SK 1484-2001 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA , (11),21) Cislo dokumentu:
; | 1484-2001
(19) SK PATENTOVA PRIHLASKA
22) Dér dania prihlagky: 18. 4.
(22) um plo ania prihlasky: 18. 4. 2000 (13)  Druh dokumentu: A3
(31)  Cislo prioritnej prihl4sky: 99/04866
(32)  Datum podania prioritnej prihlasky: 19.4.1999 | (51)  Int.C1.7:
(33) Krajina alebo regionalna
organizécia priority: FR CO7H 17/075,
(40)  Dawm zverejnenia prihlasky: 2. 5. 2003 A61K 31/70,
Vestnik UPV SR &.: 5/2003 A61P 31/04
URAD (62)  Cislo pdvodnej prihlasky
PRIEMYSELNEHO v pripade vyligenej prihlasky:
VLASTNICTVA (86)  Cislo podania medzinarodnej prihlasky
SLOVENSKEJ REPUBLIKY podla PCT: PCT/FR00/00999
87)  Cislo zverejnenia medzinarodnej prihlasky
podla PCT: W000/63222
(71)  Prihlasovatel: AVENTIS PHARMA S. A,, Antony, FR;
(72) Povodca: Demassey Jacques, Montevrain, FR;
Klich Michel, Villemomble, FR;
Musicki Branislav, Paris, FR;
(74)  Zastupca: JUDr. Eva Budov4, Advokatska kancelaria, Bratislava, SK;
(54) Nazov Aromatické amidy substituované rib6zou, spdsob a medziprodukty na ich vyrobu, ich pouZitie a farmaceutic-
ké kompozicie na ich baze
(57) Anotécia:
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Aromatlcke anudy substltuovane rlbozou, spdsob a med21produkty
pre ich vyrobu, ich pouZitie a farmaceutlcke kompoz101e na ich

baze.

Oblast techniky

|
Vynadlez sa tyka aromaticchh!anﬁdov substituovanych
ribézou, spdsobu a medziproduktov pre ich vyrobu, ich pouZitia

.a farmaceutickych kompozicii na ich baze.

Doteraj3i stav techniky

V US patente ¢. 3 890 297 je popisany spésob vyroby N -
acylovanych novenaminovych zluéenin. 0d tychto zlui&enin sa
zli&eniny podla vynalezu 1lisia substltuentqm,amlnoskuplny

a Casto tieZ inymi substituentmi.

Francuzska prihlé3ka &. 2 052 923 opisuje novenamin a jeho
acylované derivaty. Zlueniny podla vynélezu sa od tychto
zlu¢enin opat odlisuju‘prinajmen3dom substituentom

aminoskupiny.

V publikacii W.Bell et al.,J.Chen.Soc.Perkin Trans-1
(1997) (18) str. 2789-2801 je opisand nova séria sp;ioketélov,
ktorych Struktira je zaloZend na antibakterialnej z1lG&enine.
novobiocinu, ktora je‘inhibitorom'gyrézy. Novobicin a niektore.
jeho derivaty suU opisané v publikécii F.W. Crow ét al., J.
Heterocycl. Chem. (1999)36(2), str. 365-370. Aj od tychto
z1l\4Zenin sa zlﬁéeniﬁy podla vynélezu odliSuju prinajmenSom

v substituente aminoskupiny.



177 =

?odstata'vYnélezu
. |
Predmetom vynadlezu si aromatické amidy

substituované ribdézou v3eobecného vzorca I

(1)

kde:

Ry predstavuje alkyl, alkenyl alebo alkynyl, O-alkyl, O-
alkenyl alebo»O-alkynyi, pri¢om sa jednd o rozvetveni line&rnu
alebo cyklicka foimu,.obsahujﬁcu aZz 8 atébmov uhlika, ktor§
moéZe byt pripadne substituovany jednym alebo viécej_atémami
halového prvku, alebo eventuélhe prefuéeny atémom kyslika,
siry alebo dusika; ary1 alebo aralkyl 6bsahujﬁci éi 18 atémov
uhlika, ktory méZe byt pripadne substituovany; heterocyklicky
aromaticky alébo nearomaticky radikal, mono élebo
polyéyklicky, ktory méze byf pripadﬁe substituovany, radikal
NHz, , NHalk; alebo NHOalk, : kde alk; a alk; predstavuju alkyly

obsahujice aZz 8 atdédmov uhlika,

R, predétavujé atém vodika alebo atdém haloveho prvku,



J
R; predstavuje atém vodika, alkyl obsahujici aZ 8 atémov

uhlika alebo atédm halového prvku;

Ry predstavuje NHR’ alebo NHOR", v ktorom R° alebo R",.
ktoré mdZu byt rovnaké alebo odlidné, zndzornuji atdém vodika,
alkyl, alkenyl alebo'lineérﬁy alkynyl, pricom sa jednd o
linedrnu rozvetveni alebo cyklicki formu obsahujicu az 8
~ atémov uhlika, aryl -obsahujici aZ 14 atémOV'uhiika, ktory je

pripadne substituovany;

Rs predstavuje atém vodika alebo O-alkyl obsahujici aZ 8
atémov uhlika;

Re predstavuje alkyl alebo CH, -O-alkyl, kde alkyl
obsahuje aZ 8 atémov uhlika,

R, predstavuje atém vodika alebo alkyl obsahujici aZ 8
atémov uhlika, alebo R¢ a R; st spojené s atémom uhlika, ktory

ich nesie do kruhu;
rovnako ako ich adiéné soli s bézami.
.Ako priklady b4z mo¥no uviest aminové béiy} ako je'arginiﬂ,"

lyzin a bazy odvodené od iénov Na* , K' , NHy' a_N(alk)g+ , kde
alk je alkyl s aZ 8 atémami uhlika. |



PodTa definicie substituen

- radikadl alkyln, aikenviu
adikal metyvlin, ety ]J. nropylu

izobutyvin, terbutyvlna, decvin al
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alebo alkynyin Jje vvyhodne
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abo dodecviu, vinvin, alylu,

etynylu, propynylu, cyklobutylu, cyklopentylu alebo

cvklohexviin,

~ halovy nrvok je vvhadne

Fludr alebo chldr, aleba brom,

- radikadl aryvliu Jje vvhodne radikéi fenvln,

Predmet vynidlezn je zv1A5t zamerany na z1n&eninig s

chemickym vzorcom (T), kde
R: predstaviie radikal alkyin

napriklad radikél

obsahuinceho a7z 4 atémy uhlika,

CH
7 3
S
.
zliCeniny s _chemickym vzorcom (T), kde R, predstavuje.

radikal henzovin, 2i0&eniny s chemiak?m-vzorcnm {T), kde R

predsktaviie akom vodika,

"D
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5 chemickym

vzarcom, (1), kde Rs je radikdl QOCH: ., zli¢eniny s chemickym.
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cyklopentyl.

Medzi.z1ﬁéeninamimVYh(dnym

vinju radikadl metylu alebo

h Re a Ry bvaria

atvarail, radikdiny

i. podia. predmebn vvnalexu, Jje

- - Py - 4 -

kym vzorcom (T), kde R,
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Predmet vynadlaezu sa zviast fvka z1ncenin, ktorych priprava
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a 11. Produkhty s obecnym chemickym

potom nre liece
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-3 fylakokov, ako s napriklad- infekcie

krvi a stafylokoky, zhubné 1icne alebo koiné stafylokoky,

-

hnisavd infekgia koZ%e, hnisavé zranenia, spaleniny

~

odko?iného tkaniva, ervsipe
lek
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anginy, zapal plic a priedudiek, piicne hhisanie, streptokoky

ako st akiikbn qiny, zapaly ucha, zapal. dukin, Sarlach,
pneumokoky ako mapriklad zapaly ptic, bronchitida a 738krt.

Produkty predm etu wvynalezi sa tie? akkivne probti bakberiidlnym .

infekciam ako je napriklad chripkovy hemofilus,

Predmetom vynalezu si Feda. ZlnGeniny s chemickym vzorcom

T. raovnako ako ich farmaceuticky prijatelné soli, ako lieky.
I - & v -

]

Predmetom vynadlezu s0. 72v1Ast lieky. so zhora nvedenym

chemickym vzorcom, kbory predstbawn sie naivvhodnej&ior zldceninmg,

H -

Tnot,

Tieto zloZXenia mdZu byt aplikované bukilnow, rekkbs 1
parente ralnoy alebo Tokalnou cestou vhodnou apiikaciou na koZn
a sliznici, ale najvyhodnejSour aplikidciou je bukiloa alebo

injektdIna cesta,
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Tieko zliceniny méZus byt v pevniom alebo kvapalnom skave a
méZu byt v dnes beifne uZivanvach farmaceutickych formach, ako

rapriklad v jednoduchych alebo coukrom pokrytych tablefich

7

Zelatinovvch kapnsulach, agranulach, ¢apikoch, dnjekdnvch
pripravkoch, v maskiach, krémoch, géloch, pricaom. tieko Formy

ravované podTa zndmych klasickych metdd. Aktivne

n
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3
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ingredencie tu mdZu byt pridlenené s masﬁnvvm zakladom, kt

o
~N
s

Je klasicky uZivany v tomto farmaceutickom zloZeni, ako
napriklad pider, arabska gquma, laktdza, Fkrob, magnéziim
earatu, kakaové maslo, vodnaté alebo nevodnaté prostriedky,

tucné prostriedky zvieracieho alebo rasktlinného pdvodu,

derivaty parafinu, glykoly, rdzne zvihdovacie, disperzné alebo
emylzifikatné prostriedky, ochranné nrostriedky,

<

Tieto zliCeniny mdIn byt tieZ v prasSkovej forme, ktord je

In
-

urcens rozpusteniu vhodnym prostriedkom, ako je nanriklad

-

Podavanad davka sa 11§

<

zZAvislasti od stavn lied
teda od stavu pacienta, daleij potom podla administrativnvch

ciest a zvaZavaného produktn. MéZe to byt mapriklad medzi 50 a

3000 mg za def, oradlnou alebo injektdinou formon pre

dospeléhao.

Predmet vyndlerzu sa dalel tyka spdsobn vyraby zlndenin s
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chequkYm vzorcom (T), vyzna j_

chemickym vzorcom (TT):
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je podrohend reakcii go. z21icGeninon 8 chemiakym VZOFCEom

o
o M
A—OC—Hai
v ktorej Ry vachovava svoj predoSly zmysel a Hal predstayuie

ziskanie z1nGeniny s chemickym vzorcom
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nodrobend reakcii S0 Z10Ceninow s -chemickym

vzorcom (TV)
R.H (IV)

ziskand z1dcenina s chemickym vzorcom
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Predmelom vynidlezuy si FieZ nové chemické prodoukiy z1aCenin

s chemickymi vzorcami (TT) a (TTT). PadTa vvhadného spdsobn

vyroby, Hal je abéom chldra,

Z1aCeniny s chemickym vzorcom (T7), klboré sir (_\;/1:71 H4r1e ako

- 1:[:\

: <'

spustacie produkty vyrobného procesu podla vyndlezun, mdin byt

~

pripravené ako bude niZSie popisané v exper'rmenl:é]nej cashkv,
Vyroba z1idenin s che kym vzorcom (7T}, ktord je popisand v
exparimentilne] Caski, mdZe byt znizornenid nasledujdc

¥
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sobom:
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Predmer vynadlezu sa dale] tyvka spdsobn, vyznacniici sa

tym, 7e z10&enina s chemickym vzorcom (V);
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v ktorei si substiftnenty zachovavain svol predosly zmysel

a OM predstavuie radikal blokovaného hydroxyiu, ktory je
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bodrobeny reakcii so z1nGeninon s chemickym vzaoraom

kde R: si zachoviva s\/oj

halovéhao prvku, daled je

funkciu OH, &im je ziskanid zliCenina s
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Produkty s chemickym vzorcom (V), ktoré

spiStacie produkby, s0 Fie? nové a si
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Priprava 1: 4, 7 - dibydroxy-8-metyi-3-

-

vseliny ch1ornvndiknvej. Pridédme roztok obs

spdsobom,

X

asti,

anad nasledovne:
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Stadium B: 4, 7-dihydroxy-8-metyl-3-(fenylazc)-2H-1-
. .
benzopyran-2-6n

33,75 g 4, T-dihydro-8-melyl-2H~1-benzopyran-2-6n viozime

do 1,1 1 etanolu. Pridame 138,3 g octany sodného a tie? 150 ml
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gmes miefanin po dobu 30 mimit a pridéme 460 ml vody. Miedame

po dobu Jedne] hodiny, Obdrza

P

o]
2

¥ pr duklt oplachneme vo vode

n

alebo v metyl kyanidu a v éteri. Po uschnuti obdriime 87,34 g

noZadova ného produkiir,

metyl-T-1lyxohexopyrandzy

Do 2 1.-dichiora 1,2-etédnu viedime 50 g 6-deoxy-5-C-metyl-
4-0-metyl-T-lyxohexopyrandzy, Pridame 44,3 g diimidazol

karbonylir, Ponechame odbekal! po dobu. 3h 30 mindk a siCasne

ponechame produkt _1 skat okolitn teplotu koncentr Acid.

= - SN RANAS BRI LT Y = AMALQT e e B i =

prepieranom zmesou metylén chlorid/acetédn 9-1, Takto ziskame
23,18 g‘po?adnvnnphn produkkbir.
&+45411m R r~ulliclkyy 2 3 karbonidt a 1-(2. 2 2-trichloro-
Stadium B: cyklicky 2,3 karbonat a 1-(Z,<,Z-Crichlior
etanimidar) 6-deoxy-5-C-meryvl-4-0-metyl-T—1yxo-hexopyrandzy
276 mg uhiiditan cesného, 18,17 g produktu pripraveného
po dobu &tédia A a2 16 ml kyanidu trichlerometédnu vleZime de

<

250 m1 metyl chloridu. 7mes miefame 3 hodin

—_

Pridame 7 ml. kvanidu trichloromabane, Miedame 1 hodinu a

prodokt nsudime a prepierame S0 ZmMeson cyklohexianu
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acetdtn etylu (5-5). Takho ziskame ?7 01 g poZadovanédho

produkti.

Prikiad 1: Kyselina cvklopropyl-karbamicka 3'-ester N-I7-
[ (6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyl-.alfa:r L-lyxo-
. . . . PR ss e P
hexopyranozviloxyi-4-hydroxy-8-metyi-Z-oxo-Z2H-1-benzopyran-3-
vil-cvklopropanamid

S+2A41m De TaTl (D A—O—rarhAanirl — —Aaonvvu—LaCemaoatyvy]l =A-=N—mo+t+7

Stéadium &: 7-[/(2,23 carbonyl decxy-5-C-metyl-/1-0O-mety

.alfa.-L-lyxohexopvrannzyl)oxv] l-4-hydroxy-8-metyl-3-

< -

s

(fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-én

36,7 g nrndnktu 7. Pripravy 1 a 25 g produktu 7z Pripravy

MieZam u 20 hodin pri teplote 20° C. Pridame 100 ml
vody, nasledne mieSame, filtrujeme a odderime, Zrazeninu
omyjeme v metylén chloridu, odderime, omyieme organické faz

--------
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-amino~7-[(2,3-0-karbonyl- (-deoxy-5-C-mety

ate

O-metyl-.alfa.- T-lyxo-hexopyranazyl)oxyll-4-hyvdroxy-8-meryl -

“ - - -

30 ml vady, 1,8 g octanu sadného a 1,7 g di i'rnrnrrf’amr_

.z

vioZime do susp produktuy 7z minulého
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Vo7

gradia a 1.5 ml. etanolu, Reakdné médium zacne odtekal za 30

~

Tidom odtekanie trvd 10 wmimit. Fiitrujeme. Teplot

minit, ¥ X I 1
zvy&ime na 20° C a ochladime na 0° C, Nasledne separuieme,

éterom vvaor1mp pastu, separujeme a sudfme. Takto obdrZime

nozadovany produkbk (858 me) .

7
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20 ml eftyl acerdtu vioZime do 1 g produkitu 7z predodiéhe

-

Rozpustime so 100 mi etyl acetatu a 50 m

je preliate, omyté uhliditanom kyseliny sodné, vodou a
kyselinou hydrochlore&natou, nasledne je snfené, filtrovanéd a

koncentrované, Ziskany produkt je chromatografovany na kremikn

14-0O-metyl-.alfa. T—-lyxo-hexopyranozyi)axyl-
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82 1l cvklopropylaminu a 283 nl 1,8—diazahiayk7n [5,4,0]

produkty 7

i

undek-7-énu vioiime do rToztokn obsahuiiceho 453 m

Ve]

Jého ZtAdia a 10 ml DMF. MieSame po dobu 20 hodin pri

aného produkty tvori pastn so

poZadovaného produktu, Rf = 0,18 heptan/etyl acetatu 30-70;
Priklad: 2: Kyselina .{l-metyletoxy)-karbamicki .3'-ester. N-
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hexopyranozyl)oxy] -4-hydroxy-8-metyvl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-
vii- lopropan-karboxamid

102 mg hydridu sodného je pridané do suspenzie obsahollce]
237 mg hydrﬁﬁh]ﬁridu<ﬁ7pr1ﬁxyamﬁnu a 7,5 ml DMF. MieSame po
dobu 1 hodiny pri teplote 20° C. Pridéme 0,25 ml trietylaminu
a produktu ziskaného v Stadiu C z Prikladu 1, Reakéné médium
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Tadovo chladne] kyseliny chlorovodikovei, pridom nasleduje

koncenirdaia.?253 mg ziskaného produktn je chromaktografované na.
heptan/etyl acetitu 3-7. Tymto

spdsohom Je ziskané 48 mg poZadovaného prodokty, pridom Rf =

&

0,15.

- . -

riklad 3: Kyselina. {2-propynyloxy)karbamickd 3'-ester

hexopyranozvljoxv]-

-

1;0 ml 3 molarneho roztoku TiC10s v Et:0 je pridané do
sucpcnv-ic nheahiiitices 202 ma nradnlbtin 2ielbandhn 7 S+FAAI1L © =
~ N b b et e Vo VAIUU“-\‘J \‘\’\JJ ~ NS s dllg t/a.uuu‘h\..u et e NS AN d b N d AN Y A A A e WA N s

Prikiaduy 1 a 5 mi éreru, Zmes je rozmelnend na nrasSok a
. 7 Je rozmelnend na Dras
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nasledne podrabend ultrazvoko po dobi 15 mllH

. . -
Reakéné médium je podrovené mieSaniu po dabo 76 hadin pri
t

nasledne susime, Fiitrujeme a knnrenurnjemé. Viskame 365 mg

-
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6 mg poZadovaného

Rovnako ako predodlym spdosobom si ziskané nasledurice
produkty:
- Kyseiina (1—mety1eroxy)—karhamické 3! stp N—{7—[(6—

hydroxy-8-metyl- 7-—0)«3—7?—7 1- h(—!h?()t’)Yr an-3-vil-bhenzenaceramid

- Kyselina etoxy-karbamicka 3'-ester N-[{7-[ (6~deoxy-5-C-
metyl-4-0O-metyl.alfa: L-lyxo-hexopyranzyl)oxyl-4-hydroxy-8-
mety]—7—0xo~2H—T—henzopYrén—3—y1]benzenacetamid

[0 r

- (1R-ftrans) Kvselina efoxy-karbamicka 3'-ester N-{7-[(6-

deoxy-5-C-metyl-4-0-ne l—.dlfa. L—lyxo—hex<py anozyljoxy]-4-
hydrmxy—a—mety1— ﬂXn—?H 1—benzopyran—3—y1]—?,?-dimety]—S—
etenyl-ayklopropanamid

Kyselina. aykloprobpyl-karbamickd 3'-ester N-[7-[(6-denxy-

5-C-metyl-4-0O-metvl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyli)oxyl-4-

- Kyselina cy¥lopropyl-karbamicka 3'-ester N-[7-[(6-deoxy-

-

5-C-metyl-4- O—m9lVl—.dlLd.-L lVXu n@xobvranuzvl)oxv1—4—

- £ -

hydroxy~-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran3-yij]- bénzenpropanamid

-

- Kyselina {1-mefvietoxy)-karbamickd 3'-ester N-[7-[(6-

deoxy-5-C-netyl-4-0O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozylj)oxyl-4-

hydroxy-8-metyi-2-oxo-2H-1 —__l‘)el'»/.(’;pyr An-3- VAR —P)P?n/mnnr opanainid

- Kyselina bhutoxy-karbamickd 3'-ester N-[7-{(6-deoxy-5-C-

“<
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-l1-benzopyran-3-yl]-2-metyl-propanamid

- Kyselina propoxy-karbanickid 3'-esber N-{7-[ (f-deoxy-5-C-
metyl-4-O-metyl-.aifa,-T-lyxo-hexopyranozyl)oxyl-4-hvdroxy-8-
metryl-2-oxn- 9H 1 “benzopyran-3-yli-2-mebyl-propanamid

benzopyrén—z—én

28:0 g produktu P, kfory je daled prinraveny, je

&

dia n

(211

hydrogenovany pod zmenSenym tlakom za pritomnosti pal

a
uhlike. Paladium je adfiltrované, naslednje oplachnutie s THF,

potom nasieduje koncentriacia pod zmenSenym tlakom, Je ziskané
32,48. g produktu, krnry.jp oGisteny na kremiky prépieranom
zmesou hexén/etyl acetdtu 6-4,

Staddium B: 7-[[é-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-2-0-
f(tetrdnydru—?'—pyrén—?fy})oxy1—3—0[(trietv]si1y)nxy]—.a1fa.—
_L lyxo- nexoovrano zvl]oxy]—4—hyﬂrcxy—8—meryl—3—(fenylazo)gﬂ—l—

benzopyréan—én”

3 mi normalneho roztoku

£

3,54 g aniiinu Je pridané do 3
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kyseliny chlorovodikovei pri teplote 0% C. Miefame po dobu
minit pri teplote 0° C a pridame roztok s 2,9 g

. . . 3 . . 2 .
dusitanu scdnéhc v 20 cm” vedy ¢j pridame roztck s 14,39

teploty 0% C a pridame 300 ml ACOEL. Reakdéné médium je
preliate;, omyté sodikom kyseliny fosforecnej, suSené a
koncentraované. Ziskame 34 g produktiu, ktory je odisheny

4
chromatografion na kremiku prepieraného hexanom, nasledne

é+aﬂ1nm s T [f=Aanvu—G6—C—-maetuvl-4-0D-matuvi-2-0-
Stadium O /=1 lbo—-QeCX o-L-mertyli-4-U-metyl-s-U

[ (tetrahydro-2H-pyran-2-vi)oxy]
.alfa.-L-lyxo-hexopvrannzylloxyl-4-hydroxy-8 metyl-3-
fenviazo)-2H-1-benzopyra-2-in
57.5 ml molédrneho roztokn BinNF v THF e pridané do
okuy obsahujiceho produkt, ktory bol ziskany 7 predos

7.t
tadia v 400

(f)(

Reak&ni médium je omyté nasytenym roztokom NaHPO4, preiiaté,
koncentrované a. LS

c:’nromat(‘)graf:i_c;n na kremik_u prepieranim héxém‘)m 60 AcORt 40.

Stadium D: 7-[[6-deo

propynylioxy) —aminnl karbonyl]l -2-0-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-

AN A AN -

yl)oxyl-.al fa_ .= L—lyxo—hexobyranozyl] OXVv]-

hydroxy-8— metryi-3-{fenylazo)-2H-1 bpnmmvrdn— 2—bém

a) 17, 55 g produktiy ziskaného 7 predofiého Stadia Jje

ri teplote 0°C v 250 m

~ ~

j—
{5
|..‘
B
'-‘
2

roznusten
rozpuster

(D\
3

pridand 9,62 g DMAP a S g chioroformit paranitrofenoiu.

- . - -
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Miegame po dobn 1 hodiny a pridiame 1,40 g chioroformat.
naranitrofenolu, Reakcné médium Je koncentrovanéd pod zmenSenym
P - d - = - - = .
tlakaom.

h) V druhéd bhanke. kde e dusik pri tenlote 0° C. Ae

MV LLRAAT MRSy AT % Lees I - i
b ] k] 1 . h} . s k] ’ ~ e bl T -
hydrochlorid propargyloxyl aminu suspendovany v 750 mi DMF, Je

pridané 6,7 g hydridu sodného. Reak®nd zmes je mielansd po dobm

t
orého je prednily roztok pridany, vioZeny do 250 m)
d 1

i

omyfie éterom a sulenie. Tymto spdHsobom Jje ziskané 16,06 g

poiadovanénn prod dukiua,

[[{(2=-propynyi-oxy)

aminolikarbonyl1-2-0-[ (rebrahydro-2

Snspenzia obsahujdca 16 o produktuy 7 predo$liého Etadia,
22,7 g ditioniGitany sodného, 10,7 g ockanug sodného, 400 ml

vody a S0 mi etyl alkoholu je ponorené do ol
8

teplote 85° C, Reaklné médium je m T 3 minut a
nadsledne filtrovand. Filtrat je vioZeny do Tadového kiipeta po
dobir 2 hod1 nricom nasleduje separicia-a obdrzané krySiraiy

Jl

su omyté vadon. Po usufeni je ziskané 10,26 g poZadovaného

produktu.

Pro t P: 7-li6-deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-2-0-
) tetrabydro-2H-pyran-2-yl)
3-0-{trietvlsilvlj-.aifa.- L-iyxo-bexopvranozvijoxy]-4-



% )
Stéddium A: 4-{difenylmetoxy)-8-metyl-7-{tetrahydro-2H-
DYTaAN-2-v1) -2H-1henzopvran=-2-én

55 g d-hydroxy-8-metyl-T7- (tetrahydro-2H
- -+

e

benzopyran-2-6n je vlioZené do 250 ml bervodného
dimetylformamidu ohriateho na 40° C a nisledne je po kvapkach
viozZeny rozkok obsahuifci 58,3 g difenyl (i?afr)rrrp}-arvll, kkory je
rozpusteny v 250 mi DMF. Pridavanie je uskutocnené po dobu 3
hodin a to pri udrZovani teploty na 40° C, Niekolko porcii 3 g
difenyidiazometanu de znovu pridané a mielSané po dobu jedned
hodiny za teploty 40° C. ReakZni médium je olistend v 2 1

Steru siry. Organicky roztok je omyty vo vodnatom roztoku

L

4
&
bikarponaku sodného s rozbokom uhli&ibang sodného (0,1 M), s

-1

vodon a so soinou vodol, pricdom nasieduje odparenie do sucha.

-

Zvysok Je mieSany v zmesi izopropyl éber-hexano {1-2), Dricom

AR > B B 4 = - < L

spdOsobom je ziskanéd 20,5 g poZzadovaného produok

nasleduje separdcia a sufSenie nerozpustned Gasti. Tymto
i
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dichloromet-anu a-

~

po dobu 2 hodin a okolite] teplote a rozositadlio ponechime
odpary I‘ ZvySok Je r'()fpl_—fﬂ eny do absoldbneho ei-anolr

ochladenédho na 0° Nerozpustnid ¢ast

(wM

je separovani

prepltidchnuti Tadovo studenym alkoholom a potom é&Ferom.siry a

razpusireny v &le & separovany a usufeny, Tymlo sodsobon je

..... J AR R R AN -

3

7ziskané 14,54 g pofadovaného produktu,



n

; J = H2), 6,989 do 7,10 (m, - H), 7.30 do

o 2,31 (s, 3H), 5,62 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,78 {d, 1H,
7

7.42 (m,. H).

(#p

-Q-metvl-

1
-—Adth v e

3
[

tAdiim O+ T-TT6a-denvu-5-—C—-motul -
Ltac Ly /—Li—-QecO 2 mety

hexonyranozyvl loxvi-4 {difen

s

Imaetoxy) -8-metyl-2H-1-benzopyran-2-

Zmes 91,123 g produktu zo Stidia R, 58,6 o 6-deoxyv-5-C-

Zmeg 91,13 g produktu zo Stadia B, 58,6 6-deoxy-5-C
metyl-4-0-metyl-T=lyxohexopyrandzy a 80 g trifenvifosfing v
900 ml dichlorometédnu je ochladend na 0° C. Po kvapkach

yridame 60 ml diizopropylazodikarboxylatu. MieSame po dobu 3

hodiny va okoliteid teploty, Je pridané 34 g tri fenylfosTinu a

25 w1l diizopropyliazadikarboxyisdtiu. Miedame po dobil 3 haodiny
pri okr_]itej teplote,. Pridame 34 g drifenylfosfinu a 25 ml

diizoprapylazodikarboxylatn a mieSame po dobu 12 hodin pri

okolite] teplote. Reakdné médium je koncentrované vo vAkn,

1451 edne chromatografované preplachnubim zmes|

n
toluénu/izopropyl aikoholu (85-5). Po zlnude

i c¢asti

ro'zp_'lf_"l_—"ad iel a r'e'x'r'y.;_-'_ lizacii » izopropyl élkeru

8 1,13 (s, 38), 1,37 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.69 (s, 1H),

2.79 (s, 1H), 3.38 (d, 1H), J= 10 Hz), 3.60 (s, 3H), 4.24 (m,
1H), 4.268 {(m, TH), 5.56 (s, 1H), 5.64 (3, 1H, T= 1,5 H7), 6,

(s, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.39 (m, 10 H).
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{di fenyimetoxy) -8-metyl-2H-1-benzopyvran-2-onm
26,6 g imidazolu a 70,15 ml diivzopropyl-elvliaminu je
pridané do roztoku ochladeného na 0° C, ktory obsahuie 80 g

produkity 2 predchadzaidceho Sbadia a 600 ml dichloromet-adnu, Po

-

kvapkach prididvame 33,5 ml chioridu frietyisiiyiu. MieSame oo,

dobu 1 hodiny pri okol 1 ':ej Fenlolke, Reakdné médium

’

e omvi-é
-h

vodnym roztokom fosforednanu dihydrogen sodného, 1 M, vodon a

-

soTnou vodou, nasledne Jf—‘ usuSendéd na siranug horecnakom,

filtrované a koncentrované. Takto je ziskané 88,58 g produktu,
kForv 9e odistenv chromatoagrafiou na kremikn prepieranégho
- - -t - - Y s

zmesou dichlorometan acetdénn (6,8 a7 1 %) . Tymto sposobom Je

ziskané 46,5 g poZadovaného prodokl,

H, J= _H2), 1,00 (t, .H, J= _Hz), 1,10 {s, 3H), 1,32 (s, 3H),
2.24 (s, 2H), 2.74 (s, 1H), 3.31 (d, 1H, J= Hz), 3.54 (s, 3H),
4.07 (m, 1H), 4.29 (dd, 1H, T = Hz), 5.50 (s, 1H), 5.65 (d,
1H, J= Hz), 6.35 (s, 1H), 7.28 (d, 1H, J=Hz), 7.81 (d, 1H,

Y, 7.40 (m).

Er4A11m B Tl 6-denvu-S5-C—matvli—-4d—0-meatv]l-2-0)-
oe s e aa LT QLAY T o7 LTHIS L LT RT VT T L AT ETY

hexopyranozvlloxyl-4-(difenyimetoxy)-8-mety
&’z “< - < \ J Y

(,‘)3'1

19 ml dihvdropvranuy a 400 mg PTSA je pridané do roztoku

P>

)

g

-

g produkitu z predos

§

dichlorometdnn. MieSame po dobu 40 minth 7za okolite] Fepiobty a
nasledne pridédme 300 mg PTSA, Po 30 mindiach je pridané 100 mg

T 1
- - -

PTSA, nadsledne dalgich 100 myg PTSA. MieSame bo daldich 20

minit a nidsiedne je pridany kysiy vhiiditan sodny, MieSame po

L, bricom reakdné médinm je rozpustené v zmesi

ees ooce ve rc-e e
.

Saaa
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hexan/etyl acetitu (1-2), omyté vodou a solnou vodon, nasledne

je usuSend a Tilirovanéd a nasledu e odoarenie rozpnSiiadiel,

1

ObdrZany produkt h01vchrnmatngrafnvany prepliachnutim zmeson

Tymto spdsobom

i
|D>

heptan/etyl acetatu (4- je ziskané 77,9 g

.

poZadovanédho produktu.

NMR' H (300 Mh
S 0,64 (q,. H, J= _H2), 0,73 (q,- H, J= _Hz), 0,95 do 1,32
( -H), 2.25 (s, -H), 2.27 (s,- H), 3.30 {(d,- H, J= Hz), 3.4 (d,
K, J= Hz), 3.50 (m, 2H), 3.93 {(m, 2H), 3.53 (s,. H), 3.54 (s,
JH), 4.04 do 4.15, 4.36(dd- H, J _Hz), 4. 4(1), 4.956 (b)), 5.50
(bs, H), 5.65{hs), 6.37(s, TH), 7.15 (d,- H, I= _Hz), 7.19 (d,
-HH, J= Hz), 7.81 f{(m, 1H), 7.30 do 7.44, 1,47
dgo 2.060
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60 1 kErietviaminu a 50 pl benzyl chloridu je pridané do
roztoky obsahuitceho 200 mg produktu z Pripravy 3 a 4 ml

metylén chioridn. Mie3ame po dobu 1 hodiny a 30 minit pri

teplote 0° €. Nisledne teplotu zvy3ime na 20° C. Reaklné
médium de naliate do zmesi Tado a monofosfore®nanu sodného,

filtricia a koncentricia. Je pridané 400 ml metanolu pri 20°
C, 40 mg TsQH a H;0. MieZame po dobu 2 hodin a pri teplote 20°
C, nasieduje raozriedenie metylén chioridom, omybie vodou,

produkfi. Vodna dast Je extranovana etyl acetaton, pricom

skan

™
<1
U

uSenie, filtrovanie a koncenbtricia, Je 7

mg produkto. Tyehto 90 mg a4 75 mg sa zindi. Podrobime
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chromatografii na kremikn preplachovanom metvién chloridom,
inou octovou 80-20-1, Tymio spdsobom Jje

ziskané 105 mg poZadovaného pbrodukti.

({6-deoxy-6-C-metvl-4-O-metyl-.alfa. L-manopyrahozvl)oxyl-4-
L -~ - 2 0 . . . ) C L ) ’ L] ey o [} rd -~ -
hvdroxy-3-{1- {metoxyiminojetyij8 -metyi-ZH-i-benzopyran-3-yll-

139 mg kyseliny 2-metoxyirminopropanoické a 250 ma
ie rozpustené pri teplote 20° C v 10 ml

.

oridy, Je ridané 270 mg DCC, kbtoré de rovzpostend v

0 ml metyién chloridu. Miefame po dobu 2 hodin a 30 mimit pri
tenlote 20° C, priZom naslednie Ffiltracia FPiltrat e

pad ndind - ~Ff F ot it " 2t hadhad i henlheni sl a0
koncentrovany, nasiedne znovu rozpusteny v 10 mi DMF. Kt.o

dusikatom prostredi a je pridanéd 250 mg produktn 7z Pripravy 3.

+ &

filtracia a koncentracia. 7Ziskany zvy3ok je rozpusteny v 5 mi

oistenéd chromatografiou na kremiku preplachovanom zmesou
1 acetdtu a kyseliny octovej 80-20-1,

adne hexan ebyl acebtdbom 50-50, Tymbo spdsobom je ziskané

Priklad 6: N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyvl-3-0-[[ (2-

-’

hexopvranozvl joxyvl-4-bydroxy-8 metvl- 2 -oxo-2H-1benzopvran-3-

- -

m- .h

toxy) —acetamid

yl]-z—(z—pyrlainylm
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0,530 g hydridu sodnéhe sa pridi po dobu 20 mintt pri 0°

acetatu je pridané pri 0% C. Pridéme 2 ml roztoku sodnej
kyseliny fosfatovei, potom je reakdné médium koncentrované pod
zmenSenym tlakom. Ziskany produkk je chromatografovany na
kremiku prepieranom so zmesou metylén chloridu a metanolu 90-

10, Je ziskané 4,5q produktu, ktory je chromatografovany na

kremiku, prepieranom so zmesou metvlén chloridn a metanolu 90-

10, Po vycdis i de ziskané 1,30g poZadovaného produktu.
Stadium B: 2 - [ {(pyridinyl)metoxy] kyselina cctovd

-

3,7 m1 2 N uhliditanu sodného je pridanég do roztoku,
obsahuiiceho 1.3 g produkiy, ziskaného podla predchadza.
Etadia, a 10 ml etanoln. MieZa sa po dobu 1 hodiny, reak&né
médium je nastavenéd na pH menSie ako 7 pridanim beZného
roztoku kyseliny sotnej, nasledudie koncentricia pod 7znifenym

a

tlakom, naviazanie acetdnu a filkracia. Matedn

\‘D\

deskilaty si

~

koncentrovanéd a Jje ziskané 1,01g  ¥Jiadaného produktu.

éfﬁr‘?'in'm Ce N=T7-1T
cagl C: N=-17-1{

propynyloxy) aminol ¥arbonyll-.alfa,-T-1yxo-

3 a

hexopyranozyljoxy]-4-hydroxy-8 metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-

<

AN |

yi1-2-(2-pyridinyimetoxy)-acetamid

0,053g HORT. a. 0,075g EDCS a 6 ml metylén chloriduy sa miefa nc

dobu 30 minit. Po skoncentrovani do sucha, je #iskany produkt

> 2 RANAY T 4

kbtory je chromatografovany na kremiku prepieranom s mety)

chioridom a metanoliom 90-10, Je ziskané 148 mg produktu, ktory

Je naviazany v mekanole, pridi sa 40mg PTSA., Ziskany pradukl:
Je chromatografovany prepiera sa so rvmeson wetyvién chloridu a
metanoiw 90-10, Ziska sa 0,110g Ziadaného oeodukiu,

AR
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Stadium B: 2-11,2,5-tiadiazeol-3-yl)oxyl-kyselina octova
5,93 ml 2W raozbtokn vhlictibanuy sodného je pridané do

roztoku obsahurivceho 1 g éteru 2-{1,2,5-tiadiazoni-3-y1)oxyl-

-

kyseliny octoved a 5ml. etanolu, MieSame po dobu 2 hodin,
Reakdné médium je prispdsobend pH 5-6 pridanim roztoku
ky;ellny solne’, naﬁ‘eiUIe-kmngeerQvanie a bymbo sn($ohnm e

7iskané 1,054 ¢ produktu. Chromatografujeme na kremikuy
k

1én chlocid mebanol 90-10,

hexopyranozyl)oxy]-4-hydroxy-8-netyl-Z-oxo-2ZH-1

<

benzopyran-3-yi1i-2-10(1,2,5-tiadiazol-3-yl)oxyl-acetamid

o
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v 10 m1 metylén chloridu, Pridime 2 kvapky DMF a 0,126 ml

oxalylchloridu, Rzakdné médium je mielané po dobu 30 minat,
nédsledne je koncentrované pod zmenSenym tlakom a vioZené do

metylén chloridu. Pridéame 0,164 ml pyridinma a 0,200 g prx

7 Prioravy 3, ktorv e rozoustenvy v 10 ml metvlén chlaridn,
- - r - - £y -t -

~
1
;

iiefame po dobu 23 mindt, Reakcné médium je ocistenéd v Tadovo

metvlén chloridom a suSenie, Ziskany produkt e
chromatografovany na kremiku prepieranom zmesou metylén
chlorid metanol €2-10, 76 mg ziskaného Drodukiu Je vioZené do

4 ml metanoiu. Prididme 22 mg PTSA a miefame po dobu 30 minidt,

’

iskan

™

pricom nasleduie toncentracia pod zmenSenym tlakom,

(7R

produkt de odisteny chromatografion na kremiku prepieranom

AR
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zmeson metyvl chlioridu a mefanoiu 95-5. Tymto spdHsobom je
ziskané 30 ma povadovaného produkiu,

Rovinako ake pradofiym sp()sc)‘r)r)rn s ziskanéd nasliedu

produkty:

- kyseliina {(Z2-propvnvioxy)-karbamickd 3'-ester N-[7-1(6-

deoxy-5-C-meltyl-4-O-metyl-.alfa.-L-1lyxXo-hexopyranozyvi)oxyl-4-
hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H benzopyran-3yl1]1-2-[ (5-metyi-

- ky$elina_(?—nrnnvny1nxv;—xaruamlzka I'-ester N-[7-]({6-
—4-0-metyi-.alfa.- T-lyxo-hexopyranozyl mxvl—d—
hydroxy-8-melyl-2-0x0-2H=-1-bhenzopyran-3-v1i1-2-[[2'-eLyl1-[2,5'-

.‘

bitiazo]]—4—y1)metoxy]—anetamid

-

- kyselina {(2-propynyloxy)-karbamicksd 3'-ester N-[7-[(6-

deoxy-oxy]-d-hydroxy=-8-metyl-2-oxo-72H-1~benzopyran-3-y1i-2-

[ (T-oxyvdo-2-pyridinyl)metoxv]-acetamid
- kyselina ({rans)-(2-propynyloxy)-karbamicka fer N-
[7-[(6-deoxy-5-C-metyvli-4-O-metyl-.alfa.-T-Tvxo

hexopyranozyl)oxyl-4-hyvdroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1

benzopyran-3-y11-2,2-dimetyl -3~ (2-metyipropyl) -
cyklopropankarboxamid
- kyselina {(1R-trans) (2-propynvioxy)- karbamicki 3'-esker

-[7-1{6=-deoxy-5-C-metyl-4-0O-metyl-.a1fa.-T-Tyxo-

AT

hexopvranozyl) oxyl-4-hyvdroxy-8-metvl-2-oxo-2

i-henzopyrdn-3-y11-2,2-dimetyl-3-etyi-cvkiopropadnkarboxamid

= kyselina (2-propynyloxy)-karbamicksd 3'-ester N-[7-[(6-deoxy-
5-C-metyl-4-0O-metvl-.alfa.-L-1lyxo-hexopvranozviloxyl-4-

nydroxy-s-meryl-2-oxo-2H-1

-



Taa
n
-

benzopyran-3-yil- Z2-fenoxy-acetamid

- kyselina (2-propynyioxy)-karbamickd 3'-ester N-[7-[(6-

deoxy-5-C-metyl-4-0-netyl~.alfa.-L-1lyxo-hexopyranozyvl)oxyl-4-
hydroxy-8-metyi-?-oxo-28-1-henzopyran-3-vi1- bhenzamid

- kyselina (Z2-propynyloxy)-karbamickd 3'-ester N-[7-1{(6-

-l

deoxv—S—C—met'1—4—O—m9‘"1—.alfa.—L—1 XO-hexopvranozyl)oxv]-4-
X Y DY 4

<

hydroxy-i —mpfy1—/—QXQ—QH—1—benzopyrén—S—v]]— 72— propyl-

-

r‘vkhmrmrmnk.—; IO XAm. LA

- kyselina Lrans—{2-propynyloxy) —karbamicksd 3'-eslenr N-[7-

. i il S - - < - .- -
[ {6-deoxy-5-C-metyl-4-0O-metyl-.alfa.-T—lyxo-

hexopvranozyl)oxyl-4-hyvdroxy-8-metyvl-2-oxo-2H-1-

benzopyran-3-yvil- 2-{metoxymetyvl)-cvklopropankarboxamid

- kyseiina trans—(2-propynvioxy)-karbamickad 3'-ester 2-

~

(butoxymetyl)-N-[7{ (6-deoxy-5-C-metyl-4-O-metyvl-.alfa.-L-lvyxo-

I—-d-hydroxy-8-metLyl-2-oxo-2H-1-benzopyrin-3-

-

hexonvranozvl) oxyv
- -k 3 . -’

yll-cyvklopropankarboxamid

RN

- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicksd 3'-ester N-[7-[(6-
deoxy-5-C-metyl-4-0O-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyijoxvi-4-
hydraxy-8-metyl -2-oxo-2H-1-benzobyrin-3-yl1- benzén-scetamid

~

- kyselina (2-propynvioxy)-karbamickd 3'-ester N-

r—
\I
r——
—
D

deoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-.alfa.-L-lyxo-hexopyranozyl) oxyl-
hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-i-benzopyran-3-yil- 2-(1-hydroxy-

vl)—cvklopropdokarboxamid

- kyselina (2-propynyioxy)-karbamicka 3'-ester N-{7-{(6-

Y

deoxy-5-C-metyi-4-O-metyl-.alfa.T-lyxo-hexopyranozyl)oxyvl-4-

hydroxy—-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-vij- 2- [ (fenyl-

-~

-

mefboxy)imetyll-cykiopropankarboxamid

<
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- kyseling (2-giropyrivioxy)-karvamickd 3'-as

deoxy-5-C-metyl -4-0-metyi-.al

hydroxy=-8-melyl-2-oxo-2H~-1-benzopycin-3-yl]l- 4-

Fr,

Hyridinkarboxamid 1-oxid

A 3'-es

=

oxXy) —karhamic

deoxy-5-C-netyvl-4-0-metvl-.alfa.L-lyxo-hexopyra-nozvl)oxy

hydrnxv—S -metyl-2-oxo-2H-1-henzopyran-3-yil- 3-
inkarboxamid l-oxid

- 1 e

- 2-propenvl 7-[[6-deoxy-

-

ster

EERE]

N-

o

rn

propynyvioxy) aminolkarbonyll-.alfa.l-lyxo-hexopyranozyli

g

4d-hyidroxy-8§-mely v1-2-0x0-2H-1-beazopyran -3-karbamat
- kyselina (2-propynyloxy)-karbamicka 3'-ester
FS F y -- £ ¢

ERRE

~J

<

r—n

-C-metyl-4-0-metyl-3-0[[(2-

¢
{
\

P
N

yvxo-hexopyra-nozylloxy]-4

N-{7-1(6

1-4
Toxyl-
N-{7-[({6-

deoxy-5-C-metyl-4-0-metyvl-.51fa.T-1yxo-hexopyranozyl)oxyl-4-

vrAN-3-

-“

hydroxy=-8-metyl-2-ox0-2H-1-benzop

I-<

boxamid

- N-[7-[[6-deoxyv-5-C-metyl-4-0O-metyl-3-0-{1[{

1

S 8 = =

11- 5-Liazolekar-

propynyloxylaminol karbonyll-.alta,-T—1lyxo-hexopyranozylloxy]-

]

4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yll-a
(hvdroxymetyl) -benzenacetamid .(izomér A)
- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl=-4-0-metyl-3-0-{]

1 3 .} ]
propynyvlioxy)aminojkarbonyll-.al:

1‘11
|
i
'-<

4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H-1-bhenzopyran-3-v1]-al

(hydroxymetyl) -benzenacetamid (izomér B)

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0O-metyl-.alfa.
hexopyranozyljoxyl-4-hydroxy-8§-metyl-2-oxo-2H-1-

11- d4-mekyl-l-piperazin karboxamid
FS Fs

(2-

fa-

-lyxo-

RNZ.OHYTAN-3-
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- N-[7-1[6-deoxy-5-C-metyi-4-0-metvi-3-0-[[{2-
11-.alf

nr ('7[)VT'I\11(')XV\ 1M’ i ﬂ(‘).{ KarT '_)(')T'l'_\‘l

'l
1=y
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-T-lyxo-hexopyranozylloxyl-
d-hydroxy-8-metyl-2-oxa-2H-1-benzobyran-3-vil- 3-hydroxy-2-

Tenoxy-propanamid (izomér A)

~

- N-[{7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4~0O-metyl-3-0-[[(2-
propynyloxy}aminolkarbonyl]l-.alfa.-7.-
4-hvdroxy-8-melyl-2-ox0o-2H-1-ben zopyran-3-vll- 3-hyvdroxy-2-
fenoxy-propanamid {(izomér R)

- N=-[7-[[{6-deaoxy-5-C-metyl-4-0-metyl-3-0-[[(2-

-~

propynyloxylamino]karbonyll-,alfa,-T-lyxo-hexopyranozylloxy

s
I

4-hydroxy-8-meryl -2-oxo-2H-1-benzopyrién-3-yil- 5-metyl-4-
hexénamid

- N-[7-[[6-deoxy-5-C-metyl-4-0O-metyl-3-0-[[{2-
propynyioxy)aminolkarbonyil-.alfa.-T-Tyxo-hexopyranozyljoxyl-
4-hydroxy-8-melyl-20x0-2H-1-benzopyran-3-yll- 2,2, 2-lritluoro-

acetamid

400 mi 1M eivl mag

nézia- horecGoalého, rozpusleného v THF

vioZené do 250 mi tetrahydrofuranu (THF), pricom miedame

.1;.
g
o

dobu 15 minil. a nisledne vioZime 25,2 g .Delka.-lakbdén 2-0 -

metyl - 3,4- 0 - (1 - metyletylidén) - T—- kyseliny arabdnovej
a 126 ml THF, MieSame po dobu 1 bwodioy a 30 oindl, zakial Co

sa teplota reakdného média vrati  k okolited feniote. Reakdné

wéd i Te odisbend vo zmesi 480 g Tadovo chiadned vody (131

mied3ame o dobu 15 mindgt., Vodnd dCa:

= T RAN R4 AR R



80 g chioridu sodného. Vodnd cast je znovin odltiata s metylén

chloridom, Oraanickd faza (THF + mebylén chlorid) sa »10¢i,

su3i na siranu sodnom, je filtrovand, potom odparensd do sucha

vo vakuu v kiupeli 507 C.
Po usnuieni je ziskané 32,9 g poZadovaného brodnkho.
stadium B: .Delta,-laktén ° etyl-c-C-metyl-4-0O-metyl-

450 mi dimetvlsul foxidy (DMSD), 246 ml brieibylaming (TEA)

a 15,6 g produktu ziskanéhe v Stadiu B je vlcZené do 450 ml
mebtylén chlorcidu, Po Castiach je vlioZené 90 g komplexného

\
trioxid sulfiduy, pri udrZovani teploty pod 3I0° .
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MieSame po dobu 2 hodioy a 30 mindl, Nasledne je vloZené 500
ml éteru a reakdné médium je odistend v 500 g Tadu a vody (1:1

e vodndg Casl znovo odliata s 500 ml éleruy,

Organické faze s 2108ené;, sufené na siranu sodnom,

filkrované, nasledne odparenéd do sucha vo vakuu, Je zZiskanéd
66 o produktu. Fxtrakcia sa prevédza trikrat s 250 mi éteru a
omyva sa s 150 ml vody. Organické fazy sn opit 210Gené, snSené

na siranu sodnom, filtrované, masliedne odparené do sucha vo
vakuu., Tymbto spdsobom Je moinéd ziskat 39 g poZadovaného
produktia.

Stadium C: € - decxy-5-C-etyl-6-C-metyl-4-0O-metyl-2,3-0-
{(1-metyl etylidén)- yxohexonyrandza

nasledne je vioZend 120 ml 1,5 M roztokn DTRAH v

30 minit pri voTnom zvy3ovani teploty. 500 mi 1M vodného
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hodiny a pri okolitej tepiote. Po odliabi je vodna dast

exirahovand s metyl chioridom, Oraanické farzy 50 210Cené (THF
+ metylén chlorid), suSené na siranu horednatom, filtrované a
nasledne odparené do sucha, Tymio spdsobom e moing ziskatl

368,46 g poZadovaného nroduktin.
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183 ml1 0,1IN kyseliny

e
-
AHN

67,7 g produkiu 2 predoilého

~

sirové si1 vioZené do 183 ml vody. Reakdné médium je ohriaté na
70° C po dobu 2 hodin a 30 minidt a nasledne je ponechané, aby
sa teplotra vratila na okelitn teplotu. Nidsledne je pridané

uhlicitan barnaly, aby upravil pH zhroba na 7-8, Médium e

filtrovand, nasiedne preplachovanég 60 ml vody. Filtrat je

P - - - -~ . . P -
koncentrovany vo vakuu pri 453% C. Zvy3ck Je pridany do 50 ml
eyl acetatn, nasiedne je rozhok ponechany odparovaniu do
sucha vo vakuu, Tato oper-_’c_‘.ia sa opaknle 3x za sebou,

pridom kazdad 7z tychto casti je s pridanim 50 mi AcORE. Ziskany

olej je rozpusteny v 53 m1 metyién chioridu. Reakdné médium je

znovy Filbrované, Po odpareni melbyvlén chloridu je ziskané
55,87 g prodnktu. Ten je 7zobraty a pridany do 80 mi é&teru a je
miefany po dobn 3 hodin a pri okolike] beplobe, nasledule
separacia, preplachnutie minimadinym mnoZstvom étern, nasleduje
sudenie v riire vo vakuu pri 45° C. Tymto spdschom je ziskané
28,32 g poZadovanédho produktu. M.p. = 100° C

Priklad 8: N-[7-[[6-deoxy-5-C-etv]l-6-C-metyl-4-0-metyvl-3-
O-[ {5-metyl -pyrol-5-viykarbonyl)-.alfa. L-lyxo-
hexopvranozyvl)joxyvi-4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-2H

[y i . ~ P
1—penzopyran—3—yl]—A—mecyl—



S

lyxohexopyrandzy a 50 ml metylén chloridu je ochladend na 0°

4 g 1,1 kar rbonyidiimidazoly a 0,168 ml 1,8-

diazo-bicyklio(b-4-01-undek-7-énn, nasiednie priliatie 30 mi 1™

rozboku hydrofosforednany sodného a exlrakeia s meiylér

P

chioridom. Organické fazy s premyté s vodon, snleng,

filtrované a koncenbrované, Je ziskané 4,09 g surového
prndnktn, ktory je poufity ,ako je ponisané v nasledujiicom

um xy-5 Y mety O-mety lyxo-

hexopyvranozid cvkiicky 2 karbonadt a 1-(2,2,2-
trichloroetanimidat)

3,05 g btrichloroacelbonilrilu sa po kvapkadch pridid k zmesi
78 mg vhliditanu cesného, 20 wml wetylén chioridu a 3,87g
produktu podla Stédia A. Zmes je miefani po 16 hodin za
okolite] teploty, nasieduie filtracia a koncentricia. 7Ziska =a
5,2%a paZadovaného produkfin.

Stadium C: 7-1(2,3-0-karbonyl-6-decoxy-5-C-etyl~6-C-metyl

Y
4-0-melyi-,alfa.-T-lyxo~-hexopyranozil Yoxyl-4- 1’|V(ir(7xv—8~rr|et_y1 -

z

- (fenylazo)-2H-1-benzopyran-2-én
0,13 ml eteridty frifiuoridy horitého [BF: (ORE).] je
viozengéd do vmesi obsahuo

S0 ml metylén chioridu, 3,10 g

4,7-dihydroxy-8-metyl-3-{fenylazo)-2H-1-benzopyrian-2-énu

Y

- ’ . 3.7 . L I DA B L4 b A AR
a 4,7 g proagkin v pDredcnadrzatiinceho Stadl

- RECQ <N XN

; pricom nasledode
filtridcia a koncetracia. Je ziskané 7,05 g produktn, ktory je
ASH chromatoarafion na k

metylén chlorid izopropannliu 85-5. Takto je ziskany produkt,

ktory kryStalivzwie v &leru, nast edoie separicia a sulSenie pod
zniZenym klakom, Tounto cestou je ziskané 2,32 g poZadovaného
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produktn.

Stadium D: 3-amino-7-[(2,3-0O-karbonyl-é-deoxy-5-C-etyl-6-
C—mety1—4—0—mety1-a?fa;—ﬁ—1yx9—hexopyranozﬁl)Qxy]—ﬂ-hydr@xy—ﬂ-
metyli-2H-1-banzopyran-2-én

Zmes 2,32 g ckdrianého produktu v Stadin C, 200 ml etancl
a 232 mag 10 % patadia na ohliku qe vioZend pod vodikovy t1ak

—

{zhruba 1400 mbaru) na 2 hodinv. Reakdné médinm je f

-

1trované,

n"‘(

omylé vmesou etanol melylén chloridu a koncent cované rotadnym
odparovacom pod zniZenym Elakom. Je ziskané 1.54 ¢

wzadovanégho produkin,
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mety1—4—0—mety1—.alFa.—L—Jyxn—hyxopyrannzi1)nxy]—d—hydroxy—B—

) _f\_ _hv - _1 . 4 _"\_ — - ' 9. o . o_- 1
meiyl-2-oxo-2H-1-benvopyran-3-y11-2 metyipropanamid

0,55 ml pyridinu a 0,4 mi 1zobubvreyvia ehlornido Je vioZenéd

Py

-

hodo zmesi 1,5 o produktu 7 predoi3iého Stadia a 30
ml metylén chlioridu. Reakdné médium Je mieSané po dobn jedned

e ofistend v 20 ml 1M vmesi

nasledne

]
hydrofosforednanu sodného, nisledne je extrahované metvlén

chloridom, Qraanické fazy i omylté, suSend, Tiltrované a

koncentrované. Tymbo spdsobom je ziskané 1,8 g pofadovaného

& -

produktu.

-

m F: N-[7-

an S

= rd .
Stadin
cacl
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-alfa.-T—lyxohexopyranozil)oxyl-4-hydroxy-8-metyl-2-ox0o-2H-1-

benzopyran-3-v1]-2-net

Roztok ohsahulici 303 mg- produkbu z nredoilého Skadia, 5

7

- Z3- z

vadného roztoku hvdroxidu sodného

-

-y

ml metanolu a 1,4 ml 0,5
Je mieSand po dobu 2 hodin., 50 ml 1 M vodného rozbokuy

nsforeénanu sodného je o&istenéd a nasliedne extrahované
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metvién ahloridom, ()myté vadou, sufené, filtrovanéd a

= Y b

koncentrovang, Tymbto spdsobom je viskané 270 mg vozadovaného

..... 1
-

produkto.

Stadium G; N-[7-[({6-deoxy-5-C-etyl-6-C-metyl-41-CO-metyl-3-
0-{ (5-metyl-1H-pyvrol yl)karbonyl)—.alfa.—L—ljxo—
hexnpyraﬂoziT}nxy] 4=hvdroxy-8-metyl-Z2-oxo-2H-
benzopyran-3-vi.] mebyl-propanamid

260 ma produkin ziskaného v predosSlom Stadiu, 4 ml
dimetyl formamidu, 0,168 ml(1,8-diaza-bicyklo[5-4-0)-undek-7-

énu) a 152 mg 2-2-2-Lrichloroetylu 5-=melyl 2-pyrolkarboxylatn
ja mieZané po dobu 4 hodin za okoliteld heploty. Reakdné médium
e otistend v 20 m1 1 M vodného roztoko hydrofosforednanu
sodného, nasleduje extrakcia etyl acetdtom. Organické fazy sni
z10Genéd, sulenéd, Lillrované a koncenl cované, Je ziskané 260 maq
surového produktu, ktory je odisteny chrowatografioun ma

kremiku prepieranom zmesou melylén chlorid melanolu 95-5, K

110 mg takého produktu je pridané 27 mikrolitrd 1,8-diaza-

»o Jobu i hodiny za okolite] teploly, na;lednje oClstenie v 3

ml 1 M vodného roztoku hydrofosforednanu sodného. Podrobime

trakcii s metyl

.-v-

©x én chloridom, Organické fazy s0 omylé vodou

I
X

z1icené a sugenéd na siranu horednatom, filtrované

koncent rované, Tymio spdosobom je ziskané 100 mg poZadovaného

)
J

prodoktu.

Prikiad 9: Kvselina {Z2-propynyvioxy)- karbamicka 3'-ester
N-[7-1 {6-deoxyv-5-C-etvi-6-C-metyl-4-O-metyli-.alfa.L-1lvxo-
hexopyranezil) -oxyi-4d-hydroxy-8-metyl-Z2~oxo-2H-1i-benzopyran-3-
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303 mg produktuy ziskanéha v predosliom briklade v

> ~

predposlednom Stadiu, 3 ml pyridinu, &0 ma chlorisianu Tiineho

a 610 mg hydraochlorida O-propargyl hvdroxylaming je m

D
S
A
=
T
el

dobu 50 hodin pri okoliie] teplobe, Reakcné médium je v

do mraziacei skrine na 3 dni, nasledne je znoviu mie3ané po

3 1 1 irs 1
dobu 4 hodin, nolom

e oCistend v 10 ml vody, nasledne

y a0 LU

. ”,

extrahované mertyién chloridom. Organické fazy si meté, susené

-

na siranu horeCnalom, filicované a koncenirované, Je ziskané

420 mg produktu, kbtory Jje odisteny chromatograafiou na kremiku

’ ’

(eiuovany melvién chlorid-melanolom 95-5

'~y
T
n‘D\

kan
170 mg 3/2 regioizomérického produkiu v-zmesi 75-25,

o o ===

Priprava 5: [7r-(7.alfa.,8.beta.;S8.beta, 10.aifa.)]-4-
Y - o~ . ~ e . . L] rnee ra ~ - 8 ~
hydroxy)-7-1110-metoxy-8~[ {tetra hydro-2H-pyran-2-yljoxyl-5-
[(triet 3 ;5ldekdn-7-ylioxy]-8-metyl-2H-

11-2
i

VD=Adimatwvl-—
Z—dimety.l

PREN

N
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20 ml roztoku dibrombotianu (106 m"l dibrémbutdny e 200 mil

.
|
....... A DULC J

THF) Je vloZenéd do zmesi obsahuiice] 4? g hord&ika, 100 ml THF
a Jodovy kryStal, Reaklna zmes je umiestnend pod ulirazvuk,

s

pridéd roztok obsabhujnci 80
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(1-metylety1idén)—L—ky$e}iny arabénovej a 1 liler THF. MieSa
sa po dobu 4,5 hodin pri okolite] tepiote. Reakdné médium sa
schladi na 0° C a pridi sa nasvteny roztok chloridu amédnneho.

Po usadeni je odstranend organickd faza a exhrakcia je
realdvovand s roztokom elyl oclanu s Z20% hepLanu, nasleduwie
omvtie, snSenie a adparovanie do sucha. Ziska sa 111,85 g

poZadovaného produktu,
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um B: [3'4as-(3'a.alfa.,7".21fz,77a

A

dihydro-spirolcykiopenban-1,6"'-[6H] -1

4' (3aH)-6m

2217 g Py30z Je pridané do roztoku obsahujiceho 111
produktu pripraveného v Stadiu B a2 zmesi jedného litra metylén

'U
— ’13

chloridu, 1 T trietylaminu. MieSame bo dobn

2 hodin pri okoliie

&

.

ené vo vodnom rozloko. k_ys?e. ¥

Reakdiné médium je olis

Fy

fosfatidzy sodiky, pridom nasieduje extrakcia s etyl acetatom,

q(
T

3T

heptanovou zmesou (1-1), s e, Fillrovanie a odparenie do

sucha. Tymto spdsobom . je ziskané 57,7 g pofadovaného prodikta.

157 m1 1,5 M rovitoku hydridu dibobtyvihliniku v Ltoluéne
7z predoslého Stadia a 300 mi THF.

Titer 1 M roztoku dvojitého vinanu sodiku a drasliiku. MieSame
po dobu 15 mindl za okolilbe) leploly, Reakdné médium je
extrahované zmesou etyl acetdtu heptanu 1-1, omyté vodon,
nasledoe solnou \/'r_y(j(_)u, suSend a odpacenéd do sucha, Vinikly

pri teplote 70° C za pritomnosti i5

i
B
|—

[

t

N rozloky kyseliny sirovesd a 150 ml vody - -po dobu 2,5 hodin,

OV ] DAy P
Reakdéné médium je ochladenéd na okolitd teplotu, pridom

vasleduje Tillracia- a odparenie do sucha, Tymlo

gposobom je ziskané 49 d pofadovanéhc

adovaného produktu.

FT7R—-1(7 o
v/ tl.a

[ {8, 9-dibydroxy-10-meloxy-6-oxaspirold, S]1-dekidn-7-yl)oxyl-4-
{dife metoxy) -8-metyi-2H-1-benzonpyran-2-om
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45,30 g DIAD je pridané po kvapkach za teploty 0° C do
zmesi obsahuiviced 4% g produktu 7 Pripravy 3, 73 g 4-

yi-2H-1-benvopycan=-2-dn, klo ry .
bol oripravenv tak, ako je vonizané v Privrave 6 a 59 g
H s 4 N i H -

tny, MieSame no doou 1,5 hodiny za okolile

ifenvifosfinu a DTAD s pridané pri

prenesenie do éteru a poZadovany produkt je ziskany.

S+aATm e 70— (7 alfa 2 hota QO hata 10 a21fa Y1/~

[ R = e LR~ I [ Y VL e QlLaGep Ve TLO e p s en/T Loy v elacleys -
(difenyl-meioxy)=T7-[[8-hydroxy=10-melox -9- [{lrielylsily)yoxyl
6-oxaspiro{d, Sl-dekdn-7-yl)oxy]-8-metyl-2H-1-benzopyran-2-n

do roziokw obsahuidceho 48 g produkiu v predchadzajdceho

Etadia a 400 m1 chioridu metyiénu. Reakdéné médium je miedané
po dobu 1 hodiny pri teplote 0° C, omyté 1 M roztokom
fosforednanu kyseliny sodne], vyplakané vodou a nasledne
suené. Ziskany produkt je chromatografovany na kremiku
prepieranom zmesou. rn]() Ad mebtyvlién acebdnu 99-1 a nisledne

zmeson toluénu terbutyimetyiéteru. Tymto spdsobom je ziskané

-

28,37 g poZadovaného- produkli,
Stadium F: [7R-(7.2l1fa.,8.beta.,9.beta.,10.21fa.) -4~

-

(difenyl-metoxy)-7-[[10-metoxy-8-[ (Fetrahvdro-2H-pyradn-2-

b
|
O
!
—

vi)ox trietylsily)oxyl-6-oxaspire(4,5]-dekdn-7-yi)oxyl-

Y
8-metyvi-2H-1-benzopbvran-2-én

~

mi 2, 3-dihydropyranu a 40

b}

7 naratoivénu kyseliny

<

e

-

oot
-

7,5

el

sulfonove) Je pridanéd do rozioku obsahy uiiceho 28,1 g prodokl,

- —

7 predosiého Stadia a 256 wi dicghlorometianu. MieSame po dobu 1

bhodiny za- okolile) Lenloly., Je prid:
-’ - £ Fy

;:.

ny-oikarbonial sodiku a.

2

reakdné médium je miedané po dobu 20 mindt za okolited tepioty
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a Je omyhé vodon. Organické fazy s snSené na siranu sodnom.

’

Ziskany produkt e chromatografovany na kremiku prepieranom

i
-t

zmeson heptidn-etyl acetatu 4,1, Tymto spdHsobom je ziskané

6,81 q nn/,-'lnn\mn@hn ‘prodokin,

2H-1-henzopyran-2-on

2

Roztok 16,19 g produktny 7z predchidzainceho 3tadia a 150 m)
THE de mieSané vo vodikoves] almos fére za prilomnostii 810 ‘mag
.’l

e 7

Ll

paladia na uhliku. Po filtracii

prodikt.

= = ik 4 & a4
benzopyran-2-6n
Stadium A: 1-(difenylmetoxny) -8-metyl-7-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yl1) -2H-1-benzopyran-2-on

skané 15,1 g poZadovaného

55 g d-hydroxy-8-metyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-y1)-2H-1-

loZend do 250 ml. bervodného

. .
benzopyran=2-6nu 1e. vio?y
dimetylformamidu ohriateho na 40° C a nisledne ie po kvapkach

pridany rozlok obsabhujici. 58,3 o dilenyldiazomebinuy v 250 ml

DMF. Mielame po dobu 3 hodin, pricdom teplota je udrfovansd na

40° C. Niekolko porcii 3 g difenyldiazometanu je opiaf pridané
priZom mieSame po dobu 1 hodiny za teploty 40°% C. Reakéné

médium- je oCistend v .2 lilroch.ébteru siry. Organicky rozkbok. |
omyty vo vodnom. roztoku bikarbondt sodiku, roztokom sé6dy (0,1

M), wvodou a solTnou vodou, pricom nasleduje odparenie do sucha,

i

>
Ziskany zvylok je wieSany v zmesi éter-hexsn izoprobyiu (1-2)

)
’ -

nasleduje separacia. Nerozpusbod Casl je usuSena, Tymblo

sposobom je ziskané 20,5 g poZadovaného produktu,
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Stadium B: 4-(difenvimetoxv)-7-hvdroxv-3-me v]1-2H-1-

Stadium B: 4-(difenylmetoxy) hydroxy metyl-2H-1
benzopyran-2-o6n

35 mi 0,8 M rozrtoku kyseliny chlorovodikove] v mekanole j
pridané do roztoku cbsahujtceho zmes 20 g produktu zo Stadia
A, 100 mi dichidrmetany a 160 ml metanolu.
MieSame po dobu 2 hadin za okol.ited Lenloty a rozpnst’adla sa
odparené. Vznikly zvySok je rozphyleny v absoliitnom etanole
ochladenom na 0% C. Nerozpustna &ast je oddelend a vyplakand s

Tadovo chladnym alkoholom, nasledne s éf rom siry. Po su3eni

Lol s & 2 cene i Lot oo R B/ o vy Al K
e ziskané 15,53 o oprodukiu, ktory de rozplyleny v éleri,

£

L.

separovany a suSeny. Tymbto spdosobom je ziskané 14,54 g

pozadovaného produktn,

F EANLEARS RN L = L RN

NMR 1H(300 MHz, CDCL: , ppm)

S 2.31(s, 3H), 5.62{s, 1H), 6.35(s, 1H), 6.78(d, 1H, J=

‘

Hz), 7.75(d, 1H, J= _Hz), 6.99 do 7.10(m,. H), 7.30 do 7.42(m,

riklad 10: [7R-{7.a.,8.8, 9.B, 10.a) - {(2-propynyloxy)-

o

karbamat: B-hvdroxy-7-[4-hydroxy-8-metyl-2-oxo-3-

{benzo'lamino)-2H—1—bénzopyran—7—yl)—IGHmetox -6-

metoxy-9-[(frierylsilyl)oxy-6-oxaspirol4d, 5ldeksdn-7-y1]loxy]-8-

metyl-3- (fenylazo} -2H-1-benzopyran-2 on

(1,44 wl) aniling Je pridanéd po kvapkach do vodného
roztoku kyseliny chlorovodikoved (27 mi), nridom sa tooi
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ochladena na 0° C. Tato zmes je mieSani pri teplote 0° C po

dobu 5 mindt, Vodny roztok dusitanu sodného (1,18 g: v rozlioku

10 ml vody) jde nasledne pridany po kvapkach. Po mielani,

~D - .
a 7za tenloty 0O ( je pri dan-t
-- N S W et - — bl adin i | ~ \-i, — = = =imaa

(6,41 @) octanu sodného a opidt je mieSany po dobu d#alfich 10

-

minGi, Nasledve Je pridany elanol (30 ml). Pri teplole, ktorx
nk

,\
2
=
=
.
J
~

metoxy-8-[ (Cetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -9-

L4

visilyi)oxy]l-6-oxaspiro{d,5idekdn-7-ylloxyl-8~metyl-2H-

-

-~

1-benzopyrian-2-6n 7 Pripravy 5 a 13,15 mmbélav v 30 ml THF.
ieZ%and po dobu 40 minut pri teplote 0° C.

Reakdnv roztok je odistenvy vo vodnom roztoku fosforednanu
- - -

dihydroagen sodiku {(IiM; 100 ml). Je ponechangd extrakeii so

zmesou AcORE-heptinu (1:1). Organicky roztok J‘_.

’ N

omyly vodou; nasiedne sus

4 A AN " = X3

P
I.

L<\

any sodnom, Filirov

n

ic
"D

nv na

VA
=
'l'

koncentrovany do sucha. Tymbo spdsobom je ziskany poZadovany

S+adium B: 7R-{7.c 8.8, 9 10, x31=-7-T1(8, 9-dihvdro-1{
A e CA VA ke LAkEe A L ras VT ewre g “ Ny -~ oMy L I A | : (Y N Ll Yl e

meloxy—6-oxasn ir 0 [4.5)dekdn-7-vl]oxyl —-d-hydroxy-8-mel vyl — '%—

Ty

H-1 —l)(—‘1\7()1JVT‘Hh— .—()ﬂ

fenyiazo) -2

Roztok fluoridn tetrabutylamonia (1M v THF;- 20 ml) Je

pridané po kvapkach do rozioku, pricom Lenlo roziok je

ochladeny na 0% C, obsahujiceho hredvélj produkt v bezvodnom
telrahydrofurane (170 ml), Pri volne slipailce] Leplote je

roztok mieZany po dobu 1 hodiny za okolited teplohy. Fluorid

h)
[ o]

.Le

xr

e

tylawdénia (1M v THF: 20 ml) je znove pridany a e

510 hodinu., Reakény rozbok je ocisteny vo voednom

2
]

o

miegan ERE

b

DO
ozt ok d,'L‘r)'y(_h_'(_vtf(_)sﬂ_)r'e._('_tn;_—n.n_’l sodného (100 mi) ., Exbrahuo
AcORE-zmes heptinu (80-20) ., Organicky rozibok je omyhty vo vode,
potom sufSeny na sirang horecnalom, filirovany a

skané 9 g surového produkin,

—

koncentrovany do sucha, Je 2
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ktory je odisteny chromatografion pri prepierani zmeson

acetdn-dichloromelanu (34:6).

Stadium C: [3'aR-(3'a.o.,4'a.,7'a., 7 a.x)l-47-[[d-dihydro-
g-metyi-3-(fenylazo) -2H-1-benzopyran-7-yiloxy]-7"'-metoxy
Letrabydro-spiro fevklopentan-1,6" {6H-1,31dioxolo{4,5-clpyran] -
2'-6n

zmes produktu zo Stadia B (2,12 g) a karbonyldiimidazol
(1,6 a) v bexvodnom {eirahydrofurane (30 m1} de zohriaty k

.

odtoku. Po 45 mintach ochladend reakdnd zmes je odisktend vo

Y

vodhom rovioku h_\‘/d'rosﬂ rant sodnom (10 % sol.: 20 ml), nasiedne

je prevedend extrakcia s dichloromefdnom. Organicksd faza je

B RERE

ia a odonarenie

'f
'l N

~ . P -
15 ld na siraniu J\(_T.I"E(_‘.”F_-Ii:()m A NAasi

Teduje
do sucha. Vzniknuty zvy3ok je odisteny chromatografiou na

kremiky prepieranom vzmesou aceldn dichloromeidny (85-5), Je

{
i

poZadovaného praodukt.

aR-{(3'a. 0., 4., T, ,7T'a o) -47- [[3-amino-
4-hydroxy-8- mofv] 2-oxo-2H-1-henzopvran-7-viloxyl}l-7'-metoxy-

Roztok obsahuifnai produkt z predo3lého Sradia v

tetrahydrofuranu (30 ml) dJe razne 'pr_‘em_e';d_n_\:/ va okolile]
teploty a za pritomnosti P4A/C (0,250 G: 10 %) vo vodikoved

atmosTére, Po 40 mindiach je reakcia vkonCenad, Kalalyvator -

D

eliminovany filtracioun, po ktorej nas 1enu19 odparenie do

sucha, Veniknuly 7#vySok 7

Te konkreld "'/.'(_)'\'/;_—in'y vozmesi penldn -

érery v ultrazvuky a nadsledne izolovany filkricion. Po usuSent

. - , [t A A B 41 . .., L.
Je VA ‘:.‘( Ale 1 ; 8 2 pov.gaovaneno roauKDu.,
S+iddium F: (3'aR-i37a.q 41 Ty Ita V1=-N-id-hvdrovvu-T7-
Stédium E: {(3'aR-(3'a.¢.,4%'a., 7., fta.x} ) -N-{d-hydroxy
[{7'-metoxy=-2"-axotaebrahvdro-spiro (cykiopentan-1, 6 [6H-
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1,3]dioxolold, 5-cipyranl-4'-yi)oxyvl -8 metyi-2-oxo-2H-1-

enzopyran-3-ylj-benvzamid

<

dichioromelane {5 ml), 134 Ll benzoyl chliorido derpridané

injekdnon striekacdkon. Reakdny roztok Jje miefany po dobu 1

dal3iu hodinu pri teplote 0° C. Reaklny roztok je o&isteny vo
vodnom roztoku dihvdrofosforednann sodného {(1M: 160 ml). Je

ponechani exbrakcia. so zmasou AcORL-heptany (80:20). Organicky

roztok je omyty vo vode, nasledne je suSeny na siramm

horednalom, Tillrovany a koncenbrovany do sucha, Vanikly

zvyiok de odisteny chromatografiou prepieranon so zmeson

hept_‘_é_n_—ar:el_.é_t etviu (2:1) . Tymio spdHsobom de ziskand 420 g

e . - ' -
Stadium ¥F: [7TR-{(7.c.,88 .,2 B.,10.x)1-(2-propynyloxy) -

karbamat, 8 —hydroxy—7—[4—hydrnxv—8—mety1—?—)xo—3—
(benzoylamino) -2H-1~-benvopyran-7-ylji-1 0—mp1 OXy=—6-

oxaspirol4,5]dekdn-9-yl

O-propargylhydroxyamin (822 mqg) a perchloradt 1itia (82 mq)

&

1ého Siadia v

nj'(

s pridane postupne do rovioku produkto z predoS
pyridinu {(usuZenom na drésle;.a mi). Reakéné médiom je mieSané
po dobu 2,5 dba pri .okolilej teplote. Reakdny rozbok
odisteny vo vodnom roztoku hydrosiranu sodného (10 %: 160 m1).
Je extrahovanéd s AcCORL=heplin zmasou (80-20). Oraanicky rozbok

s . - . z

omyty vodou, nasiedne je sulSeny na siranu horednatom,

(O
T

Eiltrovany a koncenkravany do sucha, Je siskané 497 me
suroveho produktu, ktory de chrowmatografovany ma kremiku

pren teranom zmesouw dichioromebidn-mebanolu. (94:6), Tymio

<

n

lovanégho produktu.

T

spoHIomom Je ziskan

NI — - £ =
200 Mg DO7a10
S S
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Priklad ii: [7R-{7.a.,;8 B.,9 B.,10.0a)]1~{2-propynvioxy) -
karbamat 7-[{4d-hydroxy-8-metyl-3-I {2-metyvl-1-oxa-propyl)aminol-
Z~oxo-ZH-1-benzopyran-7-yvii-il0-metoxy-6-oxaspiro{4,5idekan-9-
vliu x

Stédium A: [37aR-{3'a.«x.,1%ax.,7'a.,7"2.a) }-N-T[4-hydroxy-T7-
[{7'—meloxy-2"-oxolel rahydro-spiro{ceyklopentan-1,6* [6H-~
1.31dioxolod,5-clpyran]l-4'-vi)oxy]l -8-mefyl-2-0ox0n-2H-1-
benzopyran-3-y1) -—?.—rné'i_'_\ﬂ —p'r'(_-)‘pa"na‘l_n iKal

Reoztok, cbkszhujtci 810 mg produktu zo Stadia ¢ =z
predoilého prikladu, menovite [3'aR-(3'a.o.,4'a.,7'a.,7'a.a)]-

4'~[[4-hydroxy-8-melyl-3-Feny am_))—?—(_)X(,)—?.H—'l—benznnvrén—'r’—
yijoxyl-7'-metoxy-tetrahvdro-spiro{cyklopentan-1, 6! (6H-

1,31dioxolo-[4,5¢)pyran]-2"-6n je ponechany hydrogenacii DO

-4
.

dobn 2 hodin vo vodikoved atwmosfére 7a pritommosti patadia na

- . - - Y

uhliiku Lakym Syl Osobom, aby bolo dosiahnubé poZadovaného 3-
amino produktn., Reakdné médium je fiitrované, vypidkané v THF
a rozpiiitadio je-odparené. Pridame 10 ml ahloridu metylénu,

.

240 ul trietyiaminu a potom 165 ul chloridu kyselin

teploty 0° C a riedime chloridom metylu, priom nasleduge
omytie fosforednanom kyseliny sodned a nasleduje
chromatografovanie na kremiku prepieranom- -hexan/etyl acetat
zmason 2-1. Tymbo spdsobom -je ziskané 680 mg poZadovaného
prodiktu.

Stadium B: [7R-(7.cx.,8 B.,9 B.,10.0)1-(2-propynyloxy)-

karbamat 7-[4-hydroxy-8-metyi-3-{ {2-matyl-1-oxo=-propyl)amino]l-
2—ox0-2H-1-benzopyran-T-y1]1-10-mekoxy-6-oxaspirold,5]dekin-9-

viu

RozEok obsahulinci 680 mg
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L4 g o-propardgyil hvdroxyiaminig a 139 mg perchlorat
Titia a 6 ml pyridinu de mieSané za okolitei Lteploty po
dobu 2,5 dni . Reakdiny rozbok je odisteny v 10% vgdnom roztoky
hvdrosfiranu sodného a dJe extrahovany so zmeson hexdn etyl
acebadlbuy 1-1, Organicka Fhv: je sulend a rozpiStadla. so
odpareng, Ziskany produkt de chromatografovan na kremikn
prepieranom zmesou chloridu metylénu/acetatu etylu/kyseliny
octovel 8§0-20-1. Tymto spdosobom je ziskané 310 mag poZadovaného

produkti.

Produkl # Priki adu 10
Mastovy zadklad aq.s.f,

Podrobnosti o

horcika

mAasEavom

Zaklade:

150

fRa
-

Skrob,

T ]
2
-
-

masteneadc,

Rozloky vhodné k. injekkaZi boli pripravené z produkbov

obhsahujicich sol,
Farmaceuticky rozbor produktov podla predmetu vynalez

A — Metdda tovpuslenia v kvar palinom prosired 34

Bolo vyrobend vadSie mnoZshvo Lib, v klLorych je
distribuovand rovnaké mnofstvo steriindgho nutridného
nrostriedkit, Z2vySuliice sa . produkinn Kk Stddi
digtribuovanéd v jednotiivych tubich, dbricdom kaZdsd tub
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naadckaovanid bakteridinym radom. Po unkubacii po dobu 24 hodin

v termostat i 37°

M

™
i g

3

(@}

je vyhodnoteny rast znehybnenia

presviefenim, o umoZinie zistifd minimdlne inhibidne

koncentracie (M.I.C.), vyjadrené v mikrogrameoch / e’ .
AklLivita in wviiro.
M.I.C. v ng/ml.
V naslieduidcich rodoch:
Prik,10 Prik.1i
Staph.. aureus 0L1HT1R L0, 04 <0, 04
Staph. epidermidis 0126042 <0,04 <0, 04
Si_aph, Coag. Neugalive
012HT5 0,08 0,15
Strepto. pvogene 0ZA1UC1 0,16 0,08
Strepto pneumoniae 030Bi2 <0, 04 L0, 04
Fnlero {faecium 02D3TP2 0,63 0.32
Fniero faecalis  02D2UCH 1.2 0,63

Produkly =z

main znamenitn akkiviti.



Produkhy

skriicanej DNA

30 KElmice g
de niZdia 2

hb

azy B: davka lieku pri

o 2
5 ng/mi.
=2 =

50

4
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PATENTOVE NAROKY

1. Aromatickéfanﬁdy substituované ribdzou

vSeobecného vzorca I

(1)

kde:

R; predstavuje élkyl, alkenyl alebo alkynyl, O-alkyl, O-
alkenyl alebo.o—alkynyl,-priéom sa jednad o rozvetvenu lineérnu
alebo cyklicki formu, obsahujicu aZ 8 atdmov uhlika, ktoril
- mdZe byt pripadne substituovanyljednYm alebo viacej atémami
halového prvku, alebd eventudlne preruSeny atémom kyslika,
siry alebo dusika; aryl alebo aralkyl obsahujuci aZ 18 atémov
uhlika{.ktory mbéZe byt pripadne substituovany; heterocyklicky
aromaticky alebo nearomaticky radikal, mono alebo
polycyklicky, ktory mdZe byt pripadne substituovany, radikal
NH, , NHalk,; alebo NHOalk; : kde alklAa alk: predstavﬁjﬁ a%kyly

obsahujuce aZi 8 atdédmov uhlika,

R2 predstévuje atéh vodika alebo atdm halového prvku,
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R; predstavuje atém vodika, alkyl obsahujuci aZ 8 atoémov

uhlika alebo atdm halového prvku;

R, predstavuje NHR® alebo NHOR", v ktorom R’ alebo R",
ktoré noZu byt‘rovnaké alebo odli3né, znAzornujul atém vodika, -
alkyl, alkenyl alebo.iineérny alkynyl, priéom sa jednd o
lineadrnu rozvetvenu alebo cyklickﬁ formu obsaﬁujﬁcu az 8
atémov uhliké,'aryl obsahujuci: aZ 14 atémov uhltka, ktory je

pripadne substituovany;

Rs predstavuje atém vodika alebo O-alkyl obsahujici aZ 8

atémov uhlika;

Re¢ predstavuje alkyl alebo CH, -O-alkyl, kde alkyl
obsahuje aZ 8 atbdmov uhlika, '

‘Ry predstavﬁje atém vodika alebo alkyl obsahujici az 8
atémov uhlika, alebo Rg a R; si spojené s atémom uhlika, ktory:

ich nesie do kruhu;

rovnako ako ich adi&né soli s bazami.

2. Amidy v§eobecného vzorca (I), podla n&roku 1, kde R,
_predstavuje alkyl obsahujuci aZ 4 atémy uhlika. '

3. .Amidy vieobecného vzorca (I), podla naroku 2, kde R

predstavuje skupinu



i

‘-<CH3
 TCH,.
4, Amidy vSeobecného vzorca (I), podla.néaroku 1, kde R; '
.pred'stavuje : ' bénz_oyl .
5. - Amidy vZeobecného vzorca (I), podla jedného z nérokov

1 aZz 4, kde R; predstavuje atém vodika.

6. Amidy vZeobecného vzorca (I), podla jedného z narokov
1l aZ 5, kde R3 predstavuje metyl.

7. -Anﬁdy vSeobecného vzorca (I), podla jedného z narokov
1 az 6, kde Rs je OCHs. : i

8. Amidy vieobecného vzorca (I.-) , podla 'jedného z narokov

1 ai 7, kde R¢ a Ry st metyly. - -
9. . Amidy vSeobecného vzorca (I), 'pédIa jedhého z‘nérokov
1 az 7, kde Rs a'R7 su etyly. ”

10. Amidy vieobecného vzorca (I), podla jedného z narokov
1 aZz 7, kde Rg¢ a Ry tvoria spolu s atdémami uhlika, ktoré ich

nesy, cyklopentyl.
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11. . Amidy v3eobecného vzorca (I), podla jedného z narokov

1.aZz 7, kde Ry predstavuje radikal NH-0-CH,-C=CH.

12. Anndyvseobecneho vzorca (I), podla nédroku 1, ktorym

"je 8- hydroxy 7-(4~-hydroxy- 8 metyl 2-0X0-3- (benzoylamlno)—'
. 2H-1-benzopyran-7-yl]-10-metoxy-6-oxaspiro[4,5]dekan-9-yl-
: [7R-(7a, 8B, 96,'}Oa)]—(2—propyny1oxy)karbam§§, '

13. Anudyvseobecného vzorca (I), podla néroku 1, ktorym
je 7-[4-hydroxy-8-metyl- -3- [(2—mety1 -1~ oxopropyl) -2-0x0-~

§2H -1-benzopyrén-7-yl)-10-metoxy-6-oxaspiro[4,5)dekan-9-yl-
f[7R—(7a, 8B, 9B, 10a)])-(2-propynyloxy)karbamat.

e e o= .o . —

14. Amidy vseobecného vzorca (I), podla néroku 1 ,rovnako
ako ich’ adlcné SOll s farmaceutlcky prijatelnymi kysellnaml na

pouZitie ako lleélva.

15. _ Amidy vSeobecného vzorca (I), podla naroku 12 alebo

'13 rovnako ako ich adi&né SOll s farmaceuticky prljatelnyml(

kyselinami na pou21t1e "ako lleélva

16. ~ Farmaceuticka kompozicia, vy znacujuca s a
t-y m, Ze obsahuje aspon jedno lie&ivo podla ndroku 14 alebo

15.

17. Spdsob vyroby amidov vieobecného vzorca (I), podla
naroku 1 , vyznacdujuci sa tym Ze sa zliCenina

vzorca (II):



(1)

nechd reagovat so zlueninou vzorca

g .
R—C—Hal
v ktorom R si zachovava svoj vyznam a Hal predstavuje atdm

halového prvku za vzniku zlui€eniny vzorca (III):

(111)

ktor&d sa nechd reagovat so zlucCeninou vzorca v

R¢, H' (IV)

Za vzniku zluCeniny vzorca I



- (1)

18. ZlG&eniny. vzorca II a III definované v naroku 17.

”

19. Spdsob podla naroku 17 , vyznad&ujdci sa

‘t ym, Ze zlu&enina vzorca (V):

- o

(V1

v ktorej si subtituenty zachovavaju svoj predosly vyznam a OM
predstavuje blokovany hydroxyl, sé necha reagovat so
zlueninou vzorca R;COHal, kde si R, ponechava svoj predo3ly
vyznam a Hal predstévuje atdém halového prvku a nésledne
prostriedkom uvolfujucim hydroxyskupihu, za yzniku zluCeniny

vzorca I.



{x)

20) Zluceniny vzorca V, definované v naroku 19.
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