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Ovaj se izum odnosi na spoj formule (la) ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol koji su pogodni za lijeenje stanja

povezanih s hipofunkcijom g

lutamata, kao to su psihijatrijski i neuroloski poremecaji.
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OPIS IZUMA

U sredi$njem Zzivéanom sustavu sisavaca (CNS), prijenos nervnog impulsa kontrolira se interakcijom izmedu
neurotransmitera, kojeg otpusta neuron posiljatel], te povrsinskog receptora na neuronu primatelju. L-Glutamat, koji je
najrasprostranjeniji u CNS, sluzi kao medijator glavnih ekscitacijskih putova kod sisavaca, te se oznaava kao
ekscitacijska aminokiselina (EAA). Receptori koji odgovaraju na glutamat nazivaju se receptori ekscitacijske
aminokiseline (EAA receptori). Vidjeti Watkins & Evans, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 29, 365 (1989); Watkins,
Krogsgaard-Larsen i Honore, Trans. Pharm. Sci., 11, 25 (1990). Ekscitacijske aminokiseline imaju veliku fiziolosku
vaznost, te imaju ulogu u razli¢itim fiziologkim procesima, poput dugotrajne potenciranja (uéenje i paméenje), razvoja
sinapticke plasti¢nosti, kontrole motorike, disanja, kardiovaskularne regulacije te osjetilne percepcije.

Receptori ekscitacijske aminokiselina razvrstani su u dva opca tipa. Receptori koji su direktno spojeni na otvor
kationskih kanala u stani¢noj membrani neurona nazivaju se “ionotropski”. Taj tip receptora podijeljen je u najmanje tri
podvrste koje su definirane depolariziraju¢im djelovanjima selektivnih agonista N-metil-D-aspartata (NMDA),
alfa-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propionske kiseline (AMPA), te kainske kiseline (KA). Drugi opéi tip
receptora je G-protein ili drugi “metabotropski” receptor ekscitacijske aminokiseline povezan s glasnikom. Ovaj drugi
tip povezan je s viSestrukim sekundarnim glasni¢kim sustavima koji dovode do povecane hidrolize fosfoionozitida,
aktivacije fosfolipaze D, povecanog ili smanjenog nastanka c-AMP, te promjene funkcije ionskih kanala. Schoepp i
Conn, Trend in Pharmacol. Sci. 14, 13 (1993). Izgleda da oba tipa receptora ne samo da posreduju u normalnoj
sinapti¢koj transmisiji uzduz ekscitacijskih putova, ve¢ takoder sudjeluju u modifikaciji sinapti¢kih spojeva tijekom
razvoja i zivota. Schocpp, Bockacrt i Sladcczek, Trend in Pharmacol. Sci. 11, 508 (1990); McDonald i Johnson, Brain
Research Reviews, 15, 41 (1990).

AMP receptori sastoje se od Cetiri proteinske podjedinice poznate kao GluR1 do GluR4, dok receptori kainske kiseline
sastoje od podjedinica GluR5 do GluR7, te KA-1 i KA-2. Wong i Mayer, Molecular Pharmacology 44: 505-510, 1993.
Do sad jo$ nije razjaSnjeno kako se te podjedinice kombiniraju u prirodnom stanju. No, rasvijetljene su strukture
odredenih ljudskih varijanti svake podjedinice, a stani¢ne linije koje eksprimiraju pojedinacne podjedinine varijante
klonirane su 1 inkorporirane u sustave za ispitivanje koji su napravljeni tako da identificiraju spojeve koji se vezu na njih
ili pak stupaju u reakciju s njima, te stoga mogu modulirati njihovu funkciju. Stoga, Europska patentna prijava, broj
publikacije EP-A2-0574257, opisuje humane podjedini¢ne varijante GluR1B, BIluR2B, GluR3A i GluR3B. Europska
patentna prijava, broj publikacije EP-A1-0583917, opisuje humanu podjedini¢nu varijantu GluR4B.

Svojstvo po kojem se razlikuju receptori AMPA i kainske kiseline je njihova brza deaktivacija i desenzibilizacija za
glutamat. Yamada i Tang, The Journal of Neuroscience, rujan 1993., 13(9): 3904-3915 i Kathryn M. Partin, J.
Neuroscience, listopad 1, 1996, 16(21): 6634-6647.

Poznato je da se brza deaktivacija i desenzibilizacija receptora AMPA i/ili kainske kiseline za glutamat moZze inhibirati
pomocu odredenih spojeva. Takvo djelovanje tih spojeva Cesto se alternativno odnosi na “potenciranje” receptora. Jedan
takav spoj koji selektivno potencira funkciju AMPA receptora je ciklotiazid. Partin i suradnici, Neuron. Vol. 11,
1069-1082, 1993.

Medunarodna publikacija patentne prijave WO 98/33496 publicirana 6. kolovoza 1998. opisuje odredene derivate
sulfonamida koji su na primjer pogodni za lijeCenje psihijatrijskih i neurolo§kih poremecaja, na primjer kognitivnih
poremecaja; neurodegenerativnih poremecaja kao Sto su Alzheimerova bolest; staracke demencije, poremecaj u
paméenju povezan sa starijom dobi; poremecaj kretanja kao $to je tardivna diskinezija, Huntingtonova koreja,
mioklonus, te Parkinsonova bolest; reverzije stanja uzrokovanih drogama (kao $§to su stanja uzrokovana kokainom,
amfetaminima, alkoholom); depresija; poremecaj smanjene koncentracije; poremecaj smanjene koncentracije uslijed
hiperaktivnosti; psihoza, kognitivna deficijencija povezana s psihozom, te psihoze koje su uzrokovali lijekovi.
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Ovaj izum opisuje spojeve formule I:

® cH,
s—( formula |
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F

ili njihove farmaceutski prihvatljive soli.

Nadalje, ovaj izum opisuje spoj formule Ia:

formula la

Iz

E

ili njegove farmaceutski prihvatljive soli.

Nadalje, ovaj izum opisuje postupak potenciranja funkcije receptora glutamata kod pacijenata $to ukljucuje davanje
uc¢inkovite koli¢ine spoja formule Ia spomenutom pacijentu.

Nadalje, ovaj izum opisuje postupak lije¢enja depresije kod pacijenta $to ukljuéuje davanje udinkovite koli¢ine spoja
formule Ia spomenutom pacijentu.

Nadalje, ovaj izum opisuje postupak lije¢enja shizofrenije kod pacijenta §to ukljucuje davanje u¢inkovite koli¢ine spoja
formule Ia spomenutom pacijentu.

Nadalje, ovaj izum opisuje postupak lijecenja kognitivnih poremecaja kod pacijenta §to ukljucuje davanje uéinkovite
kolig¢ine spoja formule Ta spomenutom pacijentu.

Izum nadalje opisuje farmaceutske pripravke spojeva formule Ia, uklju¢ujuéi njihove hidrate, koji sadrzavaju spoj
formule Ia kao djelatnu tvar u kombinaciji s farmaceutski prihvatljivim nosa¢em, diluensom ili ekscipijensom.

Ovaj izum takoder obuhvaca nove meduprodukte, te postupke sinteze spojeva formule Ia.

Nadalje, ovaj izum opisuje uporabu spoja formule Ia ili njegove farmaceutski prihvatljive soli za potenciranje funkcije
receptora glutamata.

Prema slijedecem aspektu, ovaj izum opisuje uporabu spoja formule Ia u proizvodnji lijekova za potenciranje funkcije
receptora glutamata.

Nadalje, ovaj izum osigurava proizvodni artikl koji sadrzava materijal za pakiranje, te spoj formule Ia ili njegovu
farmaceutski prihvatljivu soli koji se nalaze unutar materijala za pakiranje, pri ¢emu spomenuti materijal za pakiranje
sadrzava etiketu koja ukazuje da se spomenuti spoj formule Ia moze upotrijebiti za lijecenje barem jedne od slijedec¢ih
bolesti: Alzheimerove bolesti, shizofrenije, kognitivnih deficijencija povezanih sa shizofrenijom, depresije, te
kognitivnih poremecaja.

Iscrpan opis izuma

U ovoj specifikaciji pojam “potenciranje funkcije receptora glutamata™ odnosi se na bilo kakvo poveéanje reaktivnosti
receptora glutamata, na primjer AMPA receptora, u odnosu na glutamat ili agonist, te ukljucuje inhibiciju brze
desenzibilizacije ili deaktivacije AMPA receptora za glutamat, no nije ograni¢en samo na nju.
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Mnoga razli¢ita stanja mogu se lijeciti ili sprijeciti spojevima formule I, te njihovim farmaceutski prihvatljivim solima
pomoc¢u njihovog djelovanja kao potencijatora funkcije receptora glutamata. Tu su ukljufena stanja povezana s
hipofunkcijom glutamata, kao §to su psihijatrijski i neuroloski poremeéaji, na primjer kognitivni poremecaji,
neurodegenerativni poremecaji kao §to je Alzheimerova bolest; staraCke demencije, poremeéaj u pamcéenju povezan sa
starijom dobi; poremecaji kretanja kao S§to je tardivna diskinezija, Huntingtonova koreja, mioklonus, distonija, te
Parkinsonova bolest; reverzije stanja uzrokovanih drogama (kao §to su stanja uzrokovana kokainom, amfetaminima,
alkoholom); depresije; poremecaji smanjene koncentracije; poremecaji smanjene koncentracije uslijed hiperaktivnosti;
psihoze, kognitivna deficijencija povezana s psihozom, te psihoze koje su uzrokovali lijekovi.

Nadalje, spojevi formule I pogodni su za lije¢enje seksualne disfunkcije. Spojevi formule I takoder mogu biti pogodni
za poboljsanje pamcenja (kratkotrajnog kao 1 dugotrajnog), te sposobnosti u¢enja. Ovaj izum opisuje uporabu spojeva

formule I za lije¢enje svih tih stanja.

Stru¢noj osobi je razumljivo da je spoj formule Ia:

—( formula la

F

ukljuCen unutar podru¢ja formule I definirane u gornjem dijelu. Jo§ specifi¢nije, formula I predstavlja racemi¢nu
smjesu, a formula Ia je odgovaraju¢i (R)-enantiomer.

Ovaj izum ukljucuje farmaceutski prihvatljive soli spojeva definiranih formulom I i formulom Ia. Pojam “farmaceutski
prihvatljiva sol”, kao $to se ovdje rabi, odnosi se na soli spojeva gornje formule koje nisu toksi¢ne za ziva bi¢a. Tipi¢ne
farmaceutski prihvatljive soli ukljucuju takve soli pripravljene reakcijom spojeva ovog izuma s farmaceutski
prihvatljivim organskim i anorganskim bazama. Takve su soli poznate kao bazi¢ne adicijske soli. Takve soli ukljucuju
farmaceutski prihvatljive soli navedene u Journal of Pharmaceutical Science. 66, 2-19 (1977), koje su poznate stru¢nim
osobama.

Bazi¢ne adicijske soli ukljucuju one soli dobivene od anorganskih baza, kao $to su amonijak ili hidroksidi alkalijskih ili
zemnoalkalijskih metala, karbonati, dikarbonati i sli¢no. Stoga baze koje su pogodne za pripravu soli ovoga izuma
ukljuéuju natrijev hidroksid, kalijev hidroksid, amonijev hidroksid, kalijev karbonat, natrijev karbonat, natrijev
dikarbonat, kalijev dikarbonat, kalcijev hidroksid, kalcijev karbonat i slitno. Posebno su pogodni oblici s natrijevim i
kalijevim solima.

Potrebno je razumjeti da odgovarajuéi protu-ion koji tvori dio bilo koje soli ovog izuma obi¢no nema kriti¢ne osobine,
toliko dugo dok je sol kao cjelina farmaceutski prihvatljiva, te toliko dugo dok protu-ion ne pridonosi nezeljenim
svojstvima soli kao cjeline. Nadalje se podrazumijeva da gore navedene soli mogu tvoriti hidrate, ili pak mogu postojati
u bezvodnom obliku.

Kao $to se ovdje rabi, pojam “stereoizomer” odnosi se na spoj kojeg sadinjavaju isti atomi povezani istim vezama, ali

koji imaju drukéiju trodimenzionalnu strukturu, te se medusobno ne mogu zamijeniti. Trodimenzionalne strukture

nazivaju se konfiguracijama. Kao §to se ovdje rabi, pojam “enantiomer” odnosi se na dva stereoizomera ¢ije molekule

se odnose kao predmet i njegova slika u ogledalu. Pojam “kiralni centar” odnosi se na atom ugljika na kojeg su vezane

Cetiri razli¢ite skupine. Kao §to se ovdje rabi, pojam “diastereomer” odnosi se na stereoizomere koji nisu enantiomeri.

Nadalje, dva diastereomera koji imaju razli¢itu konfiguraciju na samo jednom kiralnom centru ovdje su navedeni kao
b2l 13

“epimeri”. Pojmovi “racemati”, “racemi¢na smjesa” ili “racemi¢na modifikacija” odnose se na smjese sa jednakim
udjelom enantiomera.

Pojam “enantiomerno obogacivanje”, kao $to se ovdje rabi, odnosi se na povecanje koli¢ine jednog enantiomera u
usporedbi s drugim. Uobiajeni nacin izrazavanja postignutog enantiomernog obogacivanja predstavlja koncept
enantiomernog viska, odnosno “e.v.”, koji se moze ustanoviti pomocu slijedece jednadzbe:
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ee = E'-E? X100
E'+E7

gdje E' predstavlja koli¢inu prvog enantiomera, a E* predstavlja koli¢inu drugog enantiomera. Stoga, ako je podetni
omjer dva enantiomera 50:50, kao $to je slu¢aj kod racemiCke smjese, a ako se postigne enantiomerno obogaéivanje
kojim nastaje kona¢ni omjer od 70:30, e.v. u odnosu na prvi enantiomer iznosi 40%. Prema tome, ako je kona¢ni omjer
90:10, ¢.v. u odnosu na prvi enantiomer iznosi 80%. Pogodno je da e.v. bude veéi od 90%, jo§ pogodnije je da e.v. bude
veéi od 95%, a najpogodnije je da ev. bude veéi od 99%. Struéna osoba jednostavno odreduje enantiomerno
obogadivanjc pomocu standardnih tchnika i postupaka, kao $to su plinska ili tcku¢inska kromatografija na kiralnoj
koloni. Odabir odgovarajuce kiralne kolone, eluensa i uvjeta potrebnih da bi se postiglo razdvajanje enantiomernog para
ovisi 0 znanju stru¢ne osobe.

Pojmovi “R” 1 “S” koji se ovdje navode, rabe se za oznalavanje specifine konfiguracije kiralnog centra kao §to je
uobicajeno u organskoj kemiji. Pojam “R” (rectus) odnosi se na konfiguraciju kiralnog centra kod kojeg su skupine
poredane u smjeru kazaljke na satu prema prioritetu (od najvece do pretposljednje najmanje) kada se gleda uzduz veze
prema skupini s najmanjim prioritetom. Pojam “S” (sinister) odnosi se na konfiguraciju kiralnog centra kod kojeg su
skupine poredane u smjeru suprotno od kazaljke na satu prema prioritetu (od najvece do pretposljednje najmanje) kada
se gleda uzduz veze prema skupini s najmanjim prioritetom. Prioritet skupina temelji se na njihovom atomskom broju (u
smjeru smanjivanja atomskog broja). Djelomicna lista prioriteta i rasprava o stereokemiji nalazi se u “Nomenclature of
Organic Compounds: Principles and Practice”, (J. H. Fletcher i suradnici, izdano 1974.) na stranicama 103-120.

Kao 3to se ovdje rabi, pojam “Lg” odnosi se na odgovaraju¢u odlazeéu skupinu. Primjeri odgovaraju¢ih odlazecih
skupina su Cl, Br i sli¢no.

Spojevi formule I mogu se na primjer pripraviti pomocu slijede¢ih analognih postupaka koji su objavljeni u
Medunarodnoj patentnoj prijavi WO 98/33496 izdanoj 6. kolovoza 1998. (vidjeti Primjer 196). Jo$ specifi¢nije, spojevi
formule 1 i formule la mogu se na primjer pripraviti kao $to je prikazano na Shemi 1. Reagensi i pocetni spojevi na
jednostavan su nacin dostupni stru¢nim osobama. Svi supstituenti, osim ako nije druk¢ije naznaceno, takvi su kao $to je
ranije definirano.



10

15

HR P20020917A A2

Shema |
CH, CH, Hcl
CN korak A NHZ korak B HOZC COZH
OH

(1 )

&)

korak D

R, TSR

korak E

korak F
—_—
©) (7) korak G
CH
Hr,' 2 H 1 CHS
o) N—ﬁ korak H
O CH, -
F
N
Q/‘LH
F formula la ®

Na Shemi I, u stupnju A, nitril (1) hidrira se kako bi nastao primarni amin (2) u obliku HC1 soli. Na primjer, nitril (1)
otopi se u odgovaraju¢em organskom otapalu, kao $to je etanol, tretira odgovarajuéim katalizatorom za hidriranje kao
$to je paladij na aktivnom ugljenu, tretira koncentriranom HCI, te se podvrgne vodiku pod takvim tlakom i
temperaturom koji su dovoljni da dovedu do redukcije nitrila (1) do primarnog amina (2). Reakcijska se smjesa tada
filtrira, a filtrat se ukoncentrira, te se dobiva sirovi primarni amin (2) u obliku HCI soli. Tada se taj sirovi spoj
procis§cava pomocu tehnika koje su dobro poznate u struci, kao $to je prekristalizacija iz pogodnog otapala.

Na Shemi I, u stupnju B, HCI sol primarnog amina (2) moZe se tretirati odgovaraju¢im agensom za razdvajanje
enantiomera kako bi se dobila sol (3). Na primjer, HCI sol primarnog amina (2) otopi se u odgovarajué¢em otapalu kao
§to je etanol, te se tretira s po prilici ekvivalentnom koli¢inom odgovaraju¢e baze, kao $to je natrijev hidroksid.
Reakcijska se smjesa filtrira, a filtrat se tretira odgovaraju¢im agensom za razdvajanje enantiomera, kao §to je L-jabucna
kiselina. Na primjer, u filtrat se doda oko 0,25 ekvivalenata L-jabu¢ne kiseline u odgovarajuc¢em organskom otapalu,
kao §to je etanol. Tada se otopina zagrije na oko 75°C 1 mijeSa oko 30 minuta. Tada se otopina polako ohladi uz
mijesanje. Filtriranjem se skupi talog koji se ispere etanolom i susi uz podtlak ¢ime se dobiva sol (3). Tada se sol (3)
suspendira u odgovaraju¢em organskom otapalu, kao $to je etanol, te se doda voda. Smjesa se tada zagrijava uz povrat
dok se krutina ne otopi. Tada se otopina polako ohladi uz mijesanje tijekom oko 8 do 16sati. U nastavku se suspenzija
ohladi od 0 do 5°C, a sol se skupi filtriranjem. Tada se sol (3) ispere etanolom i susi na oko 35°C.
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Na Shemi I, u stupnju C, sol (3) prevodi se u slobodnu bazu (4), a u stupnju D slobodna se baza (4) sulfonira ¢ime se
dobiva sulfonamid (5). Na primjer, sol (3) se stavi u odgovarajuée organsko otapalo, kao $to je metilen klorid te se
tretira s oko 2 ekvivalenta odgovarajuce baze, kao $to je vodena otopina natrijevog hidroksida. Smjesa se mijes$a oko
jedan sat, te se odvoji organska faza. Tada se organska faza susi, na primjer azeotropnom destilacijom uz heptan ¢ime se
dobiva slobodna baza (4). Tada se osusena slobodna baza (4) u heptanu tretira na primjer s katalitickom koli¢inom
4-dimetilaminopiridina, te se u suvisku dodaju trietilamin i metilen klorid, ¢ime se postize potpuno otapanje. Otopina se
ohladi na oko 5°C, te se tretira s oko jednim ekvivalentom spoja formule Lg-SO,CH(CHs;),, kao §to je izopropilsulfonil
klorid. Tada se reakcija zagrije do sobne temperature tijekom oko 16 sati. Nakon toga reakcijska se smjesa ohladi na
oko 8°C, te se tretira s 2N vodenom otopinom HCI. Tada se organska faza odvoji i ispere vodom, te natrijevim
dikarbonatom, su$i na bezvodnom natrijevom sulfatu, filtrira i ukoncentrira uz podtlak, ¢ime se dobiva sulfonamid (5).

Na Shemi I, u stupnju E, sulfonamid (5) se nitrira ¢ime se dobiva p-nitro derivat (6). Jo§ specifi¢nije, sulfonamid (5)
reagira s trifluoroctenom kiselinom u smjesi odgovarajucih organskih otapala, kao §to su metilen klorid i heptan. Smjesa
se ohladi na oko -5°C, te se u smjesu doda oko 1,2 ckvivalenta 98 %-tne dimece nitratne kiseline. Tada se reakcijska
smjesa mijesa na oko -5°C do 5°C oko 3 do 5 sati, nakon ¢ega se zagrije do sobne temperature. Tada se reakcijska
smjesa razrijedi metilen kloridom i vodom, te se mijesa oko 15 minuta. Tada se vodena faza odvoji i ekstrahira metilen
kloridom. Organska se faza spoji s organskim ekstraktima, tretira vodom i vodenom otopinom baze, kao §to je 10 %-tni
natrijev hidroksid. pH se podesi na oko 6,5 do oko 7,5 zasi¢enom otopinom natrijevog karbonata. Smjesa se mijesa oko
10 do 15 minuta, te se odvoji organski sloj. Tada se organski sloj ukoncentrira uz podtlak, ¢ime se dobiva sirovi p-nitro
derivat (6) koji se izravno uvodi u stupanj F.

Na Shemi I, u stupnju F, p-nitro derivat (6) se reducira do p-amino derivata (7), te izolira u obliku odgovarajuce soli,
kao §to je p-toluensulfonatna sol. Jo$ specifi¢nije, sirovi p-nitro derivat (6) otopi se u etanolu, tretira odgovarajucim
katalizatorom za hidriranje, kao $to je paladij na aktivhom ugljenu, te se tretira vodikom pod takvim tlakom i
temperaturom koji su dovoljni da dovedu do redukcije p-nitro derivata (6) do p-amino derivata (7). Reakcijska se smjesa
tada filtrira, a filtrat se ukoncentrira uz podtlak, te se p-amino derivat (7) otopi u odgovaraju¢em otapalu, kao §to je
tetrahidrofuran. U ovu se otopinu uz mijeSanje doda ekvivalent odgovaraju¢e kiseline, kao $to je monohidrat
p-toluensulfonske kiseline. Tada se u ovu otopinu doda MTBE, te se smjesa mijeSa oko 1 do 2 sata. Tada se smjesa
filtrira i ispere s MTBE/THF (3:1) ¢im se dobiva p-amino derivat (7).

Na Shemi I, u stupnju G, p-amino derivat (7) prevodi se u odgovarajucu slobodnu bazu (8). Na primjer, p-amino derivat
(7) suspendira se u odgovaraju¢em organskom otapalu, kao $to je metilen klorid, te se tretira odgovaraju¢om bazom, kao
$to je zasi¢ena otopina natrijevog dikarbonata, dok pH vodene faze ne bude 6,5. Faze se razdvoje, a organska se faza
ispere s 5 %-tnim natrijevim dikarbonatom, vodom, te nakon toga ukoncentrira uz podtlak ¢ime se dobiva slobodna baza
(8). Tome se doda dietileter, odnosno pogodnije, metil-t-butil eter, ¢ime dolazi do kristalizacije. Nastala se krutina skupi
filtriranjem, ¢ime se dobiva slobodna baza (8).

Na Shemi I, u stupnju H, slobodna se baza (8) tretira s 3,5-dibenzoil kloridom ¢ime se dobiva spoj formule Ia. Na
primjer, slobodna baza (8) pomijesa se s 1,15 ekvivalenata trietilamina u odgovaraju¢em otapalu, kao §to je metilen
klorid. Oko 1,1 ekvivalenta 3,5-difluorobenzoil klorida doda se u otopinu na sobnoj temperaturi, te mijeda tijekom 1
sata. Recakcijska sc smjcsa nakon toga ispcre vodom i razrijedecnom vodenom kisclinom. Organska sc faza nakon toga
razrijedi acetonom i ispere zasi¢enom otopinom kalijevog dikarbonata, razrjedenom vodenom otopinom kiseline, susi na
bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtrira i ukoncentrira uz podtlak uz dodavanje etilacetata. Ostatak kristalizira
dodavanjem odgovarajuceg organskog otapala, kao §to je etilacetat. Dobivena se krutina skupi filtriranjem 1 su$i uz
podtlak, te se dobiva spoj formule Ia.

Nadalje, stupanj B moZe se preskociti, a HCI sol primarnog amina (2) moze reagirati direktno u stupnju D nakon $to je
provedena konverzija u slobodnu bazu. Na ovakav naéin proizvodi se spoj formule L.

Alternativno, spojevi formule I mogu se takoder pripraviti, na primjer kao §to je u nastavku prikazano na Shemi II. Svi
supstituenti, osim ako nije druk¢ije naznaceno, takvi su kao $to je ranije definirano.
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Na Shemi II, u stupnju A, kiselina (9) moze se tretirati odgovaraju¢im agensom za razdvajanje enantiomera kako bi se
dobila sol (10). Na primjer, kiselina (9) otopi se u odgovaraju¢em organskom otapalu, kao $to je etilacetat, otopina se
zagrijava na oko 30°C i tretira s 0,5 ekvivalentnih dijelova odgovarajuceg agensa za razdvajanje enantiomera, kao $to je
S-(-)-a-metilbenzilamin. Tada sc rcakeijska smjcsa zagrijava uz povrat tijckom 10 minuta i nakon toga ohladi na sobnu
temperaturu, uz mijesanje u trajanju preko 8 sati do oko 16 sati. Nastali se precipitat skupi filtriranjem ¢ime se dobiva
sirova sol (10). Sirova se sol (10) ponovno pomijesa s etilacetatom uz zagrijavanje uz povrat tijekom oko 10 minuta i
nakon toga ohladi na sobnu temperaturu, uz mije$anje u trajanju preko 8 sati do oko 16 sati. Sirova se sol (10) skupi
filtriranjem, te se ponovi gore navedeni postupak mije$anja. Tada se sakupljena sol (10) susi uz podtlak.

Na Shemi I, u stupnju B, sol (10) tretira se vodenom otopinom kiseline pod standardnim uvjetima koji su dobro poznati
stru¢noj osobi, kako bi se dobila slobodna kiselina (11). Na primjer, sol (10) pomijesa se s odgovaraju¢im organskim
otapalom, kao §to je metilen klorid, te tretira s IN HCI. Nakon mijesanja reakcijske smjese u trajanju od oko 1 do 3 sata,
razdvoje se slojevi, organski se sloj susi na magnezijevom sulfatu, filtrira, te ukoncentrira uz podtlak, te je dobivena
slobodna kiselina (11).

Na Shemi II, u stupnju C, kiselina (11) se reducira pomoc¢u odgovarajuc¢eg reducensa, ¢ime se dobiva primarni alkohol
(12). Na primjer, kiselina (11) otopi se u odgovarajuc¢em organskom otapalu, kao $to je tetrahidrofuran, te tretira s
odgovarajuéim reagensom, kao $to je bor dimetilsulfid. Tada se reakcijska smjesa zagrijava uz povrat oko 5 sati, ohladi
na sobnu temperaturu, te se reakcija prekine sa zasi¢enim kalijevim karbonatom. Nakon toga se reakcijska smjesa
mijesa oko 3 sata, te se odvoji organski sloj. Vodeni se sloj ekstrahira s odgovaraju¢im organskim otapalom, kao §to je
metilen klorid. Organski se sloj spoji s organskim ekstraktima, ispere sa otopinom soli, su$i na bezvodnom
magnezijevom sulfatu, filtrira, te ukoncentrira uz podtlak ¢ime se dobiva primarni alkohol (12).
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Na Shemi II, u stupnju D, primarni alkohol (12) se prevodi u derivat ftalimida (13). Na primjer, primarni alkohol (12)
pomijesa se s jednim ekvivalentom ftalimida i oko 1,5 ekvivalenata trifenilfosfina u odgovaraju¢em organskom otapalu,
kao §to je tetrahidrofuran. U tu se otopinu doda oko 1,5 ekvivalenata dietil azodikarboksilata, Tada se reakcijska smjesa
mijesa od oko 8 do oko 16 sati, te se reakcija prekine dodatkom vode 1 ekstrahira s odgovaraju¢im organskim otapalom,
kao $to je metilen klorid. Spoje se organski ekstrakti su§e na bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtriraju i
ukoncentriraju uz podtlak. Ostatak se proc¢i§¢ava propustanjem kroz stupac silikagela uz odgovarajuci eluens, kao §to je
etilacetat/heksan (1:1), ¢ime se dobiva derivat ftalimida (13).

Na Shemi II, v stupnju E, derivat ftalimida (13) prevodi se u primarni amin (14). Na primjer, derivat ftalimida (13)
pomijesa se s odgovarajué¢im organskim otapalom, kao $to je toluen, te tretira sa suviskom hidrazina ili odgovaraju¢im
ekvivalentom hidrazina. Reakcijska se smjesa mijeSa oko 45 minuta, zagrijava na oko 90°C do 95°C dok ne nestane
pocetni spoj, ohladi na oko 0°C, a primarni amin (14) sakupi se filtriranjem.

Na Shemi II, u stupnju F, primarni se amin (14) sulfonilira, ¢ime se dobiva sulfonamid (6) na na¢in analogan u odnosu
na gornji postupak opisan u Shemi I, stupanj D.

Na Shemi II, u stupnju G sulfonamid (6) se reducira, ¢ime se dobiva slobodna baza (8) na na¢in analogan u odnosu na
gornji postupak opisan u Shemi I, stupanj F.

Na Shemi II, u stupnju H slobodna se baza (8) tretira s 3,5-dibenzoil kloridom, ¢ime se dobiva spoj formule Ia na nacin
analogan u odnosu na gornji postupak opisan u Shemi I, stupanj H.

Nadalje, u Shemi II stupanj A moze se preskoditi, a kiselina (9) moze se direktno reducirati u stupnju C. Na ovakav
nacin proizvodi se spoj formule 1.

Slijede¢i primjeri isklju¢ivo su ilustrativni i s njima se ne namjerava ograniciti izum ni na kakav nacin. Reagensi 1
polazni spojevi lako su dostupni stru¢noj osobi. Osim ako nije druk¢ije naznaCeno, supstituenti su isti kao $to je gore
definirano. Struénim osobama je razumljivo da se (R) i (S) enantiomeri formule (I) mogu pripraviti po¢evsi na primjer
od (R)-2-fenil-1-propilamina ili (S)-2-fenil-1-propilamina, prije nego s racematom 2-fenil-1-propilamina, ili
razdvajanjem enantiomera formule I uz uporabu standardnih tehnika dobro poznatih u struci, kao $to su one opisane u J.
Jacques 1 suradnici: “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley i sinovi, Inc. 1981. Primjeri takvih
razluéivanja ukljucuju tehnike prekristalizacije ili kiralnu kromatografiju.

Kao $to se ovdje rabi, slijedeéi pojmovi imaju naznaceno znacenje: “eq” se odnosi na ckvivalente; “g” se odnosi na
grame; “mg” se odnosi na miligrame; “ng” se odnosi na nanograme; “I”’ se odnosi na litre; “ml” se odnosi na mililitre;
“ul” se odnosi na mikrolitre; “mol” se odnosi na molove; “mmol” se odnosi na milimolove; «psi” se odnosi na funte po
kvadratnom in¢u; “min” se odnosi na minute; «h» se odnosi na sate; “°C” na stupnjeve celzija, “TLC” se odnosi na
tankoslojnu kromatografiju; “HPLC” na visokotlatnu tekué¢insku kromatografiju; “GC” se odnosi na plinsku
kromatografiju; “R¢” se odnosi na stupanj retencije; “3“se odnosi na dio na milijun (ppm) u niZem polju u odnosu na
tetrametilsilan; “THF” se odnosi na tetrahidrofuran; “DMF” se odnosi na dimetilsulfoksid; “LDA” se odnosi na litijev
diizopropilamid; “aq” se odnosi na vodeni; “iPrOAc” izopropil acetat; “EtOAc” se odnosi na etilacetat; “EtOH” se
odnosi na etanol;, “MeOH” se odnosi na metanol; “MTBE” se odnosi na terc-butil metil eter: “DEAD” se odnosi na
dietil azodikarboksilat; “TMEDA” se odnosi na NN N' N'-tetrametiletilendiamin, te “ST” se odnosi na sobnu
temperaturu.

Primjer 1
Priprava N-2-(4-N-(3.5-difluorobenzamido)fenil)propil-2-propansulfonamida

Spoj se pripravlja na na¢in analogan postupku opisanom u Primjeru 196 i Medunarodnoj patentnoj prijavi WO 98/33496
objavljenoj 6. kolovoza 1998., iz 3,5-difluorobenzoil klorida.
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Alternativno, naslovni se spoj moze pripraviti na na¢in analogan postupcima opcenito opisanim na Shemama 11 I1, te jo§
specifi¢nije kao §to je opisano u primjerima 2 i 3 u nastavku, pri ¢emu se ne primjenjuje stupanj razlu¢ivanja, kao $to bi
struéna osoba podrazumijevala.

Jo§ specifi¢nije u trogrlu tikvicu od 500 ml u kojoj se nalazi mje$a i termometar, dokapa se uz mijeSanje
3,5-difluorobenzoil klorid (1,13 g) u otopinu [2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonilJamina (1,50 g), te trictilamina
(625 mg) u metilen kloridu (200 ml) na sobnoj temperaturi u atmosferi dusika. Nakon mijeSanja tijekom jednog sata na
sobnoj temperaturi, TLC je pokazala da je potroSen pocetni anilin. Organski se sloj ispere jedanput vodom, susi na
kalijevom karbonatu, te ukoncentrira uz podtlak, ¢ime se dobiva sirovi produkt (2,61 g) u obliku krutine. Taj se sirovi
produkt proc¢i§¢ava prekristalizacijom iz heksan/etilacetata 1:1 ¢ime se dobiva naslovni spoj (1,64 g, 71%) u obliku Zutih
kristala. t.t. 158°C - 160°C. Ion sprej M.S. 397,1 (M* + 1).

Izra¢unato za C,oH2;,N,O,SF,-H,O
Teoretski: C 55,03, H 5,83, N 6,76
Dobiveno: C 54,63, H 5,84; N 6,61

Primjer 2
Priprava N-

+
=

Priprava 2-fenil-1-propilamina HCI

CH,

NH, Hcl

Shema I, stupanj A: U autoklav aparaturu za hidriranje u atmosferi dusika stavi se ovlazeni 5 %-tni paladij na aktivhom
ugljenu (453 g), etanol (6,36 1), 2-fenilpropionitril (636 g, 4,85 mol), te kona¢no koncentrirana (12M) kloridna kiselina
(613 g; 5,6 mol). Smjesa se brzo mijesa, te se stlati na 75-78 psi pomocu vodika. Tada se smjesa zagrijava na 50-64°C
tijekom 3 sata. "H NMR analiza alikvota pokazuje manje od 5% poletnog spoja. Reakcijska se smjesa izjednadi s
atmosferskim tlakom i filtrira kako bi se dobile dvije Sarze filtrata koje se ukoncentriraju uz podtlak na oko 400 ml
svaka. Svakoj se $arzi doda metil terc-butil eter (MTBE) (2,2 1 u svaku), a nastali se kruti talog mijesa preko noci. Svaka
se Sarza filtrira, a sakupljene se krutine isperu sa svjexim MTBE (100 ml), te suie preko noéi. Sarze se spoje, &ime se
dobiva 2-fenil-1-propilamin HC1 (634,4 g, 76,2%) u obliku bijelog pragka.

'H NMR analiza slobodne baze: 'H NMR (CDCls, 300 MHz) § 7,32 (m, 2H), 7,21 (m, 3H), 2,86 (m, 2H), 2,75 (m, 1H),
1,25 (d, 3H J=6,9), 1,02 (br s, 2H).

Priprava (2R)-2-fenilpropilamin maleata

NH, HO,C /\rCOzH
OH
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Shema I, stupanj B: U suhu trolitrenu okruglu tikvicu u atmosferi dusika stave se 2-fenil-1-propilamin HCI (317,2 g,
1,85 mol), suhi etanol (2,0 1) i NaOH kuglice (75,4 g, 1,89 mol) koje su isprane dodatnom koli¢inom etanola (500 ml).
Smjesa se mijeSa 1,6 sati, a nastala mlije¢no bijela NaCl sol se filtrira. Alikvot filtrata analizira se plinskom
kromatografijom ¢ime se dobiva koli¢ina slobodnog amina, 2-fenil-1-propilamina (1,85 mol). Dokapa se otopina
L-jabuéne kiseline (62,0 g; 0,462 mol, 0,25 ekvivalenata) u etanolu (320 ml) na zuti filtrat, te se otopina zagrijava na
75°C. Otopina se mijeSa na 75°C tijekom 30 minuta. Ukloni se izvor zagrijavanja, a otopina se polako ohladi. Nastali se
gusti talog mije$a preko no¢i. Talog se filtrira, te susi uz podtlak nakon ispiranja etanolom (325 ml), ¢ime se dobiva
(2R)-2-fenilpropilamin maleat (147,6 g, 39,5%) u obliku bijelih kristala. Kiralnom GC analizom slobodne baze, 2-fenil
-1-propilamina, pokazalo se da je dobiven e.v. 83,2% obogacenog R-izomera (konfiguracija je asignirana pomocu
spektroskopske usporedbe, pomocu kiralne HPLC, uz komercijalno dostupni (R)-2-fenil-1-propilamin).

"H NMR analiza slobodne baze: '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 7,32 (m, 2H), 7,21 (m, 3H), 2,86 (m, 2H), 2,75 (m, 1H),
1,25 (d, 3H J=6,9), 1,02 (br s, 2H).

Smjesa (2R)-2-fenilpropilamin maleata (147,1 g, 83,2% e.v.) u 1325 ml etanola i 150 ml deionizirane vode zagrijava se
uz povrat (cko 79,2°C) dok se krutina ne otopi. Homogena se otopina polako ohladi preko no¢i. Istalozena se bijela
krutina ohladi (0-5°C) i filtrira. Sakupljena se krutina ispere etanolom (150 ml) i susi na 35°C ¢ime se dobiva (2R)-2
-fenilpropilamin maleata (125,3 g, 85,2% ponovno iskoriStenje) u obliku bijelog praska. Kiralnom GC analizom
slobodne baze pokazalo se da je dobiveno e.v. 97,6% obogacenog R-izomera

'"H NMR analiza slobodne baze: '"H NMR (CD;0D, 300 MHz) § 7,32 (m, 10H), 4,26 (dd, 1H, J=3,69, 99), 3,08 (m, 6H),
2,72 (dd, 1H, J-9,3, 15,3), 2,38 (dd 1H, J-9,3, 15,6), 1,33 (d, 6H J—6,6).

Priprava ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonil |]amina

Shema I, stupnjevi C i D: U smjesu (2R)-2-fenilpropilamin maleata (200, g, 0,494 mol) u CH,Cl, (1000 ml) koja se
mijesa, doda se 1,0 N NaOH (1050 ml, 1,05 mol). Smjesa se mijeSa na sobnoj temperaturi tijekom 1 sata, a organska se
faza odvoji i filtrira u 3,0 1 okruglu tikvicu, te se ispere s CH,Cl, (200 ml). Nastala baza (2R)-2-fenilpropilamin susi se
pomocu azeotropne destilacije. Prema tome, Cisti se filtrat ukoncentrira na 600 ml na atmosferskom tlaku pomocu
destilacije parom. Doda se heptan (1000 ml), te se otopina ponovno ukoncentrira na 600 ml na atmosferskom tlaku, a
kako bi se povecao stupanj destilacije, primijeni se ¢iS¢enje duikom. Konaéna temperatura u tikvici iznosi 109°C.

Otopina se ohladi na sobnu temperaturu uz mijeSanje u atmosferi dusika, ¢ime nastaje bistra bezbojna otopina (2R)-2
-fenilpropilamina (600 ml) u heptanu. U tu se otopinu doda 4-dimetilaminopiridin (6,04 g, 0,0494 mol), trietilamin (200
g, 1,98 mol), te CH,Cl, (500 ml). Smjesa se mijeSa na sobnoj temperaturi, dok ne nastane bistra otopina. Ta se otopina
ohladi na 5°C, tc sc dokapa otopina izopropilsulfonil klorida (148 g, 1,04 mol) u CH,Cl, (250 ml) uz mijc3anjc tijckom
2 sata. Smjesa se postupno zagrijava do sobne temperature tijekom 16 sati. GC analiza ukazala je da je u cijelosti
potroSen pocetni spoj (2R)-2-fenilpropilamin.

Otopina se ohladi na 8°C uz mijesanje, te se dokapa 2N HCI (500 ml). Organska se faza odvoji i ekstrahira vodom (1 x
500 ml) i zasi¢enom otopinom NaHCO; (1 x 500 ml). Organska se faza izolira, susi (Na,SO,) i filtrira. Filtrat se
ukoncentrira uz podtlak ¢ime se dobiva ((2R)-2-fenilpropil)| (metiletil)sulfonil Jamin (230 g, 96%) u obliku svjetlozutog
ulja. '"HNMR (CDCl;, 300 MHz) § 7,34 (m, 2H), 7,23 (m, 3H), 3,89 (br t, 1H, J=5.4), 3,36 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,05
(m, 1H), 2,98 (m, 1H), 1,30 (d, 3H, J=7,2), 1,29 (d, 3H, J=6,9), 1,25 (d, 3H, J=6,9).

11
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Shema I, stupanj E: U okruglu tikvicu opskrbljenu $tapi¢em za mijeSanje, termoparom i dovod éistog dusika, pri
temperaturi od 25°C dodaju se ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonil]amin (5,00 g, 0,0207 mol), trifluoroctena kiselina
(15 ml), diklormetan (1,2 ml) i heptan (8 ml). Smjesa se ohladi na -53°C i dokapa se 98% dimeca nitratna kiselina (1,60
g, 0,0249 mol). Reakcijska se smjesa mijesa na -5 do +5°C tijekom 3-5 sati, te se zatim zagrije na 20-25°C. Reakcijska
se smjesa mijeSa sve dok se na GC ne pokaze da je prisutno manje od 1% (% povrsine) ((2R)-2
-fenilpropil)[(metiletil)sulfonil Jamina.

Tada se razrijedi reakcijska smjesa diklormetanom (20 ml) i deioniziranom vodom (20 ml), a smjesa se prebaci u trogrlu
okruglu tikvicu odgovarajuée veli¢ine. Smjesa se mijesa 10-15 minuta. Odvoji se vodena faza, ekstrahira
diklormetanom (1 x 20 ml), te se spoje organske faze. U organsku se fazu doda voda (15 ml), 10% otopina NaOH (10
ml), te se pH podesi na 6.5-7,5 sa zasiCenom otopinom natrijeva karbonata. Nakon 10-15 minuta mije$anja odvoji se
organski sloj 1 ukoncentrira do ulja uz podtlak (25-35°C).

Shema I, stupanj F: Ulje koje sadrZzava smjesu [(2R)-2-(4-nitrofenil)propil][(metiletil)sulfonilJamina, [(2R)-2-(3
-nitrofenil)propil][(metiletil)sulfonil]Jamina i [(2R)-2-(2-nitrofenil)propil][(metiletil)sulfonil]amina razrijedi se etanolom
i prenese u Parr-ovu bocu koja sadrzava 1,25 g 5%-tnog Pd na C (koji je bio ispran s 5 ml THI' u atmosferi dusika
(ukupni etanol =45 ml). Reakcijska se smjesa hidrira tijekom 16-20 sati na 20-25°C sve dok GC % povrsine [(2R)-2-(4
-aminofenil)propil ][ (metiletil)sulfonil]amina ne bude veéi od 70%. Reakcijska se smjesa filtrira kroz Hyflo, te ispere
etanolom (25 ml).

Ulje se razrijedi s THF (35 ml), te se uz mijeSanje doda kiselina (3,94 g, 0,207 mol) na 20-25°C. Kada se krutina u
cijelosti otopi doda se MTBE (22 ml), a smjesa se mijesa tijekom 1-2 sata. Smjesa se filtrira, a ostatak se ispere tri puta s
3:7 (v/v) otopinom MBTE i THF. Ovim je postupkom dobiveno 53,5% [(2R)-2-(4-aminofenil)propil]
[(metiletil)sulfonil]amin p-toluensulfonata u obliku bijelog praska. Kiralnom analizom slobodne baze [(2R)-2-(4
-aminofenil)propil ][ (metiletil)sulfonil]amina, koja je dobivena ekstrakcijom [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)
sulfonil]Jamin p-toluensulfonata, dobiven je e.v od 99,5%.

"H NMR (CD,0D, 300 MHz) § 7,70 (d, 2H, J=8.4), 7.43 (d, 2H, J=8.4), 7,33 (d, 2H, J=8.4), 7,23 (d, 2H, J=7.8), 3,22
(m, 2H), 3,08 (quint, 1H, J=6.9), 2,99 (q, 1H, J=6.,9), 1.29 (d, 3H, J=6,6), 1,23 (d. 3H, J=6.6).

Priprava [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][ (metiletil)sulfonil ]amina

Shema I, stupanj G: U suspenziju [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonil]Jamin p-toluensulfonata (41,2 g,
0,0961 mol) u CH,Cl, (300 ml) doda se zasi¢ena vodena otopina NaHCOj;, dok pH otopine ne bude 6,5. Faze se odvoje,
a organska se faza ispere s 5 %-tnom otopinom NaHCOj; (2 X 100 ml), te ukoncentrira, ¢ime se dobiva [(2R)-2-(4
-aminofenil)propil ][ (metiletil)sulfonilJamin u obliku ulja. Nakon §to se ulje razrijedi dietileterom (50 ml), kristalizacija
zapoc¢injc nakon 10 minuta. Oprez: Zagrijavanjc uslijed kristalizacijc uzrokujc vrenje ctera. Nakon $to zavrdi cgzotermni
proces (45 minuta), suspenzija se filtrira, a ostatak nakon filtriranja se ispere dietileterom (2 X 20 ml), te se susi uz
podtlak, &ime se dobiva [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonil]amin (21,7 g, 88,1%). 'H NMR (CDCls, 300
MHz) § 7,00 (d, 2H, J=8,1), 6,66 (d, 2H, J=8,4), 3,83 (m, 1H), 3,65 (br s, 2H,), 3,31 (m, 1H), 3,09 (m, 2H,), 2,85 (m,
1H), 1,30 (d, 3H, J=7,2), 1,26 (d, 3H, ]=6,9), 1,24 (d, 3H, J=6,9).

Priprava N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]amino }etil)fenil](3,5-difluorofenil )karboksamida

Postupak A

Shema I, stupanj H: [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonil]amin p-toluensulfonat (60,0 g, 0,140 mol),
suspendiran u diklormetanu (375 ml), tretira se sa zasicenom vodenom otopinom NaHCO; u takvoj koli¢ini koja je
dovoljna da se sol otopi. HPLC analizom pokazalo se da je iz organske faze potpuno uklonjen p-toluensulfonat.
Organska se faza susi (MgSO,), filtrira, te ohladi na -10°C. 3,5-difluorobenzoil klorid (27,2 g, 0,154 mol) dokapa se
tijekom 10 minuta, te se smjesa zagrijava do sobne temperature preko noc¢i. Nakon zavrSetka reakcije, smjesa se
razrjeduje vodom (100 ml) i acetonom (75 ml). Razdvoje se faze, a organska se faza ispere s 0,IN HCL (2 x 100 ml),
0,0IN NaOH, te 0,IN HCI (1 x 100 ml).Organska se faza odvoji i ukoncentrira do krutine. Krutina se ponovo
suspendira u etilacetatu, te dva puta upari uz etilacetat (2 x 60 ml) kako bi se uklonili tragovi diklormetana. Ostatak se
prenese u tikvicu od 500 ml u kojoj se nalazi etilacetat (150 ml), te se smjesa zagrijava uz povrat kako bi se dobila bistra
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otopina. Otopina se hladi do sobne temperature tijekom 5 sati, te se suspenzija polako mije$a preko noéi. Suspenzija se
ohladi na 0°C i mijesa tijekom 1 sata. Produkt se sakupi filtracijom, te se susi uz podtlak ¢ime se dobiva N-[4-((1R)-1
-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]amino }etil)fenil](3,5-difluorofenil )karboksamid (43,9 g, 79,0%) u obliku bijele
kristalini¢ne krutine.

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) § 7,80 (s, 1H), 7,59 (d, 2H, J=8,4), 7,40(m, 2H), 7,23 (d, 2H, J=8.7), 7,01 (tt, 1H, J=2,1,
8,7), 3,87 (dd, 1H, J=5,1; 7,5), 3,36 (m, 1H,), 3,21 (m, 1H), 3,09 (m, 1H,), 2,98 (m, 1H), 1,32 (d, 3H, J=6,6), 1,30 (d,
3H, J=7,2), 1,28 (d, 3H, J=6,6).

Priprava N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]amino }etil)fenil](3,5-difluorofenil)karboksamida

Postupak B

Shema I, stupanj H: U otopinu [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonillamina (21,5 g, 0,0838 mol) i
trietilamina (9,75 g, 13,4 ml, 0,0964 ml) u CH,Cl, (86 ml) ohladenu na 0°C dokapa se 3,5-difluorobenzoil klorid (16,3
g, 0,0922 mol) tijekom 30 minuta. Nakon zavrSetka dodavanja reakcijska se smjesa mijeSa na 20°C tijekom 1 sata.
Reakcijska se smjesa mijesa s deioniziranom vodom i 0,1N HCI (2 x 100 ml). Organska se faza razrijedi acetonom (50
ml) ¢ime se osigurava potpuno otapanje produkta, a organska se faza ispere sa zasicenom otopinom K,CO; (100 ml),
0,IN HCI (100 ml), susi (MgSOy,, 3g), filtrira i upari s EtOAc ¢ime se dobiva ulje. Ulje se razrijedi dietileterom (125
ml), ¢ime se inducira kristalizacija. Krutina se skupi filtracijom, ispere dietileterom (2 x 20 ml), su$i uz podtlak na
sobnoj temperaturi preko noéi, te je dobiven N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]amino }etil)fenil](3,5
-difluorofenil)karboksamid (31,8 g, 95,7%) u obliku bijelog kristalini¢nog praska.

Analiticki uzorak pripravlja se prekristalizacijom iz EtOAc. Bistra otopina N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]
amino }etil)fenil](3,5-difluorofenil)karboksamida (28 g) dobivena je u refluksirajuéem EtOAc (90 ml, minimalna
koli¢ina). Ta se otopina hladi tijekom 2 sata do sobne temperature bez mijeSanja. Nastala gusta masa se usitni do praha
pomocu staklenog $tapica, te se filtrira. Sakupljena se krutina ponovno pomijesa s etilacetatom, filtrira i susi uz podtlak
¢ime se dobiva N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil Jamino }etil )fenil | (3,5-difluorofenil)karboksamida (22,2 g, 79%
ponovnog iskoristenja) u obliku bijelog kristalini¢nog praska.

Nadalje, konac¢ni spoj, N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]Jamino }etil)fenil](3,5-difluorofenil)karboksamid moze
se tada samljeti pod stru¢nim nadzorom, na primjer pomocu modela 4 SDM Sturtevant Inc. aparata za mikroniziranje
¢ime se dobiva spoj sa srednjom veli¢inom Cestica u iznosu od oko 5,5 mikrona.

Primjer 3
Alternativna priprava N-[4-((1R)-1-metil-2-{ [(metiletil)sulfonil Jamino }etil)fenil] (3,5-difluorofenil) karboksamida

Priprava (2R)-2-(4-nitrofenil)propanske kiseline, S(-)-c-metilbenzilamina

OH i\

ON

Shema II, stupanj A: U dvolitrenu trogrlu tikvicu snabdjevenu s mehani¢kim mje$aem stavi se racemifna
2-(4-nitrofenil)propanska kiselina (40,55 g, 0,208 mol) i etilacetat (1600,0 ml). U tu se otopinu pri 30°C odjednom doda
S(-)-o-metilbenzilamin (13,49 ml, 0,104 mol). Reakcija je egzotermna, 38°C, te u velikoj koli¢ini nastaje talog u
vremenskom periodu kra¢em od 15,0 minuta. Tada se reakcijska smjesa zagrijava uz povrat etilacetata tijekom 10,0
minuta, te se ostavi da se izjednaci sa sobnom temperaturom uz mijesanje preko no¢i. Tada se talog filtrira ¢ime se
dobiva polusuhi bijeli produkt, (2R)-2-(4-nitrofenil)propanska kiselina, S(-)-o-metilbenzilamin (vlazni ostatak = 25,43
g). Vlazni ostatak ponovo je suspendiran u etilacetatu (1600,0 ml) uz povrat tijekom 10,0 minuta, mije$an na sobnoj
temperaturi tijekom noci, te je odfiltriran bijeli talog (2R)-2-(4-nitrofenil)propanske kiseline, S(-)-o-metilbenzilamina
(vlazni ostatak 21,02 g, e.v. = 91,4%). Ponavljanjem prije navedenog, te zagrijavanjem taloga na 40°C u vakuum
sudioniku tijekom 24,0 sata dobiva se (2R)-2-(4-nitrofenil)propanska kiselina, S(-)-ci-metilbenzilamin (18,02 g, 55%,
e.v. = 95%). "H NMR (DMSO, 300 MHz) § 1,31-1,32 (d, 3H), 1.37-1,38 (d, 3H), 3,56-3,60 (m, 1H), 4,18-4,20 (m, 1H),
7,27-7,53 (aromat, 7H), 8,09-8,12 (aromat, 2H);

BC NMR (DMSO, 300 MHz) § 19,91, 22,93, 48,45, 50,55, 123,71, 124,15, 127,15, 128,27, 129,06, 129,41, 129,76,
146,31, 153,36, 176,24.
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Priprava (2R)-2-(4-nitrofenil)propanske kiseline

ON

Shema II, stupanj B: U reakcijsku smjesu (2R)-2-(4-nitrofenil)propanske kiseline, S(-)-o-metilbenzilamina (56,04 g,
0,177 mol) u metilen kloridu (400,0 ml) na sobnoj temperaturi doda se odjednom 1N HC1 (300,0 ml) uz mijeSanje u
trajanju od 45 minuta. Odvoji se donji organski sloj, susi s bezvodnim magnezijevim sulfatom, filtrira, te ukoncentrira
uz podtlak ¢ime se dobiva naslovni spoj (2R)-2-(4-nitrofenil)propanske kiseline, (34,58 g, 100%) u obliku ulja.

Priprava (2R)-2-(4-nitrofenil)propan-1-ola

Shema II, stupanj C: U trogrlu okruglu tikvicu od 500 ml snabdjevenu s mehani¢kim mjeSalem, termometrom,
dodatnim lijevkom, hladilom, te kontinuiranim dovodom ¢istog dusSika, stavi se (2R)-2-(4-nitrofenil)propanska kiselina
(8,12 g, 41,6 mmol) i THF (120,0 ml). U tu se otopinu dodaje se 10,0M bor dimetilsulfida (10,56 g, 105,66 mmol)
tijekom 30,0 minuta na sobnoj temperaturi. Reakcija je izrazito egzotermna, te se razvija plin (egzotermnost se moze
nadzirati brzinom dodavanja bor dimetilsulfida u otopinu). Tada se reakcija zagrijava uz povrat tijekom 5,0 sati, ohladi
na sobnu temperaturu, te tada vrlo oprezno prekine dodatkom zasi¢ene otopine kalijeva karbonata (100,0 ml). Pjenjenje
koje se primjecuje prilikom prekidanja reakcije moZe se nadzirati brzinom dodavanja otopine karbonata. Nakon 3,0 sata
mijeSanja, odvoji se gornji organski sloj, a vodeni se sloj ponovno ekstrahira metilen kloridom (130,0 ml). Spojeni se
organski slojevi isperu zasi¢enom otopinom soli (100,0 ml), suse na bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtriraju, te
ukoncentriraju uz podtlak pri 50°C, &ime se dobiva (2R)-2-(4-nitrofenil)propan-1-ol (7,24 g, 96%), 'H NMR (CDClL,,
300 MHz) § 1,29 (d, 3H, J=7,02 Hz), 1,69 (b. triplet, OH), 3,05 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 7,39 (d, 2H), 8,15 (d, 2H); °C
NMR (CDCls, 300 MHz) § 17,61, 25,82, 42,61, 68,17, 132,92, 128,61, 146,90, 152,24,

Priprava 2-[(2R)-2-(4-nitrofenil)propil]izoindolin-1_.3-diona

Shema II, stupanj D: U trogrlu okruglu tikvicu od 250 ml snabdjevenu s mehani¢kim mjeSadem, termometrom,
dodatnim lijevkom 1 hladilom, stavi se (2R)-2-(4-nitrofenil)propan-1-ol (2,0 g, 16,59 mmol), ftalimid (1,62 g, 1,04
mmol), trifenilfosfin (4,3 g, 16,59 mmol) i THF (50,0 ml) na sobnoj temperaturi. U tu se otopinu doda DEAD (2,6 ml,
16,59 mmol) tijekom od 5 minuta (reakcija je egzotermna, te refluksira do kraja dodavanja). Tada se reakcija mijesa na
sobnoj temperaturi preko noéi, prekine dodatkom vode (50,0 ml), te se organski sloj ekstrahira metilen kloridom (50,0
ml). Tada se organski sloj su$i na bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtrira, te ukoncentrira uz podtlak na 50°C do ulja
(11,62 g). Filtriranjem preko silikagela pomoéu 1:1 smjese etilacetat/heksan (470,0 ml), nakon cega slijedi
ukoncentriravanje frakcija koje sadrzavaju produkt, dobiva se svjetlozuti talog. Tada se talog susi na kuénom vakuumu
pri 40°C &ime se dobiva 2-[(2R)-2-(4-nitrofenil)propilJizoindolin-1,3-diona (3,32 g, 96,9%); '"H NMR (CDCl;, 300
MHz) 6 1,50 (d, 3H, J=6,74 Hz), 3,45 (m, 1H), 3,89-3,95 (m, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 8,10 (d, 2H);
3C NMR (CDCl,, 300 MHz) § 19,21, 38,90, 44,45, 123,59, 123,99, 128,50, 131,86, 134,35, 151,13, 168,34.
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Priprava (2R)-2-(4-nitrofenil)propilamina

Shema II, stupanj E: U trogrlu okruglu tikvicu od 250 ml snabdjevenu s mehanickim mje$adem, termometrom,
dodatnim lijevkom i hladilom, stavi se 2-|(2R)-2-(4-nitrofenil)propiljizoindolin-1,3-dion (25,02 g, 80,6 mmol) i toluen
(200,0 ml). U tu se otopinu na sobnoj temperaturi doda bezvodni hidrazin (7,08 ml, 226,0 mmol). Reakcija je blago
egzotermna i mije$a se tijekom 45 minuta uz zagrijavanje na 90°C-95°C dok ne nestane pocetni spoj. Dolazi do
nastajanja velike koliine taloga pri kraju reakcije. Zatim se smjesa hladi na sobnu temperaturu i ohladi na 0°C prije
filtriranja. Ukoncentriravanjem filtrata dobiva se (2R)-2-(4-nitrofenil)propilamin (14,1 g, 97%) u obliku ulja; "H NMR
(CDCls, 300 MHz) § 1,01 (b, 1H), 1,27 (d, 3H, J=6.4 Hz), 2,87 (m, 2H), 7,36 (d, 2H), 8,14 (d, 2H); *C NMR (CDCl,,
300 MHz) & 19,03, 43,51, 49,21, 123,67, 128,09, 153,04.

Priprava [(2R)-2-(4-nitrofenil)propil][ (metiletil)sulfonol|amina

H, CH

ow
%I
o

O

Shema II, stupanj F: U trogrlu okruglu tikvicu od 500 ml snabdjevenu s mehani¢kim mje$acem, termometrom i
dodatnim lijevkom, stavi se (2R)-2-(4-nitrofenil)propilamin (11,75 g, 65,21 mmol), metilen klorid (150,0 ml) i
trietilamin (18,2 ml, 130,4 mmol). U tu se otopinu na 0°C dodaje izopropilsulfonil klorid (8,92 ml, 63,9 mmol) tijekom
20 minuta. Tada se reakcija mije$a na sobnoj temperaturi preko no¢i, nakon ¢ega se prekida s 1IN HCI (150,0 ml).
Odvoji se donji organski sloj i sui na bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtrira, te ukoncentrira, ¢ime se dobiva
[(2R)-2-(4-nitrofenil)propil][(metiletil)sulfonolJamin (14,11 g, 97%) u obliku ulja. '"H NMR (CDCl,, 300 MHz) § 1,26
(d, 3H, J=6,4 Hz), 1,31 (d, 6H), 3,06 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 4,25 (iroki triplet, 1H), 7,38 (d, 2H), 8,10 (2H); ’C NMR
(CDCl;, 300 MHz) § 16,75, 18,95, 41,29, 50,15, 53,85, 124,22, 128,52, 151,26.

Priprava [(2R)-2-(4-nitrofenil)propil] [ (metiletil)sulfonilJamina

H, CH,

H,N

Shema II, stupanj G: U Parr-ovu bocu od 500 ml stavi se [(2R)-2-(4-nitrofenil)propil][(metiletil)sulfonil]amin (14,45 g,
50,60 mmol), 3A EtOH (80,0 ml) i 10%-tni Pd/C (4,0 g). Reakcijska se smjesa hidrira na sobnoj temperaturi i kod 55
psi tijekom 6 sati. Reakcijska se smjesa filtrira kroz Hyflo, te ispere s 3A EtOH (100,0 ml). Tada se filtrat ukoncentrira
uz podtlak, ¢ime se dobiva [(2R)-2-(4-nitrofenil)propil][(metiletil)sulfonol]Jamin (12,97, 10%) u obliku ulja; 'H NMR
(CDCl;, 300 MHz) 8 1,26 (d, 3H, J=6,7 Hz), 1,31 (d, 6H), 2,4 (m, 1H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,2-3,24 (m, 1H), 4,0 (b, 1H),
4,6 (b, 2H), 7,0 (d, 2H).
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Priprava N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonilJamino }etil)fenil](3,5-difluorofenil) karboksamida

F

Shema II, stupanj H: U trogrlu okruglu tikvicu od 500 ml snabdjevenu s mehani¢kim mje$aem, termometrom,
dodatnim lijevkom, te apsolutnim dusikom stavi se[(2R)-2-(4-nitrofenil)propil][ (metiletil)sulfonol]amin (12,02 g, 46,85
mmol) i metilen klorid (200,0 ml). U tu se otopinu odjednom doda trietilamin (6,53 ml, 46,85 mmol). Otopina se mijesa
10 minuta, nakon ¢ega se dokapa Cisti 3,5-difluorobenzoil klorid (5,9 ml, 46,85 mmol) tijekom 20 minuta. Reakcija je
egzotermna i refluksira na kraju dodavanja. MijeSanje se nastavi preko vikenda. Reakcija se prekida s IN HCI (100,0
ml), te se odvoji organski sloj. Organski se sloj ispere s 25%-tnom otopinom soli (70,0 ml) 1 su§i na bezvodnom
magnezijevom sulfatu. Filtrira se talog, a filtrat se ukoncentrira ¢ime se dobiva ulje boje puti (20,0 g). U to se ulje doda
1:1 etilacetat/heksan (50,0 ml). Tada se talog susi u vakuum susioniku pri 40°C, ¢ime se dobiva N-[4-((1R)-1-metil-2
-{ [(metiletil)sulfonil]amino }etil)fenil] (3,5-difluorofenil) karboksamid (15,02 g, 8039%); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) §
1,26-1,27 (d, 6H), 1,29-1,30 (d, 2H), 2,92 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,20 (1H), 3,3-3.4 (m, 1H), 7.0 (triplet, 1H); *C NMR
(CDCls, 300 MHz) § 17,19, 17,3, 19,75, 41,03, 50,99, 54,15, 107,68, 107,86, 108,08, 111,12, 111,33, 121,81, 128.59,
136,97, 138,77, 140,51, 162,62, 162,71, 164,12, 164,61, 164,71.

Primjer 4
Alternativna priprava [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonil J]amin p-toluensulfonata

H,N

U mehanicki mijeSanu otopinu 2-fenil-1-propilamin amina (50,0 g, 0,370 mol), koji se moZe pripraviti na analogni nacin
kao $to je opisano u postupku A. W. Weston i suradnici, J. Am. Chem. Soc., 65, 674 (1943)) u 90%-tnom etanolu/H,O
(denaturiranom s 0,5 %-tnim toluenom) (450 ml) doda se L-jabuéna kiselina (24,8 g, 0,185 mol) u obrocima na sobnoj
temperaturi uz ispiranje s 90%-tnom etanolom/H,O (50 ml) ¢ime nakon blago egzotermne reakcije nastaje bistra
otopina. Ta se otopina ohladi i pojavi se bijeli talog nakon 30 minuta. Talog se lagano mije$a preko noci. Nastala se
smjesa filtrira (Blichnerov lijevak) i ispere sa 100%-tnim etanolom (denaturiranim s 0,5%-tnim toluenom) (2 X 100 ml)
¢ime se nakon su$enja na zraku dobiva 30 g (2R)-2-fenilpropilamin maleata u obliku bijele krutine. Analiza derivata
slobodne baze od izopropilsulfonamida pomocu kiralne kromatografije pokazala je e.v. od 84%.

Taj (2R)-2-fenilpropilamin maleat (30 g) suspendira se u 90%-tnom etanolu/H,O (300 ml) i zagrije na 78°C iz sporo
mije$anje ¢ime nastaje bezbojna otopina. Otopina se polako ohladi na sobnu temperaturu preko noé¢i. TaloZenje
zapocinje kod 60-65°C. Krutina se filtrira i ispere na sobnoj temperaturi sa 100%-tnim etanolom (2 X 50 ml) ¢ime se
dobiva (2R)-2-fenilpropilamin maleat (24,3 g, 32%) u obliku bijele kristalini¢ne krutine. Analiza pomocu kiralne
kromatografije derivata slobodne baze od izopropilsulfonamida pokazala je e.v. od 96,5%.

Priprava (2R)-2-fenilpropilamina

CH,
NH,

U suspenziju (2R)-2-fenilpropilamin maleata (24,3 g, 0,0601 mol, koji je gore izravno pripravljen) u CH,Cl, (200 ml)
koja se mijeSa, doda se 1,0 N NaOH na sobnoj temperaturi. Organska se faza izolira, te ekstrahira s otopinom soli (1 x
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125 ml), susi (NaySOy) i filtrira, te ukoncentrira uz podtlak, ¢ime se dobiva (2R)-2-fenilpropilamin (19 g) u obliku
bistrog, bezbojnog ulja.

Priprava ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonil Jamina

Shema I, stupanj A: U otopinu (2R)-2-fenilpropilamina (0,12 mol) i trietilamina (24,3 g, 0,240 mol) u CH,Cl, (140 ml)
koja se mije$a na 2°C u atmosferi dusika, dokapa se otopina izopropilsulfonil klorida (97%) (16,3 g, 0,118 mol) u
CH,Cl, (20 ml), pri ¢emu se reakcijska temperatura odrzava ispod 15°C. Preostali se izopropilsulfonil klorid ispere s
CH,Cl1, (10 ml). Otopina se mijesa na 0°C tijekom 1 sata, nakon Cega se ostavi da se zagrije do sobne temperature preko
noéi.

Reakcijska se smjesa ponovno ohladi na 0°C prije dokapavanja IN HCI (125 ml) uz mije$anje. Organska se faza tada
izolira, te ispere zasicenom vodenom otopinom NaHCO; (1 X 125 ml), nakon ¢ega se organska faza odvoji, susi
(MgS0O,), te filtrira. Filtrat se ukoncentrira uz podtlak, ¢ime se dobiva ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonil]Jamin
(25,76 g, 90%) u obliku Zutog ulja.

Priprava [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][ (metiletil)sulfonil Jamin p-toluensulfonata

U otopinu ((2R)-2-fenilpropil)[(metiletil)sulfonilJamina (43,3 g, 0,179 mol) u trifluoroctenoj kiselini (344 ml) na sobnoj
temperaturi doda se NaNO; (45,7 g, 0,538 mol), a nastala se reakcijska smjesa mije$a tijekom 5 sati. Reakcijska se
smjesa razrijedi s CH,Cl, (1 1), te ispere s H;O (2 X 300 ml) i odvoji. Organska se faza razrijedi s H;O (150 ml), te se
heterogena smjesa neutralizira s krutim NaHCOs, dok se ne postigne pH 5,7. Organska se faza ukoncentrira do ulja (43
g) koje se otopi u 3A etanolu (250 ml). Tada se otopina hidrira preko no¢i na 50-60 psiuz 7 g 5 %-tnog paladija na
aktivnom ugljenu.

'H NMR analiza reakcijskog alikvota ukazuje na potpunu redukciju, te 70 %-tnu prisutnost para izomera u
regioizomernoj smjesi. Smjesa se filtrira preko Celita®, a filtrat se ukoncentrira do ulja (41, g, 0,160 mol) koje se nakon
toga razrijedi s THF (125 ml). Ta se THF otopina doda u otopinu p-toluensulfonske kiseline monohidrata (37 g, 0,195
mol) u 1:1 (v/v) THF/dietileter otopini. Dietileter se dodaje u tu bistru otopinu, dok ne dode do zamuéenja. Nakon oko
10 minuta istaloZi se krutina u obliku guste mase koja se ne moze mijeSati. Smjesa se ponovno razrijedi s dietileterom
(300 ml) i THF (350 ml), a nastala se suspenzija filtrira. Ostatak nakon filtriranja ispere se s 2:5 (v/v) THF/dietil eter (3
x 80 ml) 1 ostatak se sudi uz podtlak, ¢ime se dobiva [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonil]amin
p-toluensulfonat (41,7 g, 54%) u obliku bijelog praska.

Primjer 5
Alternativna priprava [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonil Jamina

o

:L‘/l):
O/LO

®)

Priprava (2R)-2-fenilpropan-1-ola

U trogrlu okruglu tikvicu od 500 ml, prethodno osu$enu u susioniku, snabdjevenu mehaniCkom mjesacem,
termometrom, dodatnim lijevkom s kontinuiranim dotokom dusika, stavi se 2,0M otopina trimetilaluminija (65,6 ml,
131,2 mmol) i toluen (75,0 ml). Reakcijska se smjesa ohladi na -60°C pomocu kupelji suhog leda/acetona. U tu se
otopinu dodaje R-stiren oksid otopljen u 100,0 ml toluena tijekom 50,0 minuta (reakcija je izrazito egzotermna, a moze
se nadzirati brzinom dodavanja supstrata). Nakon mije$anja na toj temperaturi tijekom 60,0 minuta, reakcijska se smjesa
zagrije na sobnu temperaturu i mijeSa tijekom 4,0 sata. Reakcija se prekine na sobnoj temperaturi, te se prenese vrlo
oprezno u smjesu THT' (100,0 ml) i natrijevog sulfat dekahidrata (46,0 g) tijekom 90,0 minuta (prekidanje je izrazito
egzotermno i razvija se plin). Talog se filtrira preko Hyflo, te se nakon toga ukoncentrira, ¢ime se dobiva naslovni spoj
kao intermedijar, (2R)-2-fenilpropan-1-ol, (11,03 g, 92,6%) u obliku ulja; "H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 1,28-1,29 (d,
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3H, J=6,9 Hz), 1,5 (b, 1H), 2,9-3,0 (m, 1H), 3,69-3,70 (d, 2H, ]=6,64 Hz), 7,24-7,35 (aromat); “C NMR (CDCl, 300
MHz) & 18,31, 43,15, 69,40, 127,38, 128,20, 129,26, 144,39.

Priprava 2-((2R)-2-fenilpropil)izoindolin-1.3-dion

U trogrlu okruglu tikvicu od 250 ml, prethodno susenu u suSioniku, snabdjevenu mehanickom mjesacem, termometrom,
dodatnim lijevkom s kontinuiranim dotokom dusika stavi se (2R)-2-fenilpropan-1-ol, (2,0 ml. 14,32 mmol), ftalimid
(2,1 g, 14,32 mmol), trifenilfosfin (5,63 g, 21,48 mmol) i THI' (70,0 ml). U tu se otopinu na sobnoj temperaturo dodaje
otopina dietilazodikarboksilata (3,38 ml. 21,48 mmol) otopljenog u THF (10,0 ml) tijekom 15-20 minuta (reakcija je
blago egzotermna i doseze do 50°C, te na kraju dodavanja prelazi iz bistre u crvenkastu boju). Reakcija se mijesa na
sobnoj temperaturi preko no¢i. U crvenu se otopinu doda voda (50,0 ml), te se organska faza ekstrahira kloroformom
(140,0 ml). Organska se otopina susi na bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtrira i ukoncentrira uz podtlak do ulja. U
ulje se uz mijesanje doda heptan (150,0 ml). Talog se filtrira, nakon ¢ega se filtrat ukoncentrira do ulja. Filtrira se preko
silikagela uz 1:1 etilacetat/heksan, te se ukoncentriraju frakcije koje sadrzavaju produkt, ¢ime se dobiva naslovni spoj
kao intermedijar, 2-((2R)-2-fenilpropil)izoindolin-1,3-dion, (4,27 g, 96%) u obliku ulja koje prelazi u krutinu pri
izjednacavanju sa sobnom temperaturom; 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 8 1,3 (d, 3H), 3,3-4,0 (m, 1H), 3,7-3,9 (m, 2H),
7,1-7,3 (aromat, m, 2H), 7.63-7,7 (aromat, m, 2H), 7,8-7,85 (aromat, m, 4H).

Priprava (2R)-2-fenilpropilamina

U trogrlu okruglu tikvicu od 500 ml snabdjevenu mehani¢kom mje$acem, termometrom, te dodatnim lijevkom stavi se
2-((2R)-2-fenilpropil)izoindolin-1,3-dion, (11,54 g, 43.49 mmol), toluen (200,0 ml) i bezvodni hidrazin (2,73 ml, 86,99
mmol). Tada se reakcijska smjesa mijesa na sobnoj temperaturi tijekom 3,0 sata, nakon ¢ega se zagrijava na 90°C-95°C
tijekom 2 sata. Smjesa se ohladi na sobnu temperaturu, talog se odfiltrira, te se tada ukoncentrira filtrat ¢ime se dobiva
naslovni spoj kao intermedijar, (2R)-2-fenilpropilamin, (5,58 g, 94,9%) u obliku ulja; '"H NMR (CDCls;, 300 MHz) §
1,21 (d, 3H), 1,40-1,60 (b, 2H), 2,68-2,80 (m, 1H), 2,81-2,87 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,32 (m, 2H).

Priprava kona¢nog naslovnog spoja

U otopinu (2R)-2-fenilpropilamina (1,2 g, 8,87 mmol) u heksanu (16,0 ml) doda se trietilamin (2,47 ml, 17,74 mmol) i
dimetilaminopiridin (0,30 g, 2,47 mmol). Reakcija se ohladi na 5°C, te se tada dodaje otopina izopropilsulfonil klorida
(0,97 ml, 8,69 mmol) otopljenog u metilen kloridu (6,0 ml) tijekom 15,0 minuta. Mije$a se tijekom 45,0 minuta, nakon
¢ega se mijesa na sobnoj temperaturi tijekom 120,0 minuta. Reakcija se prekida s IN HC1 (20,0 ml), te se organski sloj
ekstrahira metilen kloridom (25,0 ml). Organski se sloj susi na bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtrira i ukoncentrira
¢ime se dobiva kona¢ni produkt, [(2R)-2-(4-aminofenil)propil][(metiletil)sulfonillamin, (1,93 g, 90,1%); 'H NMR
(CDCl,, 300 MHzZ) § 1,25 (d, 3H, J=6,9 Hz), 1,30 (d, 3H, J=6,9 Hz), 2,98 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,36 (m,
1H), 3,89 (b, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,34 (m, 2H).

Sposobnost spojeva formule I da potenciraju odgovor posredovan receptorima glutamata moze se odrediti pomocu
fluorescentne boje indikatora kalcija (Molecular Probes, Eugene, Oregon, Fluo-3) te mjerenjem prijelaza kalcija
pobudenog glutamatom u GluR4 transficirane HEK293 stanice, kao $to je puno iscrpnije opisano u nastavku.

U jednom ispitivanju, pripravljene su ploée s 96 jazica koje sadrzavaju konfluentne monoslojeve HEK 293 stanica koje
stabilno eksprimiraju humane GluR4B (dobivene kao $to je opisano u Europskoj patentnoj prijavi br. EP-A1-583917).
Tada se¢ odbaci medij kulture stanica, te se svaka pojedina jazica ispere jedanput s 200 pl pufera (glukoza, 10 mM,
natrijev klorid, 138 mM, magnezijev klorid, 1 mM, kalijev klorid, 5 mM, kalcijev klorid, 5 mM, N-[2-hidroksietil]
-piperazin-N-[2-etansulfonska kiselina], 10 mM, pH od 7,1 do 7,3). Tada se ploce inkubiraju u tami s 20 ul Fluo3-AM
boje (dobivene od Molecular Probes, Eugene, Oregon) u puferu u svakoj jazici tijekom 60 minuta. Nakon inkubacije,
svaka se jazica ispere jedanput s 100 pl pufera, doda se 200 pl pufera, te se plo¢e inkubiraju tijekom 30 minuta.

Otopine koje se rabe u ispitivanju takoder se pripravljaju na slijedeé¢i naéin: priprave se razrjedenja ispitivanog spoja od
30 uM, 10 uM, 3 uM i 1 uM uporabom pufera 10 mM otopine ispitivanog spoja u DMSO. Pripravi se 100 uM otopina

ciklotiazida dodavanjem 3 pl 100 mM otopine ciklotiazida u 3 ml pufera. Poredbena otopina pufera pripravi se
dodavanjem 1,5 ul DMSO u 498,5 ul pufera.

Nakon toga se svako ispitivanje provodi kao §to slijedi. Odbaci se 200 pl poredbenog pufera u svakoj jazici, te zamijeni
s 45 pl otopine poredbenog pufera. Bazna linija mjerenja fluorescencije odredi se pomocu FLUOROSKAN II
fluorimetra (dobivenog od Labsystems, Ne.v.dham Heights, MA, USA, a Division of Life Sciences International Plc).
Tada se uklanja pufer i zamjenjuje u odgovarajuéim jaZicama s 45 ul pufera, te s 45 ul ispitivanog spoja u puferu.
Drugo ocitavanjc fluorcscencije napravi sc nakon 5 minuta inkubacijc. Tada sc doda 15 ul 400 uM otopinc glutamata u
svaku jazicu (konacna koncentracija glutamata 100 uM), te se napravi treée olitavanje. Odreduju se aktivnosti
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ispitivanih spojeva i otopina ciklotiazida oduzimanjem drugog od tre¢eg ofitavanja (fluorescencija uslijed dodavanja
glutamata u prisustvu ili odsustvu ispitivanog spoja ili ciklotiazida) te se izrazava relativno kako bi se povecala
fluorescencija koju proizvodi 100 uM ciklotiazida.

U drugom ispitivanju, KEK293 stanice koje stabilno eksprimiraju humane GluR4 (dobivene kao §to je opisano u
Europskoj patentnoj prijavi br. EP-A1-583917), rabe se u elektrofizioloskoj karakterizaciji potencijatora AMPA
receptora. Snimana ekstracelularna otopina sadrzava (u mM): 140 NaCl, 5 KCl1, 10 HEPES, 1 MgCl,, 2 CaCl,, 10
glukoze, pH = 7,4 pomo¢u NaOH, 295 MOsmkg™. Snimana intracelularna otopina sadrzava (u mM): 140 CsCl, 1
MgCl,, 10 HEPES, N-[2-hidroksietil]-piperazin-N-1-[2-etansulfonsku kiselinu] 10 EGTA (etilen-bis(oksietilen
-nitrilo)tetraoctenu kiselinu), pH = 7,2 pomoc¢u CsOH, 295 MOsmkg™. Kod ovih otopina otpor pipeta 7a snimanje je od
2-3 MQ. Pomocu tehnike prikljucivanja cijele stanice na voltazu (eng. whole-cell voltage clamped technique) (Hamill i
suradnici (1981) Pfiigers Arch., 391: 85-100), stanice su priklju¢ene na voltazu od -60 mV 1 evociraju se odgovori
ispitivane struje na 1 mM glutamat. Tada se odreduju odgovori na 1 mM glutamat u prisustvu ispitivanog spoja. Smatra
se da su spojevi aktivni u ovom ispitivanju ako kod ispitivane koncentracije od 10 uM ili manje proizvedu 10 %-tno
povecanje vrijednosti struje evocirane pomoc¢u 1 mM glutamata.

Kako bi se odredila jacina ispitivanih spojeva, koncentracija ispitivanog spoja i u otopini u kupki te zajedno
primijenjenog s glutamatom povecava se za pola log jedinica dok se ne uo¢i maksimalni u¢inak. Podaci koji se dobivaju
na ovakav nacin rabe se u Hillovoj jednadzbi ¢ime se dobiva vrijednost ECsg koja je indikativna za jacinu ispitivanog
spoja. Reverzibilnost aktivnosti ispitivanog spoja odreduje se ispitivanjem odgovora kontrolnog 1 mM glutamata. Kada
se ponovno odrede ispitivani odgovori na glutamat, odreduje se potenciranje tih odgovora uslijed djelovanja 100 uM
ciklotiazida koji se stavi i u otopinu u kupki i u otopinu koja sadrzava glutamat. Na taj se nacin moze odrediti
uc¢inkovitost ispitivanog spoja u odnosu na cillotiazid.

Otkriveno je da spojevi formule I imaju bolja ekspozicijska svojstva. Takva svojstva omogucavaju povecanje
ekspozicije kada se usporede s na primjer:

koja se ovdje odnosi na N-[4-(1-metil-2-{[(metiletil)sulfonilJamino }etil)fenil](2,4-difluorofenil)karboksamid koji je
opisan u publikaciji Primjeru 196 Medunarodne patentne prijave WO 98/33496 objavljenoj 6. kolovoza 1998. To
rezultira puno uspjesnijim lije¢enjem bolesti. Na primjer, u¢inkovitije lijeCenje bolesti moze se posti¢i davanjem spoja
formule Ia, s obzirom da se uéestalost doziranja moze smanjiti. Smanjivanjem ucestalosti doziranja, na primjer moze se
utjecati na noc¢no lijeCenje dok pacijent spava. Nadalje, smanjena ucestalost doziranja olak$ava pacijentu podnoSenje
rezima lijeCenja.

Jo§ specifi¢nije, Tablica I prikazuje usporedbu koncentracija u plazmi Stakora za:
N-[4-(1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]Jamino }etil)fenil](2,4-difluorofenil)karboksamid; te
N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil Jamino }etil)fenil](3,5-difluorofenil)karboksamid.

Opceniti postupak za odredivanje ekspozicije plazme ispitivanih spojeva kod $takora

Svaki se spoj primjenjuje u obliku suspenzije u vehiklu koji se sastoji od 5% etanola, te 95% smjese 0,5 %-tnog
polisorbata 80/natrij karboksimetilceluloze u vodi. Tri muzjaka $takora F-344 dobili su oralnu dozu od 30 mg/kg
sondom, a krvim im je vadena iz vene u spremnike s natrijevim heparinom, dok su bili pod anestezijom uzrokovanom
izofluranom, u vremenskim razmacima od 0,5, 1 i 2 sata nakon doziranja. Zadnji uzorak uzet je nakon 6 sati iz srca te je
prenesen u spremnike s natrijevim heparinom. Plazma se skuplja nakon kratkog centrifugiranja i smrzne na -70°C do
odredivanja. Uzorci plazme odreduju se pomocu LC/MS uporabom standarda pripravljenih pomoc¢u navedene plazme i
odgovarajuceg zeljenog spoja.
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Vrijeme (h)  [Koncentracija A> |Koncentracija B
ng/ml ng/ml

0,5 473£100 1491+12

1 333453 1171+134

2 329462 1035162

6 6717 6931136

’A = N-[4-(1-metil-2-{ [(metiletil)sulfonil ]amino }etil)fenil] (2,4-difluorofenil )karboksamid
B = N-[4-((1R)-1-metil-2-{ [(metiletil)sulfonil Jamino }etil)fenil](3,5-difluorofenil)karboksamid

Tablica dva prikazuje povrsinu ispod krivulje (AUC), maksimalnu koncentraciju ispitivanog spoja (C,.), te vrijeme
kada se javlja maksimalna koncentracija (t.x) za:

N-[4-(1-metil-2-{ [(metiletil)sulfonil ]amino }etil)fenil](2,4-difluorofenil )karboksamid; te
N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil Jamino }etilfenil ] (3,5-difluorofenil)karboksamid.

Tablica 2. Farmakokineti¢ki parametri dobiveni kod $takora nakon oralne primjene 30 mg/kg’

Spoj A’ Spoj K B’
AUC (nghr/ml) 14424227  |5596+14
Cunx(ng/ml) 473 1491
tnax 0,5 0,5

1
n=3

’A = N-[4-(1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil ]amino }etil)fenil ] (2,4-difluorofenil)karboksamid

’B = N-|4-((1R)-1-metil-2-{ | (metiletil)sulfonil Jamino }etil)fenil |(3,5-difluorofenil)karboksamid

Prema slijedeéem aspektu, ovaj izum opisuje farmaceutski pripravak koji sadrzava spoj formule Ia ili njegovu
farmaceutski prihvatljivu sol, te farmaceutski prihvatljivi diluens ili nosac.

Farmaceutski se pripravei pripravljaju pomocu poznatih postupaka uporabom dobro poznatih i lako dostupnih sastojaka.
Kod priprave pripravaka ovog izuma djelatna se tvar uobiCajeno pomijesa s nosacem, odnosno razrijedi nosacem, ili
bude ukljucena u nosa¢, a moze biti u obliku kapsula, vrecica, u papiru ili nekom drugom spremniku. Kada nosa¢ sluzi
kao diluens, on moze biti krutina, polukrutina ili teku¢ina koja djeluje kao vehikl, ekscipijens ili medij za djelatnu tvar.
Pripravei mogu biti u obliku tableta, pilula, prasaka, drazeja, vre€ica, vafla, eliksira, suspenzija, emulzija, otopina,
sirupa, aerosola, masti koje na primjer sadrzavaju do 10% djelatne tvari u ukupnoj masi, mekih i tvrdih kapsula,
supozitorija, sterilnih injekcijskih otopina, sterilno pakiranih prasaka.

Neki primjeri odgovarajucih nosaca, ekscipijensa, te diluensa ukljucuju laktozu, dekstrozu, saharozu, sorbitol, manitol,
Skrobove, gumu, akaciju, kalcijev fosfat, alginate, tragkant, Zelatinu, kalcijev silikat, mikrokristalini¢nu celulozu,
polivinilpirolidin, cclulozu, vodeni sirup, metil cclulozu, metil i propil hidroksibenzoate, talk, magnezijev stcarat, tc
mineralno ulje. Formulacije mogu dodatno ukljuéivati lubrikante, ovlaZzivade, emulgatore i sredstva za suspendiranje,
prezervanse, sladila ili arome. Pripravei izuma mogu biti tako formulirani da osiguravaju brzo, postupno ili odgodeno
otpustanje djelatne tvari nakon primjene kod pacijenta primjenom postupaka koji su dobro poznati u struci.

Pogodno je da su pripravci formulirani u jedini¢énim dozama, pri ¢emu svaka doza sadrzava od oko 150 mikrograma do
oko 150 mg djelatne tvari, pogodnije od 150 mikrograma do oko 30 mg djelatne tvari, te najpogodnije od 150
mikrograma do oko 1 mg djelatne tvari. Kao $to se ovdje rabi, «pojam djelatna tvar» odnosi se na spoj koji je
ukljuden unutar podrudja formule I, kao Sto je N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonil]amino }etil)fenil](3,5
-difluorofenil)karboksamid. Pojam «jedini¢na doza» odnosi se na fizikalno diskretnu jedinicu koja je pogodna za
jednokratno doziranje pacijentu, pri ¢emu svaka jedinica sadrzava predodredenu koli¢inu djelatne tvari koja je
izraCunata tako da proizvede Zeljeni terapeutski u¢inak, zajedno s odgovaraju¢im nosacem, diluensom ili ekscipijensom.
Komponente formulacije spajaju se u skladu sa standardnom praksom te postupcima koji su dobro poznati stru¢nim
osobama, uporabom konvencionalnih formulacija i tehnika proizvodnje. Slijede¢i primjeri formulacija samo su
ilustrativne prirode te se njima ne namjerava ograniiti podruéje izuma ni na kakav na¢in. Reagensi i podetni spojevi
lako su dostupni stru¢noj osobi.
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Formulacija

Tvrde Zelatinske kapsule pripravljaju se uporabom slijedeéih sastojaka ¢ime se dobivaju kapsule koje sadrzavaju 0,15
mg, 1 mg, 5 mg, te 30 mg N-[4-((1R)-1-metil-2-{ [(metiletil)sulfonilJamino }etil)fenil](3,5-difluorofenil)karboksamida:

Komponenta mg/kapsuli  |mg/kapsuli  [mg/kapsuli  |mg/kapsuli
N-[4-((1R)-1-metil-2- 0,15 1 5 30

{ [(metiletil)sulfonilJamino }etil)fenil]

(3.5-difluorofenil))karboksamid

laktozu 242,975 242,125 238,125 213,125
Povidon 2.5 2,5 2,5 2.5
Polisorbat 80 2.5 2.5 2,5 2.5
Magnezijev stearat 1,875 1,875 1,875 1,875
Ukupno: 250 250 250 250

N-[4-((1R)-1-metil-2-{[(metiletil)sulfonilJamino }etil)fenil ] (3,5-difluorofenil)karboksamid mijeSa se s laktozom koja je
vlazna granulirana uz uporabu povidona i polisorbata 80. VlaZni se granulat nakon toga prosijava na odredenu veli¢inu i
sudi. Suhi se granulat melje 1 nakon toga mijesa s magnezijevim stearatom, Tada se ta kona¢na formulacija puni u tvrde
zelatinske kapsule.

Kao $to se ovdje rabi, pojam “pacijent” odnosi se na sisavca, kao $to je mi$, zamorac, Stakor, pas ili Covjek.
Podrazumijeva se da je najpogodniji pacijent Covjek.

Pojam “lijecenje”, kao $to se ovdje rabi, ukljucuje opcenito prihvaceno znacenje koje obuhvaca prohibiciju, prevenciju,
supresiju, te usporavanje, zaustavljanje, ili obrtanje progresije rezultiraju¢ih simptoma. Kao takvi, postupci ovog izuma
obuhvacaju i terapijsku 1 profilakti¢nu primjenu.

Kao $to se ovdje rabi, pojam “ucinkovita koli¢ina” odnosi se na koli¢inu ili dozu spoja, s obzirom na pojedina¢nu ili
visestruku primjenu kod pacijenta, koja osigurava Zeljeni u¢inak kod pacijenta s postavljenom dijagnozom ili koji je na
lijecenju.

U¢inkovita se koli¢ina moze jednostavno odrediti odlaskom dijagnostiaru, koji je stru¢an, uporabom poznatih tehnika,
te promatranjem rezultata dobivenih kod analognih okolnosti. Kod odredivanja uéinkovite koli¢ine ili doze spoja koji se
primjenjuje, razmatra se niz faktora prilikom odlaska dijagnosti¢aru, uklju¢ujuci no ne i ograni¢eno samo na to: vrstu
sisavca, njegovu veli¢inu, dob, op¢enito zdravstveno stanje; specifiéne bolesti koje su involvirane; stupanj involviranosti
1 ozbiljnosti bolesti; reakciju pojedinog pacijenta; posebni spoj koji se primjenjuje, nacin primjere, karakteristike
bioraspolozivosti spoja koji se primjenjuje; odabranmi reZim doziranja; uporaba popratnih lijekova, te ostale relevantne
okolnosti. Na primjer, uobi¢ajena dnevna doza moze sadrzavati od oko 150 mikrograma do oko 150 mg djelatne tvari.
Spojevi se mogu primijeniti razli¢itim putovima uklju¢ujuéi, oralni, rektalni, transdermalni, supkutani, intravenski,
intramuskularni, bukalni ili intranazalni put. Alternativno, spoj se moze primijeniti kontinuiranom infuzijom.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spoj, naznaéen time da ima formulu:

F

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
2. Spoj, naznaéen time da ima formulu:
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3.

5 ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol u kombinaciji s farmaceutski prihvatljivim nosa¢em, diluensom ili
ekscipijensom.
4. Upotreba spoja formule:

ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, naznatena time, da se koristi u proizvodnji medikamenta za potenciranje
10 funkcije receptora glutamata.
5. Upotreba spoja formule:

ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, naznafena time, da se koristi u proizvodnji medikamenta za lijeCenje
depresije.
15 6. Upotreba spoja formule:

ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, naznacena time, da se koristi u proizvodnji medikamenta za lije¢enja
shizofrenije.
7. Upotreba spoja formule:
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= b

F

ili njegove farmaceutski prihvatljive soli, naznacena time, da se koristi u proizvodnji medikamenta za lijeenja

kognitivnih poremecaja.
Postupak priprave spoja formule Ia:

F

naznacen time da ukljucuje nitriranje sulfonamida (5):

¢ime se dobiva p-nitro derivat (6):

tretiranje p-amino derivata (7) odgovaraju¢om kiselinom, te nakon toga tretiranje odgovaraju¢om bazom, te nakon

toga tretiranje s 3,5-difluorobenzoil kloridom.
Postupak priprave sulfonamida (6):

naznacen time da ukljucuje redukciju kiseline (11):

23
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10.

11.
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¢ime se dobiva primarni alkohol (12):

(13)

tretiranje derivata ftalimida (13) s hidrazinom ¢ime se dobiva primarni amin (14):

tretiranje primarnog amina (14): s Lg-SO,CH(CHj;),, gdje Lg predstavlja odgovarajucu odlazecu skupinu ¢ime se
dobiva sulfonamid (6):

O,N

Postupak prema zahtjevu 9, naznacen time da nadalje sadrzava hidriranje sulfonamida (6) ¢ime se dobiva slobodna
baza (8).

tretiranje slobodne baze (8) s 3,5-difluorobenzoil kloridom.
Proizvodni artikl, naznaden time da sadrzava materijal za pakiranje te spoj formule:

F

ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol, a koji se nalaze unutar materijala za pakiranje, pri ¢emu spomenuti
materijal za pakiranje sadrzava etiketu koja ukazuje da se spomenuti spoj moze upotrijebiti za lije¢enje barem jedne
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od slijedeéih bolesti: Alzheimerove bolesti, shizofrenije, kognitivnih deficita povezanih sa shizofrenijom, depresije,
te kognitivnih poremecaja.

12. Proizvodni artikl prema zahtjevu 11, naznaden time da navedena ctiketa ukazuje da se navedeni spoj moze rabiti za
lije¢enje Alzheimerove bolesti.

5 13. Proizvodni artikl prema zahtjevu 11, naznaten time da navedena etiketa ukazuje da se navedeni spoj moze rabiti za

lije¢enje shizofrenije.

14. Proizvodni artikl prema zahtjevu 11, naznaden time da navedena etiketa ukazuje da se navedeni spoj mozZe rabiti za
lijeCenje depresije.

15. Proizvodni artikl prema zahtjevu 11, naznagen time da navedena etiketa ukazuje da se navedeni spoj moze rabiti za

10 lije¢enje kognitivnih deficita povezanih sa shizofrenijom.
16. Uporaba spoja formule:

CH
Iy Q fcH
O N“\?-_<
E O CHy
‘[ j N
H

naznacena time da se primjenjuje za proizvodnju lijeka za lijeCenje Alzheimerove bolesti.
15 17. Uporaba spoja formule:

H’ CH3

naznacena time da se primjenjuje za proizvodnju lijeka za lijeCenje kognitivnih deficita povezanih sa
shizofrenijom.
20 18. Spoj formule

H‘ CH3

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacena time da se rabi kao lijek.
19. Spoj formule

25
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznaena time da se rabi za proizvodnju lijeka za potenciranje funkcije

receptora glutamata.

30
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SAZETAK

(Ta)

5 Ovaj se izum odnosi na spoj formule (Ia) ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol koji su pogodni za lijecenje stanja
povezanih s hipofunkcijom glutamata, kao $to su psihijatrijski i neurolo§ki poremecaji.
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