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Ndzev éi—ihlﬁky vyndlezu:

3,4-Disubstituované cyklobuten-1,2-dieny

Anotace:

Slouceniny vzorce I, kde A a B maji specificky vyznam, nebo
jejich farmaceuticky piijatelné soli nebo solvity, jejich pouZiti
pro vyrobu farmaceutickych prostiedki, kieré jsou vhodné pro
lé8bu onemocnéni zpiisobenych chemokinem a také akutnich a
chronickych zanétlivych onemocnéni a rakoviny.
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3.4-Disubstituované cyklobuten-1.2-diony

Tato pfihlaska narokuje vyhodu prozatimni pfihlasky US 60/284,026, podané v
16. dubna 2001.

Oblast techniky

Piedkladany vynalez se tyka novych substituovanych cyklobutendionovych
slougenin, farmaceutickych prostfedki, obsahujicich tyto slouéeniny, a pouZiti

siouéenin a formulaci pro 1éébu onemocnéni, zplusobenych chemokiny CXC.

Dosavadni stav techniky

Chemokiny jsou chemotaktické cytokiny, které se uvolfuji velkym mnozstvim

bun&k, pfi¢emz pfitahuji makrofagy, bunky T, eosinofily, basofily, neutrofily a

endotelové buiiky na mista zanétu a tumorového ristu. Existuji dvé& hlavni
tfidy chemokin(i, chemokiny CXC a chemokiny CC. Tfida zavisi na tom, zda
jsou prvni dva cysteiny oddéieny jednou aminokyselinou (chemokiny CXC)
nebo sousedi (chemokiny CC). Chemokiny CXC zahrnuji interleukin-8 (IL-9),

protein-1 aktivujici neutrofil (NAP-1), protein-2 aktivujici neutrofil (NAP-2},
GRO«, GROB, GROy, ENA-78, GCP-2, IP-10, MIG a PF4. Chemokiny CC
zahrnuji RANTES, MIP-1a, MIP-20, monocytni chemotakticky protein-1 (MCP-
1), MCP-2, MCP-3 a eotaxin. Je znamo, Ze se jednotlivi élenove che-
mokinovych rodin vazi alespofl jednim chemokinovym receptorem, chemokiny
CXC se obecné vazi &leny tfidy receptorl CXCR a chemokiny CC c&leny tfidy
receptoril CCR. Napfiklad IL-8 se vaze receptory CXCR-1 a CXCR-2.

Protoze chemokiny CXC podporuji akumulaci a aktivaci neutrofill, pouZivaly
se tyto chemokiny pro lé€bu velkého mnozstvi akutnich a zanétlivych poruch,

které zahrnuji lupénku a reumatoidni arthritidu. Baggiolini et al., FEBS Lett.
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307, 97 (1992); Mitler et al., Crit. Rev. Immunol. 12, 17 (1992); Oppenheim et
al., Annu. Fev. Immunol. 9, 817 (1991); Seitz et al., J. Clin. Invest. 87, 463
(1991); Miller et al., Am. Rev. Respir. Dis. 146, 427 (1992); Donnely et al,,
Lancet 341, 643 (1993).

Chemokiny ELRCXC, zahrnujici IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 a ENA-78
(Strieter et al., 1995 JBC 270, str. 27348-57) se také pouzily pro indukci
tumorové angiogeneze (rGst novych krevnich cév). Pfedpoklada se, Ze
véechny tyto chemokiny uplatiuji své udinky pomoci vazby na receptor
CXCR2 vazany na 7 transmembranovy G-protein (také znamy jako IL-8RB),
pficemz IL-8 také vaze CXCR1 (také znamy jako IL-8RA). Proto se jejich
aktivita projevi jejich vazbou a aktivaci CXCR2 a mozna CXCR1 pro IL-8,
které se vytvafeji expresi na povrchu vaskularnich endotelovych bunék (ECs)

v okolnich cévach.

Ukazalo se, ze mnoho typd tumord produkuje chemokiny ELRCXC a jejich
produkce korelovala s vice agresivnim fenotypem (Inoue et al. 2000 Clin
Cancer Res 8, str. 2104-2119) a slabou prognézou (Yoneda et al. 1998 J Nat
Cancer Inst 90 str. 447-454). Chemokiny jsou silnymi chemotaktickymi faktory
a ukazalo se, ze chemokiny ELRCXC indukuji chemotaxi EC. Proto tyto
chemokiny nepochybné indukuji chemotaxi endotelovych bunék pfiznive v
misté jejich produkce v tumoru. To maze byt kriticky krok v indukci
angiogeneze tumorem. Inhibitory CXCR2 nebo dualni inhibitory CXCR2Z a
CXCR1 budou inhibovat angiogenni aktivitu chemokinl ELRCXC a proto
blokovat riist tumoru. Tato protitumorova aktivita se prokazala u protilatek na
IL-8 (Arenberg et al. 1996 J Clin Invest 97 str. 2792-2802), ENA-78
(Arenberg et al. 1998 J Clin Invest 102, str. 465-72) a GROa (Haghnegahdar
et al. J.Leukoc Biology 2000 67, str. 53-62).

Ukazalo se, ze mnoho tumorovych bunék expresuji CXCR2 a proto tumorové

buiiky mohou také stimulovat svij vlastni rist, pokud vyluéuji chemokiny
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ELRCXC. Proto se snizujici se angiogenezi mohou inhibitory CXCR2 pfimo

inhibivat rdst tumorovych bunék.

Proto receptory chemokinu CXC pfedstavuji pfiznivé cile pro vyvoj novych

protizanétlivych a protitumorovych prostiedki.

Zlstava potfeba slouéenin, které jsou schopné modula&ni (zmirfiujici) aktivity
receptor chemokind CXC. Napfiklad stavy spojené s zvy$enim produkce IL-8
(ktera je odpovédna za chemotaxi neutrofilu a podskupiny bunék T do
zanétliveho mista a rast tumorl) lze podporit sloudeninami, které jsou

inhibitory vazby receptoru IL-8.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se tyka sloucenin vzorce (D,
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, kde

A je zvolena ze skupiny, sestavajici z
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R? je skupina vodik, OH, -C(O)OH, -SH, -SO2NR"*R™, -NHC(O)R",
_NHSO,NR™R™, -NHSO,R", -NR"*R", -C(O)NR'*R", -C(O)NHOR™,
-C(O)NR'POH, -S(0,)OH, -OC(O)R'® nebo nesubstituovana nebo

substituovana heterocyklicka kysela funk&ni skupina,

kde substituenty na substituovanych skupinach R jsou stejné nebo

rizné a nezavisle zvolené ze 1-6 skupin R®;

R? a R* jsou stejné nebo rizné a jsou nezavisle zvolené ze skupiny, sestava-
jici ze skupin vodik, kyano, halogen, alkyl, alkoxy, -OH, -CF3, -OCF3,
_NO,, -C(O)R'?, -C(0)OR'®, -C(O)NHR'", -C(O)NR*R™, -SOuNR™R™,
_SOwR"?, -C(O)NROR™,
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-NHC(O)R'"", nesubstituované nebo substituované skupiny aryl a nesub-

stituované nebo substituované skupina heteroaryl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R® a R* jsou stejné

nebo rlzné a nezavisle zvolené ze 1-6 skupin R

R% a R® jsou stejné nebo rlizné a jsou nezavisle zvolene ze skupiny, sestavaji-
ci ze skupin vodik, halogen, alkyl, alkoxy, -CF3, -OCF3, -NOg, -C(O)R",
_C(0)OR'?, -C(O)NR®R '™, -SOuzNRR™, -C(O)NR'’OR'™, kyano,
nesubstituované nebo substituované skupiny aryl a nesubstituované

nebo substituované skupiny heteroaryl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R® a R® jsou stejné nebo

riizné a nezavisle zvolené ze 1-6 skupin R®:

R’ aR® jsou stejné nebo rlzné a jsou nezavisle zvolené ze skupiny, sestava-
jici ze skupiny H, nesubstituované nebo substituované skupiny alkyl,
nesubstituované nebo substituované skupiny aryl, nesubstituované

nebo substituované skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo substi-




tuované skupiny arylalkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
heteroarylalkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny cykloalkyl,
nesubstituované nebo substituované skupiny cykloatkylalkyl, -CO,R"™,
-CONR™R", fluoroalkyl, alkinyl, alkinylalkyl, alkenyi, alkenylalkyl a

cykloalkenyl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R"aR® jsou zvolené ze

skupiny, sestavajici z

a) H,

b) halogen,
c) -CFa,

d) -COR'™,
e) -OR™,

f) _NR™R™
g) -NO,

h)y  -CN,

i)  -SO,0R",
j) -Si(alkyl)s,
k) -Si(aryl)s,

) (R®)RMS],

m) -CO;R"™

n)  -C(O)NR"R'™,
o)  -SO,NR"™R™,

p)  -SO,R",

Q) -O(C=0)R",

N -O(C=0)NR"R™,
s) -NR™C(O)R"™a

)  -NR"CO;R':



RBE

je zvolena ze skupin vodik, alkyl, cykloalkyl a cyklalkylalkyl;

je nezavisle zvolena z 1-6 skupin

a) -R",

b) halogen,
c) -CF°

d) -COR",
e) -OR'",

fy  -NRR™,
a) -NO2,

h)  -CN,

i) -S0,R™,

i) -SO,NR"R",
k)  -NR™COR'™,
)  -CONR"R™,
m) -NR™COR™,

n) -CO,R"a

1 . . a . .. , . L e s
R0 a R jsou stejné nebo rizné a nezavisle zvolené ze skupiny, sestavajici

ze skupin vodik, halogen, -CF,, -OCF3, -NR™R™, -NR”C(O)NR”RM,
_OH, -C(O)OR™, -SH, -SOyNRR™, -SO,R™. -NHC(O)R"®, -NHSOzN-
RPR'™. -NHSO.R', -C(O)NR"R™, _C{O)NR'*OR'*, -OC(0)R"* a kyano;

je skupina vodik, -OC(O)R" nebo nesubstituovana nebo substituovana

skupina aryl, nesubstituovana nebo substituovana skupina heteroaryl,
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nesubstituovana nebo substituované skupina arylalkyl, nesubstituovana
nebo substituovana skupina cykloalkyl, nesubstituovana nebo substituo-
vana skupina alkyl, nesubstituovana nebo substituovana skupina cyklo-
alkylalkyl nebo nesubstituovana nebo substituovana skupina heteroaryl-

alkyl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R jsou stejné nebo

rizné a nezavisle zvolené ze skupin 1-6 R%;

R' a R' jsou stejné nebo riizné a nezavisle zvolené ze skupiny H, nesubsti-
tuované nebo substituované skupina alkyl, nesubstituované nebo sub-
stituované skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny
heteroaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny arylaikyl,
nesubstituované nebo substituované skupiny heteroarylalkyl, nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny cykloalkyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny cykloalkylalky! a nesubstituované nebo substi-

tuované skupiny fluoroalkyl nebo

R'® a R mohou spole&né, pokud jsou vazané na atom dusiku, tvofit nesub-
stituovany nebo substituovany 3- az 7-Clenny heterocyklicky kruh,
obsahujici jeden aZ dva heteroatomy, zvolené z atomu kysliku, siry a

dusiku,

kde substituenty na substituovanych skupinach R'> a R jsou stejné
nebo riizné a nezavisle zvolené z 1-6 skupin H, aryl, arylalkyl, fluoro-
alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino,
-C(O)OR'®, -C(O)NR'*R"® -S(O)NR'"R'®, -C(O)R'®, -SOzR"",
-NHC(O)N-R"R™ a halogen;

R'® a R'® jsou stejné nebo rozdilné a nezavisle zvolené ze skupin H, aikyl,

aryl, arylalkyl, cykloalkyl a heteroary!;
R'"  je skupina -SQOzalkyl, -SO,aryl, -§Ocykioalkyl nebo -S0sheteroaryl;
R¥® je skupina alkyl, cykloalkyl, -CN, -NO2 nebo -SO;R'*;

R*  jsou stejné nebo rizné a nezavisle zvolené z nesubstituované nebo

substituované skupiny alky!, nesubstituované nebo substituované
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skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl a

nesubstituované nebo substituované skupiny cykloalkyl;

kde substituenty na substituovanych skupinach R*' jsou stejné nebo

riizné a nezavisle zvolené z 1-6 skupin R% a

t je 0, 1 nebo 2.

Podrobny popis vynalezu

Vynalez se tyka sloucenin vzorce (1

o 0
]
B. j:'
N N A
H A

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatll, pficemz substituenty

jsou definované v uvedeném popisu vynalezu.

Dal§i aspekt pfedkladaného vynalezu se tyka farmaceutického prostfedku,
ktery obsahuje slouceninu vzorce () v kombinaci nebo ve spojeni s

farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.

Dalsi aspekt predkiadaného vynalezu se tyka zplsobu lé¢by onemocnéni
zplsobeného o-chemokiny u savce, ktery zahrnuje podavani ucinného
mnozstvi sloudeniny vzorce (1) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo

solvatu pacientovi v pfipadé potreby.

Pfiklady onemocnéni zpusobenych chemokiny zahrnuji lupénku, atopickou
dermatitidu, astma, chronické obstruktivni plicni onemocné&ni, syndrom
dechové nedostateénosti u dospélych, arthritidu, zanétlivé onemocnéni stiev,
Crohnovu nemoc, ulcerativni kolitidu, septicky Sok, endotoxicky sok, gram-
negativni sepsi, syndrom toxického &Soku. mrtvici, srde¢ni s ledvinové
reperfuzni poranéni, glomerulo-nefritidu nebo trombozu, Alzheimerovu nemoc,

reakci hostitele na §t&p, odmitnuti transplantatu a malarii.




e . LX) se uwaw

. . » L] L ] [ ] L3

. 9 - . bd
- [
- .
.

sav ¥

-12 -

ees =
'} L]
LX X I Y *he GBS LR .

Daldi aspekt pfedkladaného vynalezu se tyka zpUsobu légby rakoviny, ktery
zahrnuje podavani, sou¢asné nebo nasledng, terapeuticky aéinného mnoZstvi
(a) slougeniny vzorce (1) a (b) mikrotubularné plsobiciho prostfedku nebo
antineoplastického (protinadorového) prostieku nebo antiangiogenniho
prostieku nebo inhibitoru kinazového receptoru VEGF nebo protilatek proti
receptoru VEGF nebo interferonu a/nebo (c) radiace pacientovi v pfipadé

potfeby.

V dalgi formé& provedeni se slouenina vzorce (l) kombinuje se nékterym z
nasledujicich antineoplastickych prostfedkid: gemcitabin, paclitaxel (Taxol®),
5-fluorouracil (5-FU), cyklofosfamid (Cytoxan®), temozolomid, taxoter nebo

vincristin,

V dalsi formé provedeni se pfedkladany vynalez tyka zpusobu IéCby rakoviny,
ktery zahrnuje podavani, sou¢asné nebo nasledne, uéinného mnozZstvi (a)
slougeniny vzorce (I) a b) mikrotubularné pusobiciho prostfedku (napf.

Paclitaxel).

Pokud neni uvedeno jinak, nasledujici definice plati v pfedkladané specifikaci
a narocich. Tyto definice plati bez ohledu na to, zda se pojem pouziva
samostatné nebo v kombinaci s jinymi pojmy. Proto definice ,alkyl" plati pro
,alkyl* a také pro &asti ,alkyl* skupiny ,alkoxy" atd.

Pokud se kterakoliv proménna (napf. aryl, R?) vyskytuje vice neZ jedenkrat v
kterékoliv &asti, jeji definice v kazdém vyskytu je zavisla na jeji definici v
kazdém dalsim vyskytu. Také kombinace substituenti a/nebo proménnych

jsou pfipustné pouze, pokud témito kombinacemi vznikaji stabilni slouéeniny.
JPacient" zahrnuje ¢lovéka a ostatni savce.

Savec* znamena Clovéka a jind zvifata. S vyhodou savec pifedstavuje

Cloveka.

JAlkyl* znamena uhlovodikovy fetézec s ptimym nebo rozvétvenym fetézcem,
ktery ma urdity pocet atom( uhliku. Pokud pocet atomd uhliku neni
specifikovan, pfedpoklada se 1 az 20 atomd uhliku. Vyhodneé alkylové skupiny '
obsahuji 1 az 12 atom( uhliku v fetézci. Vyhodnéji alkylove slupiny obsahuji 1

az 6 atom( uhliku v fetézci.
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JAlkoxy* znamena skupinu alkyl-O, kde je skupina alkyl definovana vyse.
Neomezujici pfiklady skupin alkoxy zahrnuji skupiny methoxy, ethoxy, n-
propoxy, iso-propoxy a n-butoxy. Vazba na zakladni zbytek je etherovym
kyslikem.

JAlkenyl* znamena alifatickou uhlovodikovou skupinu, obsahujici alespon
jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik, a ktera mGZe mit pfimy nebo rozvétveny
fetézec. Pokud podet atomU uhliku neni specifikovan, piedpoklada se 2 az 20
atomi uhliku. Vyhodné alkenylové skupiny maji 2 az 12 atoml uhliku v
fetézci: a vyhodnéji 2 az 6 atomd uhliku v Fetézci. Neomezujici pfiklady
vhodnych alkenylovych skupin zahrnuji skupiny ethenyl, propenyl, n-butenyl,
3-methylbut-2-enyl, n-pentenyl, oktenyl a decenyl.

LAlkinyl* znamena alifatickou uhlovodikovou skupinu, obsahujici alespon
jednu trojnou vazbu uhiik-uhlik, a ktera mlZe mit pfimy nebo rozvétveny
fetézec. Pokud po&et atoml uhtiku neni specifikovan, pfedpoklada se 2 az 15
atomd uhliku. Vyhodné alkinylové skupiny maji 2 az 12 atom( uhliku v fetézci;
a vyhodnéji 2 aZ 4 atomy uhliku v fetézci. Neomezujici pfiklady vhodnych
alkinylovych skupin zahrnuji skupiny ethinyl, propinyl, 2-butinyl, 3-methyl-
butinyl, n-pentinyl a decinyl.

JAryl znamena aromaticky monocyklicky nebo multicyklicky kruhovy system,
ktery obsahuje asi 6 az 14 atomi uhliku, vyhodné asi 6 az 10 atom( uhliku.
Neomezujici piiklady vhodnych arylovych skupin zahrnuji skupiny fenyl, naftyl,

indenyl, tetrahydronaftyl, indanyl, antracenyl, fluorenyl a podobné.

JArylalky!® znamena skupinu aryl-alkyl, kde skupiny aryl a alkyl jsou
definované zplsobem uvedenym vyse. Neomezujici pfiklady vhodnych
arylalkylovych skupin zahrnuji skupiny benzyl, fenethyl a naftalenylmethyl.

Vazba na zakladni zbytek je skupinou alkyl.

,Cykloalkyl* znamena nearomaticky kruhovy systém, ktery ma 3 az 10 atom(
uhliku a jeden aZ tii kruhy, vyhodné 5 az 10 atomt uhliku. Vyhodné
cykloalkylové kruhy obsahuji § az 7 atom krubu. Neomezujici pfiklady
cykloalkylovych skupin zahrnuji skupiny cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
cykloheptyl, norbornyl, adamantyl a podobné.
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,Cykloalkylalkyl® znamena skupinu cykloalkyl vazanou na zakladni zbytek
alkylovou skupinou. Neomezujici pfiklady zahrnuji skupiny cyklopropylmethyl,

cyklohexylmethyl a podobné.

,Cykloalkenyl* znamena nearomaticky mono- nebo multicyklicky kruhovy
systém, ktery obsahuji 3 az 10 atom@ uhliku, vyhodné 5 az 10 atom( uhliku,
ktery obsahuje alespon jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik. Vyhodné cyklo-
alkenylové kruhy obsahuji 5 az 7 atomt kruhu. Neomezujici pfiklady
cykloalkylovych  skupin  zahrnuji skupiny cyklopentenyi, cyklohexenyl,
cykloheptenyl, norbornenyl a podobné.

_Halo* znamena skupiny fluoro, chloro, bromo nebo jodo, vyhodné jsou

v

skupiny fluoro, chloro nebo bromo a vyhodnéjsi jsou fluoro a chloro.

_Halogen“ znamena fluor, chior, brom nebo jod, Vyhodné jsou fluor, chlor

vy

_Haloalkyl* znamena alkylovou skupinu definovanou zplusobem uvedenym
vyse, kde se jeden nebo vice atomu vodiku na skupiné alkyl nahradi skupinou

halo, definovanou vyse.

_Heterocyklyl* nebo ,heterocyklicky" znamena nearomaticky nasyceny mono-
cyklicky nebo muiticyklicky kruhovy systém, ktery obsahuje 3 az 10 atomd
kruhu, vyhodn& 5 az 10 atom{ kruhu, kde jeden nebo vice z atomi v
kruhovém systému je prvek jiny nez uhlik, napfiklad dusik, kyslik nebo sira,
samotny nebo v kombinaci. V kruhovém systému neni pfitomen Zadny pfilehly
atom kysliku a/nebo siry. Vyhodné heterocyklyly obsahuji 5 az 6 atomuU kruhu.
Prefix aza, oxa nebo thia pfed nazvem heterocyklyl znamena, ze jako atom

kruhu je pfitomen alespofi atom dusiku, kysliku a nebo siry.

Atom dusiku nebo siry skupiny heterocyklyl mize byt pfipadne oxidovan na
odpovidajici N-oxidy, S-oxidy nebo S S-dioxidy. Neomezujici pfiklady
vhodnych monocyklickych heterocyklylovych kruhl zahrnuji skupiny piperidyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, morfolinyl, thiomorfolinyl, thiazolidinyl, 1,3-dioxolanyl,
1,4-dioxanyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiofenyl, tetrahydrothiopyranyl a -

podobné.

Pojem heterocyklicka kysela funk&ni skupina zahrnuje skupiny, jako jsou

pyrroly, imidazoly, thiazoly, tetrazoly a podobné.
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,Hetetroaryl* znamena aromaticky monocyklicky nebo multicyklicky kruhovy
systém, ktery obsahuje 5 az 14 atomu kruhu, vyhodné& 5 az 10 atomi kruhu,
kde jeden nebo vice atoml kruhu je prvek jiny nez uhlik, napfiklad dusik,
kyslik nebo sira, samotny nebo v kombinaci. Vyhodné heterocykly obsahuji 5
a3 6 atom( kruhu. Prefix aza, oxy nebo thia pfed nazvem heteroary! znamena,
7e jako atom kruhu je pfitomen alespon atom dusiku, kysliku a nebo siry.
Atom dusiku skupiny heteroaryl mize byt pfipadné oxidovan na odpovidajici
N-oxidy. Neomezujici pfikiady vhodnych heteroarylQ zahrnuji skupiny pyridyl,
pyrazinyl, furanyl, thienyl, pyrimidinyl, isoxazolyl, isothiazolyl, oxazolyl,
thiazolyl, pyrazoly!, furazanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, triazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, chinoxalinyl, ftalazinyi, imidazo[1,2-a]pyridinyl, imidazo-
[2,1-b]thiazoly!, benzofurazanyl, indoly!, azaindolyl, benzimidazolyl, benzo-
thienyl, chinolinyl, imidazolyi, thienopyridyl, chinazolinyl, thienopyrimidyl,
pyrrolopyridyl, imidazopyridyl, isochinolinyl, benzoazaindolyl, 1,2,4-triazinyl,

benzothiazolyl a podobné.

_Heteroarylalkyl* znamena skupinu heteroaryl-alkyl, kde vazba na zakladni

zbytek je alkylovou skupinou.

N-oxidy se mohou tvofit na terciarnim dusiku pfitomném v substituentu R
nebo na =N- v substituentu heteroarylového kruhu a jsou soucasti sloucenin

vzorce (I).

Pouzivany pojem ,prekurzor’ znamena slouceniny, které se rychle pfevedou
in-vivo na zakladni slougeninu vy$e uvedeného vzorce, napfiklad hydrolyzou v
krvi. Tohoto tématu se tyka T. Higuchi a V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery
Systems, svazek 14 A.CS Symposium Series a Edward B.Roche, ed.,
Bioreversible Carries in Drug Design, American Pharmaceutical Assoviation

and Pergamon press, 1987, které jsou zaclenény do referenci.

Pouzivany pojem ,prostfedek" zahrnuje produkt, ktery obsahuje specifikované
slozky ve specifikovanych mnoZstvich a také kterykoliv produkt, ktery vznika,
pfimo nebo nepfimo, z kombinace specifikovanych sloZzek ve specifikovanych

mnozstvich. Také ,Bn* znamena skupinu benzyl.

R'™ a R' spoleéné s atomem dusiku, na ktery jsou vazané ve skupinach
Y )
NRR™, -C(O)NRR'™, -SO,NR™R™, -OC(O)NR"R"*, -CONR™R™, -NR'




C(O)NR'R™, -SONR"R™, _NHSO,NR"R', vyhodné& tvofi nesubstituovany

nebo substituovany 3- aZ 7-Clenny nasyceny heterocyklicky kruh, ktery
pfipadné obsahuje jeden nebo dva daldi heteroatomy, pficemz je kazdy
nezavisle zvolen z O, S nebo NR'®, kde R'® je zvolena ze skupin H, alkyl, aryl,
heteroaryl, -C(O)R'®, -SO.R"® a _C(O)NR™R? kde R'® a R?® jsou stejné nebo
(0zné a kazda nezavisle zvolena ze skupin alkyl, aryl a heteroaryl, kde
substituenty na substituovanych cyklizovanych skupinach R a R" jsou
stejné nebo r(izné a nezavisle zvolené z 1 az 3 skupin alkyl, aryl, hydroxy,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalky!, arylalky!l, fluoroalkyl!, cykloalkyl, cyklo-
alkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, .C(O)OR'®, -C(O)NR'™R',
_SONR'R', -C(O)R®, -SO.R", _NHC(O)NR'®R'® a halogen, a kde R'* a R'®
jsou stejné nebo rizne a nezavisle zvolené ze skupin H, alkyl, aryl, arylalkyl,

cykioalkyl a heteroaryl.

Ve vyhodné skupiné slouéenin vzorce (l) je

A zvolena ze skupiny, sestavajici ze skupin
R7 R® R R°
RS hy ~N
: an
)m [P
RS R?
M IL& L u\j
e L\) s
R R
R R R R R 5y
QH)K:T*O %NS RS
e o .
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R’ a R® jsou stejné nebo rizné a nezavisle zvolené ze skupiny H, nesubsti-

tuované nebo substituované skupiny alkyl, nesubstituované nebo

substituované skupiny aryl, nesubstituované nebo susbtituované

skupiny heteroaryl, nesubstituovane nebo substituované skupiny aryl-

alky!, nesubstituované nebo substitucvané skupiny heteroarylalkyl,

nesubstituované nebo substituované skupiny cykioalkyl, nesubsti-

tuované nebo substituované skupiny cykloalkylalkyi, -CO,R",

_CONR"R'™ fluoroalkyl, alkinyl, alkenyl a cykloalkenyl, kde uvedene

substituenty na uvedenych skupinach substituovanych R” a R® jsou

zvolené ze skupiny, sestavajici ze skupin

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)

kyano,
-CO,R™,
_C(O)NR"R™,
_SO,NR"R™,

-N02>




h) _NR13R14‘

) -0(C=0)R",

) -O(C=0)NR"’R™ a
k) halogen; a
B je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin




kde R? a7 R® a R'° az R jsou definované zpusobem, uvedenym vyse.

Vyhodné&ji

R’ a R® jsou stejné nebo rizneé a nezavisle zvolené ze skupin H, alkyl, fluoro-

alkyl, jako je skupina -CF3 a -CF,CHas; cykloalkyl a cykloalkylalky!, jako
je napfiklad skupina methyl, ethyl, t-butyl, isopropy!, cyklopropyl, cyklo-
propylmethyl a cyklohexyl , a

je stejnd nebo rizna a je 1-3 zbytky, zvolené zeskupiny, sestavajici ze

skupin H, halogen, alkyl, cykloalkyl, -CF3, kyano, -OCHas a -NO3;

je zvolena ze skupiny, sestavajici ze skupin

RS
R RO
R3
R? : *
12 4z R12
R . R™ |
RN R RN N’N 3
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R? RZ 3 R® R?
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je skupina H, OH, -NHC(O)R"® nebo -NHSO:R";

je skupina -SO:NR"’R"*, -NO;, kyano, -C(O)NR™R", -SO,R" nebo
_C(O)OR'"?;

je skupina H, -NO, kyano, -CHs, halogen nebo -CFj;
je skupina H, -CF3, -NO2, halogen nebo kyano;
je skupina H, alkyl nebo -CFs3;

R'" jsou stejné nebo rlzné a nezavisle zvolené ze skupiny, sestavajici
ze skupin vodik, halogen, -CF3, -NR’R'™, -NRPC(O)NR"R", -C(0)O-
R™ -SH, -SOuNR"R™, -SO,R™, -NHC(O)R", -NHSO,NR"R™,
_NHSO,R™, -C(O)NR™R"™, -C(O)NR'*OR'*, -OC(O)R™, -COR", -OR"

a kyano;

R'* jsou stejné nebo rizné a nezavisle zvolené ze skupin methyl, ethyl a

isopropyl; nebo

R'* spole¢n& s atomem dusiku, na ktery jsou vazané ve skupinach
_NR™R™ -C(O)NRR™, -C(O)NR"R", -SO,NR"R", -OC(0)NR"R",
_CONR"R™ -NR™C(O)NR'™R", -SONR"’R", -NHSO-NR"’R™,
vyhodné& tvofi nesubstituovany nebo substituovany 3- az 7-&lenny,
nasyceny heterocyklicky kruh, ktery pfipadné obsahuje jeden dalsi
heteroatom, zvoleny z O, S nebo NR'® kde R'® je zvolena ze skupin H,
alkyl, aryl, heteroaryl, -C(O)R'®, -SO,R" a _.C(O)NR'?R?°, kde R'® a R*
jsou stejné nebo rizné, a kazda je nezavisle zvolena ze skupin alkyl,
aryl a heteroaryl, kde substituenty na substituovanych cyklizovanych
skupinach R™® a R'* jsou stejné nebo rizné a zvoli se nezavisle z 1 az
3 skupin alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl,
fluoroalky! cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryi, heteroarylalkyl, amino,
-C(O)OR"™, -C(O)NR™R®, -SOINR™R'®, -C(O)R", -S0,R", -NHC(O)N-
R'°R'® a halogen, a kde R'® a R'® jsou stejné nebo rizné a nezavisle

zvolené ze skupin H, alkyl, aryl, arylalkyl, cykloalky! a heteroaryl.




Dokonce vyhodngji je

A zvolena ze skupiny, sestavajici ze skupin
R’ R® R’ R®
ke = ‘»LL)K(“ N
l/\»;N v
R® R®
R’ 8 R’ R®
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kde

R’ je skupina H, fluoroalky!, alkyl nebo cykioalkyl;
R®  je skupina H, alkyl, -CF,CHs nebo -CF3;

R® je skupina H, F, Cl, Br, alkyl nebo -CFs.




Jesté vyhodnéji je

A zvolena ze skupin
R’ R® R’ R° RF
8 211; ,/F'“S)
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je skupina H, -CF3, -CF2CH3, methyl, ethyl, isopropyl, cyklopropyl
nebo t-butyi,

je skupina H;

je skupina H, F, Cl, Br, alkyl nebo -CF3; a

nebo

je skupina H, OH, -NHC(O)R'® nebo -NHSO,R™;

je skupina -SO,NR'’R™, -NO2, kyano, -C(O)NR"R™, -SO,R™
nebo -C(O)OR”;

je skupina H, -NO;, kyano, -CHa nebo -CFj;
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R®  je skupina H, -CF3, -NO2, halogen nebo kyano; a
R® je skupina H, alkyl nebo -CF3;

R'"  je skupina H, halogen nebo alkyl; a

R'® a R jsou stejné nebo rizné a jsou nezavisle skupiny methyl, ethyl nebo

isopropyl; nebo

R a R" spoleéné s atomem dusiku, na ktery jsou vazané ve skupinach

.NR'3R™, -C(O)NRR™, -SO,NR"R™, -OC(0)NR"R™, -CONR"’R",
_NR'C(O)NRR'™, -SONR"R™, _NHSO,NR"R™, vyhodné tvofi nesub-
stituovany nebo substituovany 3- az 7-Elenny , nasyceny heterocyklicky
kruh, ktery pfipadné obsahuje jeden dalsi heteroatom, zvoleny z O, S
nebo NR'®, kde R'® se zvoli ze skupin H, alkyl, aryl, heteroaryl,
_C(O)R'™®, -SO;R'® a -C(O)NR'*R™ kde R' a R% jsou stejné nebo
rtizné a kazdy se nezavisle zvoli ze skupin alkyl, aryl a heteroaryl, kde
substituenty ne substituovanych cyklizovanych skupinach R' a R"jsou
stejné nebo rizné a zvoli se nezavisle z 1 az 3 skupina alkyl ,aryl,
hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, atkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl, cyklo-
alkyl, cykloalkylaikyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, —C(O)OR”’,
-C(O)NR'®R', -SONR"R'®, -C(O)R", _SO,R"®, -NHC(O)NR'"’R"® a
halogen, a kde R'S a R'® jsou stejné nebo rizné a zvoli se nezavisle ze

skupin H, alkyl, aryl, arylalkyl, cykioalkyl a heteroaryl.

Dokonce jesté vyhodnéji je

A

zvolena ze skupin

R’ R3

R7 Ra R7 R8
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kde

je skupina H, OH, -NHC(O)R'® nebo-NHSO,R";

je skupina -SO.NR"R"* -C(O)NR"*R"*, -S0O,R"*, -NO; nebo

kyano;

je skupina H, -NOz, -CF3, -CH3 nebo kyano;

je skupina H, halogen, -NO,, kyano nebo -CFs;
je skupina H, -CF3 nebo alkyl,

je skupina H, -CF3, -CF2CH;, methyl, ethyl, isopropy!, cyklopropy!
nebo t-buty!;

je skupina H;
je skupina H, F, Cl, Br, alkyl, cykloalkyl nebo -CF3;

je skupina H, halogen nebo alkyl; a

R' a R'*jsou nezavisle skupina methyl nebo ethyl.

Nejvyhodné&ji je

A

zvolena ze skupin
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abBje

kde

Reprezentativni

a¥]

5
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nebo

je skupina -OH;

je skupina -SO,NR"R' nebo -CONR’R';

je skupina H, -CHj3 nebo -CF3;
je skupina H nebo kyano;
je skupina H, -CH3 nebo -CFj;

je skupina H; a

R™ a R' jsou skupiny methyl.

formy provedeni

vynalezu

jsou popsany niZze. Formy

provedeni byly ogislovany pro ucely reference.

Provedeni &. 1 se tyka zplUsobl [éCby, popsaného vyse za pouziti vzorce (1),

pfitemz pouZité slouceniny jsou slouceniny vzorce {IA)

o P
- -
~N N A
H H

(1a)




a jejich farmaceuticky pfijatelné soli (napfiklad sodné nebo vapenaté soli) a

solvaty, kde

A je zvolena ze skupin
(1)
R RS r7 RS A
X N N
T T YU
=N 7 pZ
RT RS R? Re R?’ RS |O
N
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N
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kde vy$e uvedené kruhy uvedenych skupin A jsou substituované 1 az 6

substituenty, pfitemz kazdy substituent je nezavisie zvolen ze skupin R®;

(3)
AQ i
7 7

H@%D
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kde jeden nebo oba z vySe uvedenych kruhl uvedenych skupin A jsou
substituované 1 a? 6 substituenty, pficemz kazdy substituent je nezavisle

zvolen ze skupin R

4
) rR7 R® R’ R®

%o G,

R 34

kde vyse uvedené fenylove kruhy uvedenych skupin A jsou substituované 1 az

3 substituenty, pficéemz kazdy substituent se nezavisle zvoli ze skupin RY:

(5)
) Ra/ o la/Kr e %{v\f“

R" g8 P? =3
?7_{)%/8 RT R
| />—R9
N—
N
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je zvolena ze skupin

R‘.‘n



n jeOaZS;pje1aZS;XjeO,NHneboS;Zje1323;

R?  je zvolen ze skupin vodik, OH, -C(O)OH, -SH, -SO;NR"R™,
NHC(O)R'?, -NHSO,NR"R™, -NHSO,R", -NRR™, -C(O)NR"™R™,
-C(O)NHOR™, -C(O)NR'OH, -S(0)CH, -OC(0)R", nesubstituované
heterocyklické kyselé funkéni skupiny a substituované heterocyklicke
kyselé funkéni skupiny, kde na uvedené substituované heterocyklické
kyselé funk&ni skupin€je 1az 6 substituent(, pficemz kazdy substituent

je nezavisle zvolen ze skupin R®;

kazda skupina R% a R* je nezavisle zvolena ze skupin vodik, kyano, halogen,
alkyl, alkoxy, -OH, -CF3, -OCF3, -NO,, -C(O)R™, -C(O)OR™,
_C(O)NHR'7, -C(O)NR"R™, -SOxNR"*R™, -SOyR13, -C(O)NR130R4,
nesubstituovany nebo substituovany aryl, nesubstituovany nebo

substituovany heteroaryl,

R13 13
F|%31 II\! N,OR
o3 4 N
%P R R’ | a %C\
14
N R
, R ,

H
Q 30~

kde je na uvedené skupiné aryl 1 a? 6 substituentl a kazdy substituent
je nezavisle zvolen ze skupin R% a kde je na uvedené skupiné hetero-
aryl 1 az 6 substituentl a kazdy substituent je nezavisle zvolen ze
skupin R?:

kazda skupina R® a R® je stejna nebo rlizna a je nezavisle zvolena ze skupin
vodik, halogen, alkyl, alkoxy, -CFs, -OCF3, -NOz, -C(O)R", -C(0O)OR",
_C(O)NR*R™, -SOuNR"R", -C(O)NROR™, kyano, nesubstituovane
nebo substituované skupiny aryl a nesubstituované nebo substituované

skupiny heteroaryl;

kde na uvedené skupiné aryl je 1 aZ 6 substituentl a kazdy substituent

je nezavisle zvolen ze skupin R®; a kde na uvedené substituované
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skupiné heteroaryl je 1 aZ 6 substituentl a kazdy substituent je

nezavisle zvolen ze skupin R%;

kazda skupina R’ a R® jee nezavisle zvolena ze skupiny H, nesubstituované
nebo substituované skupiny alkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl,
nesubstituované nebo substituované skupiny arylalkyl, nesubstituované
nebo substituované skupiny heteroarylalkyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny cykloalky!, nesubstituované nebo substituovane
skupiny cykloalkylalkyl, -CO2R"®, -CONR'*R™, alkinyl, alkeny! a cyklo-
alkenyl: a kde na uvedenych skupinach R’ aR® je jeden nebo vice
(naptiklad 1 az 6) substituentdl, kde kazdy substituent je nazavisle

zvolen ze skupin:

a) halogen,

b) -CFa,
¢) -COR"
d) -OR",

e) -NR™R'™
fy  -NO,

g) -CN,

h)  -8O20R1s,

i) -Si(alkyl)s, kde kazda skupina alkyl je nezavisle zvolena,
i -Si(aryl), kde kazda skupina alkyl je nezavisle zvolena,
k)  -(R™),R™Si, kde kazda skupina R'® je nezavisle zvolena,
) -CO,R",

m) -C(O)NRVR',
n)  -SO.NR"R'
0) -SO;R'",

p)  -OC(O)R™,




q)  -OC(O)NRR'™,
r) NR">C(O)R" a
s) —NR”’COZR”;

(skupina fluoroalkyl je jednim z neomezujicich pfikladd alkylove

skupiny, ktera je substituovana halogenem);
R%  je zvolena ze skupin vodik, alkyl, cykioalkyl a cykloalkylalkyl;

kazd4 skupina R® je nezavisle zvolena ze skupin:

a) -R"”

b) halogen,
c) -CF3,

d) -COR",
e) -OR",

f) NRPR™,
a) -NO2,

hy  -CN,

i) -SO,R"™,

j) -SO,NR"RY,
k)  -NR'COR™,
) _CONR"R™,
m)  -NR'CO.R™,

n) -COR",
0)
NﬁN\

NH
Ly

1




p) skupina alky! substituovanéa jednou nebo vice (napfiklad jednou)
skupinami -OH napfiklad -(CH;)qOH, kde q je 1 az 6, obvykle 1 az
2 a vyhodné 1),

q) alkyl substituovana jednou nebo vice (napfiklad jednou) skupinou
-NR'"R" (napfiklad -(CH2);NR'’R"*, kde q je 1 az 6, obvykle 1 az
2 avyhodné 1) a

n -N(R™)SO0,R"™ (napfiklad R je H a R je alkyl, jako je methyl);

kazda skupina R'® a R'" se nezavisle zvoli ze skupin vodik, alkyl (napfikiad C;
a Ce, jako je methyl), halogen, -CF3, -OCF3, -NR"R"™, -NR'*C(O)N-
R'*R™ _OH, -C(O)OR'?, -SH, -SOy,NR"*R", -S0O,R"? -NHC(O)R",
_NHSO,NR™R", -NHSO,R", -C(O)NR"*R", -C(O)NR"*OR", -OC(O)R"*

a kyano;

R'2 je zvolena ze skupin vodik, -C(O)OR”, nesubstituované nebo substi-
tuované skupiny aryl, nesubstituované nebo substituovane skupiny
heteroaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny arylalkyl,
nesubstituované nebo substituované skupiny cykloalkyl, nesubstituo-
vané nebo substituované skupiny alkyl, nesubstituované nebo substi-
tuované skupiny cykloalkylalkyl a nesubstituované nebo substituované
skupiny heteroarylalkyl; kde na substituovanych skupinach R je 1 az 6

substituent( a kazdy substituent se zvoli ze skupin R®;

kazda skupina R a R'je nezavisle zvolena ze skupiny H, nesubstituované
nebo substituované skupiny alkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl,
nesubstituované nebo substituované skupiny arylalkyl, nesubstituovane
nebo substituované skupiny heteroarylalkyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny cykloalkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny cykloalkylalkyl, nesubstituované nebo substituované hetero-
cyklické skupiny, nesubstituované nebo substituované skupiny fluoralkyl
a substituované nebo nesubstituované skupiny heterocykloalkylalkyl
(kde ,heterocykloalkyl* znamena heterocyklickou skupinu); kde na

uvedenych substituovanych skupinach R'> a R je 1 az 6 substituentl a
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kazdy substituent je nezavisle zvolen ze skupin alkyl, -CF3, -OH, alkoxy,
aryl, arylalkyl, fluoralky!, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, hetero-
arylalkyl, -N(R*%), -C(O)OR"®, -C(O)NR"*R'®, -S(O)NRR'®, -C(O)R"?,
-SO,R"® s podminkou, Ze R'® neni skupina H, halogen a -NHC(O)N-
R'R'®; nebo

R a R' spoleéné s atomem dusiku, na ktery jsou vazané ve skupinach
P

_NR'*R™ -C(O)N-R*R™, -SO,NR"R™, -OC(O)NR"R™, -CONR"R",
_NR'*C(0)- NR'’R"™ -SONR'R", -NHSO,NR"’R™, tvofi nesubstituo-
vany nebo substituovany nasyceny heterocyklicky kruh (vyhodné 3- az
7-&lenny heterocyklicky kruh), uvedeny kruh pfipadné obsahuje néktery
dal§i heteroatom, zvoleny z Q, S a NR'®: kde na substituovanych
cyklizavanych skupinach R™> a R jsou 1 az 3 substituenty (napfiklad
1 az 3 substituenty na vytvofeném kruhu, pokud se skupiny R aR"™
vazi dusikem, na ktery jsou vazany) a kazdy substituent je nezavisle
zvolen ze skupin alky!, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl,
arylalkyl, fluoroalkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, heteroary!-
alkyl, amino, -C(O)OR'®, -C(O)NR™R™, _SONR'R'®, -C(O)R"?,
_SO,R'¥s podminkou, ze R'® neni skupina H, -NHC(O)NR"®R'®,
-NHC(O)OR'®, halogen a heterocykloalkeny! (napfiklad heterocyklicka
skupina, ktera ma alespof jednu a vyhodné jednu dvojnou vazbu v

kruhu, napfiklad

kazda skupina R'® a R' je nezavisle zvolena ze skupin H, alkyl, aryl, aryl-

R17

alkyl, cykloalky! a heteroaryl;
je zvolena ze skupin -SOz-alkyl, -80;-aryl, -S0;-cykloalkyl a -SO,-
heteroaryl,

je zvolena ze skupin H, alkyl, aryl, heteroaryl, -C(O)R™, -SO;R" a
_C(O)NR"R?,
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kazda skupina R'® a R? je nezavisle zvolena ze skupin alkyl, aryl a hetero-
aryl;

R*® je zvolena ze skupin alkyl, cykloalkyl, -CN, -NO; nebo .SO,R"™ s
podminkou, ze R'® neni H;

kazda skupina R*' je nezavisle zvolena z nesubstituované nebo substituované
skupiny alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl,
nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl a nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny cykloalkyl; kde na uvedenych
substituovanych skupinach R*' je 1 aZ 6 substituentll a kaZdy substi-

tuent je nezéavisle zvolen ze skupin R,
kazda skupina R*% se nezavisle zvoli ze skupin H, alkyl a cykloalkyl; a
t je 0,1 nebo 2.

V provedeni &. 1 se pouZije alespon jedna (napfiklad 1 az 3 a obvykle jedna)

slouéenina vzorce {IA).

Provedeni & 2 se tyka pouziti alespon jedné (napfiklad 1 az 3 a obvykle 1)
slougeniny vzorce (IA) pro vyrobu léciva pro lé¢bu onemocnéni, popsanych

vy$e ve zplsobech 1é¢by za pouZiti vzorce (n.

Provedeni &. 3 se tyka slouéenin vzorce (IA), kde B je zvolena ze skupin

(1)

kde R? je zvolena ze skupin -C(O)NR™R™,




- 40 - .

+

3 IT"" N,OR”’
llg_,Ru R“/N 5 éi
1 I a NI
0 Rso/N R

a vSechny ostatni substituenty jsou definovany zplUsobem uvedenym pro

vzorec (1) nebo (IA);

(2)
R12\ N
NN
—
R3
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kde viechny substituenty jsou definovany zptisobem uvedenym pro vzorec (1
nebo (lA);

(3)

kde véechny substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym pro vzorec (l)

nebo (1A);

(4)

kde viechny substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym pro vzorec (I)
nebo (IA);

(5)
RTO
R1 2\
NN
o
RG
R2

kde véechny substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym pro vzorec (h

nebo (1A);

(6)




kde viechny substituenty jsou definovéany zplisobem uvedenym pro vzorec (l)

nebo (lA); a

(7)

Rz

kde v8echny substituenty jsou definovany zplsobem uvedenym pro vzorec (l)

nebo (lA).

Provedeni &. 4 se tyka slouéenin vzorce (lA), kde B je

13
3
'fm T ,OR1
N
P_R31 RM/ éf
1 | a N
Q RSO/N R

a véechny ostatni substituenty jsou definovany zpéisobem uvedenym pro

vzorec (1) nebo (1A).




-43- I B B R R
*%s ::. ’ OEO o::0 ) :oo: .OC:

kde R® je -C(O)NR'R' a vsechny ostatni substituenty jsou definovany

zpUsobem uvedenym ve vzorce (I) nebo (IA).

Provedeni ¢. 6 se tyka slouéenin vzorce (lA), kde B je

kde R® je -C(O)NR™R' R"™ a R™ jsou stejné nebo rlizné alkylové skupiny a
véechny ostatni substituenty jsou definovany zplsobem uvedenym pro vzorec
(1) nebo (1A).

Provedeni &. 7 se tyka slouéeniny vzorce (IA), kde B je

RZ
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kde R? je -OH, R® je -C(O)NR™R™, R" a R™ jsou stejné nebo riizné alkyloveé
skupiny a véechny ostatni substituenty jsou definovany zpisobem uvedenym

pro vzorec () nebo (lA).

Provedeni ¢. 8 se tyka slou€enin vzorce (1A), kde B je

R2
kde R®je zvolena ze skupin

l
— 1a-N !

14
R30 / R

S -

a vSechny ostatni substituenty jsou definovany zplsobem uvedenym pro

vzorec (I) nebo (I1A).

Provedeni ¢. 9 se tyka sloucenin vzorce (lA), kde B je
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kde R? je zvolend ze skupin

m

kde R? je -OH a véechny ostatni substituenty jsou definovany zptsobem

uvedenym pro vzorec (i) nebo (lA).

Provedeni €. 10 se tyka sloucenin vzorce (A}, kde B je

r"3 7
|
N .
R14
o &

kde R? R' a R'™ jsou definovany zptisobem uvedenym pro sloudeniny vzorce
() nebo (IA) a vsechny ostatni sloueniny jsou definovany zpUsobem

uvedenym ve vzorce (l) nebo (1A},

Provedeni ¢. 11 se tyka slouCenin vzorce (1A). kde B je
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kde R? je -OH, R'® a R" jsou definovany zplisobem uvedenym pro slougeniny
vzorce (1) nebo (IA) a v3echny ostatni substituenty jsou definovany zplisobem

uvedenym ve vzorci (I) nebo (1A).

Provedeni ¢. 12 se tyka slou€enin vzorce (lA), kde B je

kde R? je definovana zplUsobem uvedenym pro slouceniny vzorce () nebo
(1A), R"™ a R' jsou stejné nebo rdzné alkylové skupiny a véechny ostatni
substituenty jsou definovany zplsobem uvedenym pro sloudeniny vzorce (I)
nebo (1A).

Provedeni ¢. 13 se tyka slouéenin vzorce (lA), kde B je

kde R? je -OH, R'™ a R" jsou stejné nebo rtizné alkylové skupiny a vSechny
ostatni substituenty jsou definovany zpusobem uvedenym pro slouéeniny

vzorce () nebo (1A).

Provedeni ¢. 14 se tyka slou€enin vzorce (l1A), kde B je definovana zpiscbem

popsanym v provedeni & 8 R*je H, R’ je H, R® je H a v&echny ostatni
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substituenty jsou definovany zplsobem uvedenym pro slouceniny vzorce (1
nebo (IA).

Provedeni &. 15 se tyka slougenin vzorce (IA), kde B je definovana zplsobem
popsanym v provedeni €. 9, R* je H, R® je H, R® je H a vsechny ostatni
substituenty jsou definovany zpUsobem uvedenym pro slouceniny vzorce ()
nebo (IA).

Provedeni &. 16 se tyka sloudenin vzorce (1A), kde B je definovana zplsobem
popsanym v provedenich &. 6, 7, 10 a 11 s vyjimkou toho, ze R'® a R™ jsou
kazda skupina methyl a vSechny ostatni substituenty jsou definovany

zplsobem uvedenym ve vzorci (1) nebo (IA).

Provedeni ¢. 17 se tyka slouéenin vzorce (IA), kde B je zvolena ze skupin

Rl R12
/
R12
~ N~ N 5N\ N~ N
N I
— ~— /
R? R? R?
R12
~
N \ l N %
— 7
=3 4 R3
R2 R?

kde véechny substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym pro vzorec (1)
nebo (1A).
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kde v8echny substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym pro vzorec (1)
nebo (1A).

Provedeni &. 19 se tyka slougenin vzorce (lA), kde B je

kde R je H a vSechny substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym pro

vzorec (1) nebo (IA).

Provedeni ¢. 20 se tyka sloucCenin vzorce (lA), kde B je




kde R* je -OH a v8echny ostatni substituenty jsou definovany zplsobem
uvedenym ve vzorce (I} nebo (1A).

Provedeni €. 21 se tyka sloucenin vzorce (IA), kde B je

kde R? je -C(O)NR™R™ g véechny ostatni substituenty jsou definovany
zpUsobem uvedenym ve vzorce (I) nebo (1A).

Provedeni ¢. 22 se tyka sloucenin vzorce (IA), kde B je

s\ 3

——
R3
RZ

kde R® je -S(O)tNR”R14 (napriklad t je 2) a v8echny ostatni substituenty jsou
definovany zplsobem uvedenym ve vzorce (I} nebo (IA).

Provedeni &. 23 se tyka slouCenin vzorce ([A), kde B je




kde R? je -OH, R® je -C(O)NR'R'™ a vsechny ostatni substituenty jsou

definovany zpusobem uvedenym ve vzorci (1) nebo (IA).

Provedeni &. 24 tohoto vynalezu se tyka slouc¢enin vzorce (IA), kde B je

R‘.“.

SR

e

3 .
R \Rz
kde R? je -OH a R® je -S(O)NRR" (napfiklad t je 2) a véechny ostatni

substituenty jsou definovany zpuscbem uvedenym ve vzorce (1) nebo (lA).

Provedeni ¢. 25 se tyka slou€enin vzorce (lA), kde B je

Rﬁ
s\ S
_—
R
k2
kde R? je -OH, R® je -C(O)NR™R™, R"' je H a v8echny ostatni substituenty

jsou definovany zplsobem uvedenym ve vzorce (1) nebo (IA).

Provedeni ¢. 26 se tyka sloucenini vzorce (IA), kde B je

g
3 AN g
(8




kde R® je -OH, R® je -S(OXNR"R™ (napfiklad t je 2), R'" je H a viechny
ostatni substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym ve vzorci (I) nebo
(1A).

-

Provedeni €. 27 se tyka sloucenin vzorce (IA), kde B je

kde R? je -OH, R® je -C(O)NRR™ R" je H a R" a R jsou nezavisle
zvoleny ze skupiny alkyl, nesubstituované a substituované skupiny heteroaryi
av§echny ostatni substituenty jsou definovany zplsobem uvedenym ve vzorci
(I} nebo (IA). Obecné nékiera ze skupin R™ nebo R je alkyl (napfiklad

methyl). Pfikladem substituované skupiny heteroaryl je
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kde R?je -OH, R® je -S(O)NR"R" (napfikiad t je 2), R" je H a R" a R™ jsou
stejné nebo rdzné alkylové skupiny (napfiklad methyl) a vS8echny ostatni

substituenty jsou definovany zplUsobem uvedenym ve vzorci (I) nebo (IA).

Provedeni ¢. 29 se tyka slouéenin vzorce (lIA), kde B je

/ S

Rj p

Rz

a v8echny substituenty jsou definované zplsobem uvedenym ve vzorci (I)
nebo (IA). |

Provedeni &. 30 se tyka slouéenin vzorce (IA), kde B je definovana zpusobem
popsanym v nékterém z provedeni &. 3 aZ 29 a A je definovana zplsobem
uvedenym ve véech vy$e uvedenych vyhodnych popisech pro A ve vzorci (l)

nebo A je definovana zplsobem popsanym pro vzorec (IA).

Provedeni &. 31 se tyka slouéenin vzorce (IA), kde B je definovana zplsobem

popsanym v nékterém z provedeni €. 3 az29aA je
R’ R®
225)%‘*0
/
=

kde furanovy kruh je nesubstituovany nebo substituovany zpuscbem
popsanym v definici A pro vzorec (l) nebo (IA) a véechny ostatni substituenty

jsou definovany zpusobem uvedenym pro vzorec (IA).
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Provedeni ¢. 32 se tyka sloucenin vzorce (lA), kde B je definovana zplsobem

popsanym v nékterém z provedeni ¢. 3 az28 a A je

RT RS

Ao
KR

kde furanovy kruh je substituovany a v3echny ostatni substituenty jsou

definovany zplsobem uvedenym pro vzorec (I) nebo (IA).

¥

Provedeni &. 33 se tyka sloucenin vzorce (lA), kde B je definovana zptisobem

popsanym v nékterém z provedeni & 3 azZ29 a A je

R’ RS
%&;

kde furanovy kruh je substituovany alespon jednou (napfiklad 1 az 3 nebo 1
az 2) skupinami alkyl a vSechny ostatni substituenty jsou definovany

zpUsobem uvedenym pro vzorec (l) nebo (IA).

Provedeni ¢. 34 se tyka sloucenin vzorce (lA), kde B je definovana zplUsobem

popsanym v nékterem z provedeni €. 3 az 29, A je

R’ R®

S

S
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kde furanovy kruh je substituovany nékterou alkylovou skupinou a vSechny
ostatni substituenty jsou definovany zplisobem uvedenym pro vzorec (1) nebo
(1A).

Provedeni €. 35 se tyka sloucenin vzorce (lIA), kde B je definovana zplasobem

popsanym v nékterém z provedeni ¢. 3az29aAje

kde furanovy kruh je substituovany nékterou alkylovou skupinou C; az C;
(napfiklad methyl nebo isopropyl) a v8echny ostatni substituenty jsou

definovany zplsobem uvedenym pro vzorec (I) nebo (IA).

Provedeni &. 36 se tyka sloucenin vzorce (lA), kde B je definovany zplsobem

popsanym v nékterém z provedeni €. 3 az29a A je

jak je definovano v nékterém z provedeni ¢. 31 az 35 s vyjimkou toho, ze R’ a

R* jsou stejné nebo rlzné a kazda je zvolena ze skupin H a alkyl.

Provedeni &. 37 se tyka slou€enin vzorce (IA), kde B je definovana zplsobem

uvedenym v nékterém z provedeni €. 3az2%aAje




jak je definovano v nékterém z provedeni ¢. 31 aZ 35 s vyjimkou toho, e R’

je H a R® je aiky! (napfiklad ethyl nebo t-butyl).

Provedeni &. 38 se tyka nékterého z provedeni ¢ 3 az 37, kde sloudenina

vzorce (lA) je farmaceuticky pfijatelna sul.

Provedeni €. 39 se tyka nékterého z provedeni & 3 a2z 37, kde sloudenina

vzorce (lA) je sodna sl

Provedeni &. 40 se tykd nékterého z provedeni & 3 a2 37, kde sloudenina

vzorce (lA) je vapenata sul.

w

Provedeni . 41 se tyka farmaceuticky pfijetelné soli nékteré z predkladanych

sloucenin podle vynalezu.

Provedeni €. 42 se tyka sodné soli nékteré z pfedkladanych slouéenin podle

vynalezu.

Provedeni C. 43 se tyka vapenaté soli nékteré z pfedkladanych slougenin

podle vynalezu.

Provedeni . 44 se tyka farmaceutického prostiedku, ktery obsahuje alespof

jednu (napfiklad 1 az 3, vyhodné 1) slougeninu vzorce (lA), jak je popsano v
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nékterém z provedeni ¢. 3 az 43, v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym

nosic¢em.

Provedeni ¢. 45 se tykd zplsobu lécby nékterého z vySe uvedeného
onemocnéni, ktery =zahrnuje podavani G€inného mnozstvi (napfiklad
terapeuticky uéinného mnozstvi) slouéenin vzorce (lA), jak je uvedeno v
nékterém z provedeni &. 3 aZ 43, pacientovi v pfipadé potieby této lecby. Tato
onemocnéni, ktera se tykaji v tohoto provedeni, jsou ocnemocnéni popsana ve

zpusobech |écby pomoci slougenin vzorce (l).

Provedeni ¢. 46 se tyka pouziti slougeniny vzorce (lA), jak je uvedeno v
nékterém z provedeni &. 3 az 43, pro vyrobu Ié&iva pro 1éEbu nékterého z vyse
uvedenych onemocnéni. Onemocnéni, ktera se tykaji tohoto provedeni, jsou

onemocnéni uvedend ve zpUsobech [é¢by pomoci sloucenin vzorce (I).




Reprezentativni slou€eniny podle vynalezu zahrnuji nasledujici slouéeniny,

aniZz by se tim omezil rozsah vynalezu.
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Vyhodné siougeniny podle vynalezu zahrnuji:
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Vyhodnéj§i skupina sloucenin zahrnuje:
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Nejvyhodné&jéi skupina slouenin zahrnuje:
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Uré&ité stouéeniny podle vynalezu mohou existovat v riznych stereoizomernich
formach (napfiklad enantiomery, diastereoizomery a atropizomery). Vynalez
pfedpoklada v8echny sterecizomery jak v cisté formé, tak ve smési, vCetné

racemické smési. Izomery se mohou pfipravit obvyklymi zplUsoby.

Uréité slouéeniny budou kyselé povahy, napfiklad slouCeniny, které maiji
karbonylovou nebo fenolovou hydroxylovou skupinu. Tyto slouceniny mohou
tvofit farmaceuticky pfijateiné soli. Pfiklady té&chto soli mohou zahrnovat
sodné, draselné, vapenaté, hlinité, zlatité a stfibrné soli. Pfedpokladaji se
také soli, vytvofené s farmaceuticky pfijatelnymi aminy, jako je cpavek,

alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-methylglukamin a podobng.

Uréité bazické sloudeniny také tvofi farmaceuticky pfijatelné soli, napfiklad
adiéni soli s kyselinami. Napfiklad atomy pyrido-dusik mohou tvofit soli se
silnou kyselinou, zatimco slouceniny, které maji bazické substituenty, jako
jsou aminoskupiny, také tvofi soli se slabymi kyselinami. Pfikladem vhodnych
kyselin pro tvorbu soli je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina
octova, kyselina citronova, kyselina oxalova, kyselina salicylova, kyselina
jable¢na, kyselina fumarova, kyselina jantarova, kyselina askorbova, kyselina
maleinova, kyselina methansulfonova a jiné mineralni a karboxylové kyseliny,
znamé odbornikovi v oboru. Soli se pfipravi bezprostiednim stykem volné
formy baze s dostate&nym mnoZstvim poZadované kyseliny za vzniku soli
obvyklym zplisobem. Voiné formy baze se mohou regenerovat Upravou soli
vhodnym zfedénym vodnym roztokem baze, jako je zfedény vodny roztok
NaOH, uhlicitanu draselného, épavku a hydrogenuhli¢itanu sodného. Volne
formy baze se ponékud li§i od svych soli v uréitych fyzikalnich viastnostech,
jako je rozpustnost v polarnich rozpoustédiech, ale soli kyseliny a baze jsou

jinak stejné jako jejich volne formy baze pro Ucely vynalezu.

Viechny tyto soli kyseliny a baze jsou farmaceuticky pfijatelné soli a spadaji
do oblasti vynalezu a viechny soli kyseliny a baze se povaZuji za stejné
vzhiedem k volnym formam odpovidajicich slouenin pro uely tohoto

vynalezu.
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Slougeniny vzorce (1) nebo (IA) existuji v nesclvatové a solvatové formé,
véetn& hydratové formy. Obecné jsou pro Ucely tohoto vynalezu solvatové
formy s farmaceutickymi rozpoustédly, jako je voda, ethanol a podobné,

ekvivalentni nesolvatovym formam.

Ve vyhodném provedeni se slouCenina vzorce () nebo (IA) kombinuje s
nékterym z nasledujicich antineoplastickych prostfedkd, jako je gemcitabin,
paclitaxel (Taxol®), 5-Fluorouracil (5-FU), cyklofosfamid (Cytoxan®), temozo-

lomid nebo Vincristin.

V jiném vyhodném provedeni se pfedkladany vynalez tyka zplsobu lécCby
rakoviny, ktery zahrnuje podavani, soudasné nebo nasledné, uginneého
mnozZstvi sloudeniny vzorce (1) nebo (lA) a prostfedku plsobiciho na
mikrotubuly, napfiklad paclitaxel.

Pro vyrobu farmaceutickych prostiedkl ze slouéenin popsanych v tomto
vynalezu se mohou pouzit inertni, farmaceuticky pfijatelné nosi¢e bud v
pevné nebo kapalném stavu. Pevné formy preparatl zahrnuji prasky, tablety,
disperzibilni granule, kapsle, tobolky a ¢&ipky. Prasky a tablety mohou
obsahovat pfiblizné 5 az 95 % aktivni slozky. Vhodné pevné nosiCe jsou
znamé v oboru, napfiklad uhli¢itan hofeénaty, stearan hofecnaty, mastek,
cukr nebo laktoza. Tablety, prasky, tobolky a kapsle se mohou pouzit jako
pevné davkové formy vhodné pro oraini podavani. Pfiklady farmaceuticky
pfijatelnych nosic¢l a zplisobl vyroby rlznych prostfedkl Ize nalézt v publikaci
A.Gennaro (ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18. edice, (1980),

Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Kapalné formy pfipravk( zahrnuji roztoky, suspenze a emulze. Jako pfiklad
lze uvést vodu nebo roztok vody a propylenglykolu pro parenteralni injekci
nebo piidani sladidel a kalidel pro oralni roztoky, suspenze a emulze. Kapaina

forma pfipravk( mizZe také zahrnovat roztoky pro intranazalni podavani.

Aerosolové pfipravky vhodné pro inhalaci mohou zahrnovat roztoky a pevné
latky v praskové formé, které mohou byt v kombinaci s farmaceuticky

pfijatelnym nosi¢em, jako je inertni stlaceny plyn, napfiklad dusik.
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Soudasti jsou také pevné formy pfipravkl, které se kratce pfed pouzitim
pfevedou do kapalné formy pfipravkd, bud pro oralni nebo parentaralni

podavani. Tyto kapalné formy zahrnuji roztoky, suspenze a emulze.

Slougeniny podle vynalezu se také mohou podavat transdermaine.
Transdermalni prostfedek mua2e mit formu krémd, pletové vody, aerosoll
a/nebo emulzi a muZe byt soucasti transdermalni naplasti matricoveho nebo

zasobnikového typu, které jsou obvyklé v oboru pro tento ucel.
Vyhodné se slou¢enina podava oralné.

Vyhodné je farmaceuticky pfipravek v jednotkové davkové formé. V této forme
se pfipravek rozdéli na jednotkové davkové formy o vhodné velikosti,
obsahujici vhodna mnozstvi aktivni sloZky, napfiklad G€inné mnoZstvi pro

dosazZeni pozadovaného ucelu.

MnoZstvi aktivni slou€eniny v jednotkové davce pfipravku se mize ménit nebo
upravit v rozmezi pfiblizné 0,01 mg az 1000 mg, vyhodné v rozmezi pfiblizné
0,01 mg az 750 mg, vyhodnéji v rozmezi pfiblizné 0,01 mg aZz 500 mg a

nejvyhodnéji v rozmezi pfiblizné 0,01 mg az 250 mg podle konkrétni aplikace.

Aktualné pouZivana davka se mize ménit podle potfeby pacienta a potizich
lédeneého stavu. Stanoveni vhodného davkového rezimu po konkrétni situaci
je na odbornikovi v oboru. Vyhodné se celkovéa davka miZe rozdélit a podavat

po ¢astech béhem dne podle potieby.

MnozZstvi a frekvence podavani sloucenin podle vynalezu a/nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli se bude regulovat podle posouzeni
odetfujiciho lékafe, ktery posuzuje faktory jako je stafi, stav a velikost
pacienta a také potizi symptomu, které se 1&¢i. Obvykle doporucovana denni
davkovy rezim pro oralni podavani mdze byt v rozmezi pfiblizné 0,04 mg/den

az 4000 mg/den ve dvou az Ctyfech rozdélenych davkach.

Jinym aspektem vynalezu je zplsob |éEby rakoviny, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky U&inného mnoZstvi (a) slougeniny vzorce (l) nebo (1A) a (b)
antineoplastického prostfedku, prostfedku plsobicitho na mikrotubuly nebo
anti-angiogenniho prostfedku pacientovi, soubézné nebo nasledné, v pfipade

potieby této 1éCby.
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Tridy slouCenin, ktere Ize pouzit jako chemoterapeuticky prostiedek
(antineoplasticky prostiedek) zahrnuji alkylacni ¢&inidla, antimetabolity,
pfirodni latky a jejich derivaty, hormony a steroidy (véetné syntetickych

analogl) a syntetika. Pfiklady slouc¢enin téchto tfid jsou uvedeny nize.

Alkylacni prostfedky (zahrnujici dusikaté yperity, ethyleniminové derivaty,
aikylsulfonaty, nitrosomoloviny a triazeny): Uracil yperit, Chlormethin,
Cyklofosfamid (Cytoxan®), Ifosfamid, Melphalan, Chlarambucil, Pipobroman,
Triethylen-melanin, Triethylenthiofosforamin, Busulfan, Carmustin, Lomustin,

Streptozocin, Dakarbazin a Temozolomid.

Antimetabolity (zahrnujici antagonisty kyseliny listové, analogy pyridmidinu,
analogy purinu a inhibitory adenosin deaminazy): Metrotrexat, 5-Fluorouracil,
Floxuridin, Cytarabin, 6-Mercaptopurin, 6-Thioguanin, Fludarabin fosfat,
Pentostatin a Gemcitabin.

Pfirodni latky a jejich derivaty (zahrnujici alkaloidy vinca, antitumorova
antibiotika, enzymy, lymfokiny a epipodofyllotoxiny): Vinblastin, Vincristin,
Vindesin, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin,
Idarubicin, Paclitaxel (paclitaxel je primyslové dostupna jako Taxol® a popsan
podrobné&ji niZe v podsekci oznaéné ,Prostfedky plisobici na mikrotubuly®,
Mithramycin, Deoxyco-formycin, Mitomycin-C, L-Asparaginaza, Interferony
(zvlasté |IFN-a), Etoposid a Teniposid.

Hormony a steroidy (zahrnujici synteticka analoga): 17«-Ethinyl-estradiol,
Testosteron, Prednison, Fluoxymesteron, Dromostanolon  propionat,
Testolakton, Megestrolacetat, Tamoxifen, Methylprednisolon, Methyltesto-
steron, Prednisolon, Triamcinolon, Chlorotrianisen, Hydroxyprogesteron,
Aminoglutethimid, Estramustin, Medroxyprogesteron acetat, Leuprolid,

Flutamid, Toremifen, Zoladex.

Syntetika (zahrnujici anorganické komplexy, jako jsou platinové koordinaéni
komplexy): Cisplatin, Karbopiatin, Hydroxymo¢ovina, Amsakrin, Prokarbazin,

Mitotan, Mitoxantron, Levamisol a Hexamethylmelamin.
ZpUsoby ochrany a efektivniho podavani vétsiny téchto chemoterapeu-tickych
prostiedku jsou znameé odbornikovi v obaoru. Navic jejich podavani je popsané

ve standardni literatufe. Napfiklad podavani mnoha chemoterapeutickych
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prostiedkdl je popsano v publikaci ,Physicians’Desk Reference" (PDR),
napiiklad edice 2002 (Medical Economics Company, Montvaie, NJ 07645-

1742, USA); jehoZ popis je zaclenén do referenci.

Zde pouzivany prostiedek plsobici na mikrotubuly je sloué¢enina, ktera
interferuje s bun&&nou mitézou, a kterda ma napfiklad antimitoticky ucinek
pGsobenim na tvorbu a/nebo Cinnost mikrotubul®i. Témito prostiedky mohou
napiiklad byt prostfedky stabilizujici mikrotubuly nebo prostiedky, ktere

naruduji tvorbu mikrotubulu.

Prostiedky plsobici na mikrotubuly pouZzitelné ve vynalezu jsou zname
odbornikovi v oboru a zahrnuji, aniz by tim byly omezeny, allocolchicin (NSC
406042), Halichondrin B (NSC 609395), colchicin (NSC 757), derivaty
colchicinu (napfikiad NSC 33410), dolastatin 10 (NSC 376128), maytansin
(NSC 153858), rhizocin (NSC 332598), paclitaxel (Taxol®, NSC 125973),
derivaty Taxol® (napfiklad derivaty (napfiklad NSC 608832), thiocolchicin
(NSC 361792), trityl cystein (NSC 83265), vinblastin sulfat (NSC 49842),
vinblastin sulfat (NSC 67574), epothilon A, epothilon a discodermolid (viz
Service, (19968) Science, 274:2008), estramustin, nocodazol, MAP4 a
podobné&. Piklady téchto prostfedkd jsou take popsany ve védecké a
patentové literatufe, viz napfiklad Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064;
Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-10564; Muhlradt (1997)
Cancer Res. 57:3344-3346: Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez
(1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-985; Panda (1996) J. Biol. Chem. 271:29807-

29812.

Zviasteé vyhodné prostfedky jsou sloudeniny s aktivitou jako paclitaxel.
Zahrnuji, aniz by se tim omezily, paclitaxei a derivaty paclitaxelu (slouCeniny
jako paclitaxel) a analoga. Paclitaxel a jeho derivaty jsou pramyslovée
dostupné. Navic zplsoby zhotoveni paclitaxelu a derivath paclitaxelu a
analogll jsou znamé odbornikovi v oboru (viz napfiklad US Patent ¢.
5569,729: 5,565,478; 5,530,020; 5,527,924; 5,508,447, 5,489,589;
5488 116; 5,484,809, 5,478,854, 5,478,736, 5,475,120, 5,468,769; -
5461,169; 5,440,057, 5,422,364, 5,411,984, 5,405,972; a 5,296,506).
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Konkrétnéji pouzivany pojem ,paclitaxel* znamena primyslovée dostupné
lé&ivo jako je Taxol® (&islo NSC: 125973), Taxol® inhibuje replikaci
eukaryontni bufky zvySenim polymerizace tubulinovych &asti na stabilizované
mikrotubulové svazky, které jsou neschopné reorganizace do vhodnych
struktur pro mitézu. Z mnoha dostupnych chemoterapeutickych prostifedkl se
stal paclitaxel stfedem zajmu, protoze je v klinickych zkouskach u&inny proti
tumordm odolnych proti 1€divu, zahrnujici tumory vajeéniku a prsni Zlazy
(Hawkins (1992) Oncology, 6:17-23, Horwitz (1992) Trends Pharmacol. Sci.
13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc. Inst. 82:1247-1259).

Dal$i prostfedky plUscbici na mikrotubuly Ize stanovit za pouZiti néktereho z
mnoha testll, znamych v oboru, napfiklad poloautomatizovany test, ktery méri
aktivitu analogl paclitaxelu polymerizujici tubulin v kombinaci s bunécnym
testem, kterym se méfi potencial téchto sloucenin blokovat bunky v mitéze
(viz Lopes (1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41:37-47).

Obecné se aktivita testovane slouéeniny stanovi bezprostfednim kontaktem
buiky s touto slou€eninou a stanovenim, zda se narusil anebo se nenarusil
bunéény cyklus, zvlasté inhibici mitotického déje. Tato inhibice muze byt
zplUsobena narusSenim mitotického uastroji, napfiklad narusenim normalni
tvorby vietena. Bunky, u nichZz se narud3i mitéza, lze charakterizovat
zmeénénou morfoleogii (napfiklad kompakci mikrotubulu, zvySenym poctem

chromozomu, atd.).

Ve vyhodném provedeni se sloudeniny s mozZnou polymerizaéni aktivitou
tubulinu sieduji (screening) in vitro. Ve vyhodném provedeni se stouceniny
sleduji na kultivovanych bunkach WR21 (odvozenych z linie 69-2 mysi wap-
ras) pro inhibici proliferace a/nebo pro zménénou bunéénou morfologii,
zvlasté pro kompakci mikrotubulu. Sledovani (screening) in vivo pozitivné
testovanych slouéenin Ize potom provest za pouziti holé mysSi nesouci
tumorové bunky WR21. Podrobné protokoly téchto zpusob( sledovani jeou
popsané Porter (1995) Lab. Anim. Sci., 45(2):145-150.

Odbornik v oboru jsou znamé jiné metody sledovani (screening) sloudenin na
poZadovanou aktivitu. Obvykle tyto testy zahrnuji testy inhibice seskupeni

a/nebo neseskupeni mikrotubulu. Testy pro seskupeni mikrotubulu jsou
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popsany napiikiad v publikaci Gaskin et al., (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-
758. Patent US 5,569,720 se tyka testd in vitro a in vivo pro slouceniny s

aktivitou jako paclitaxel.

ZpUsoby bezpeéného a efektivniho podavani vySe uvedenych prostfedkd
plsobicich na mikrotubuly jsou znamé odbornikovi v oboru. Navic jejich
podavani je popsano ve standardni literatufe. Napfiklad podavani mnoha
chemoterapeutickych prostiedkd je popsano v publikaci ,Physicians’'Desk
Reference* (PDR), napfiklad edice 1996 (Madical Economics Company,
Montvale, NJ 07645-1742, USA); jehoZz popis je zadlené&n do reference

vynalezu.

Mnozstvi a frekvence poddvani sloucenin vzorce (I) nebo (IA) a chemo-
terapeutickych prostfedkl a/nebo radiaéni terapie se bude Ffidit podle Usudku
o$etiujiciho 1ékafe pii zohlednéni faktor(, jako je vék, atav a velikost pacienta
a také obtize |Ié&eného onemocnéni. Davkovym rezimem siougeniny vzorce (l)
nebo (IA) pro blokovani riistu tumoru mize byt oralni podavani v rozmezi 10
mg aZz 2000 mg/den, vyhodné 10 az 1000 mg /den, vyhodneji 50 az 600
mg/den, ve dvou nebo &tyfech rozd&lenych davkach.

Chemoterapeuticky prostiedek a/nebo radiaéni terapie se muiZe podavat
podle terapeutickych protokoll, které jsou znamé v oboru. Odbornikovi v
oboru bude ziejmé, Ze se podavani chemoterapeutického prostfedku a/nebo
radiaéni terapie miZe ménit v zavislosti na lIé¢eném onemocneni a znameém
Géinku chemoterapeutického prostiedku a/nebo radialni terapie na toto
onemocnéni. Také podle znalosti odborného lékafe se mohou terapeuticke
protokoly (napfiklad mnoZstvi ddvek a doba podavani) ménit s ohledem na
pozorované uéinky podavanych terapeutickych prostfedktu (napfiklad
antineoplastického prostfedku nebo radiace) na pacienta a s ohledem na

pozorované reakce onemocnéni na podavané terapeutické prostredky.

Ve zpisobech podle vynalezu se slougenina vzorce (I) nebo (IA) podava
soubézn& nebo nasledné s chemoterapeutickym prostiedkem a/nebo radiaci.
Proto neni nutné, aby se napfiklad chemoterapeuticky prostiedek a

sloudenina vzorce (1) nebo (1A) nebo radiace a slou¢enina vzorce (1) nebo (1A)
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podavaly simultanné nebo v podstaté simultanné. Vyhodu simultanniho nebo

v podstaté simultanniho podavani stanovi odborny lékar.

Také obecné se slouéenina vzorce () nebo (lIA) a chemoterapeuticky
prostiedek nemuseji podavat ve stejném farmaceutickém prostfedku a mohou
se vzhledem k rlznym fyzikalnim a chemickym charakteristikam podavat
ruznymi cestami. Napfiklad se slouenina vzorce (1) nebo (IA) mlze podavat
oralné, aby se vytvofily a udrzely dobré hladiny v krvi, zatimco chemo-
terapeuticky prostfedek se muiZe podavat intravenozné. Stanoveni zplisobu
podavani a vhodnosti podavanim, kdyZ je to mozné, u stejného farma-
ceutického prostiedku, zavisi na oSetfujicim Iékafi. Po&ateéni podavani se
mize stanovit podie zavedenych protokold, znamych v oboru, a potom se na
zakladé pozorovanych U¢inkl miZe davka, zplsob podavani a doba podavani

modifikovat odbornym lékafem.

Konkrétni vybé&r slouCeniny vzorce (I) nebo (IA) a chemoterautického
prostfedku a/nebo radiace bude zdviset na diagnéze ogetfujicich Iékaf a

Jejich posouzeni stavu pacienta a vhodného lé&ebného protokolu.

Slouc¢enina vzorce (I) nebo (IA) a chemoterapeuticky prostiedek a/nebo
radiace se mohou podavat soudasné (napfiklad simultanné, v podstaté
simultanné nebo ve stejném lé&ebném protokolu) nebo nasledné v zavislosti
na povaze proliferativniho onemocnéni, stavu pacienta a aktualnim vybéru
chemoterapeutického prostfedku a/nebo radiaci podavanych ve spojeni

(napfiklad v Ié€ebném protokolu) se slougeninou vzorce (1) nebo (IA).

Pokud se slougenina vzorce (1) nebo (IA) a chemoterapeuticky prostfedek
a/nebo radiace nepodavaji simultdnné nebo v podstaté simultanné, potom
nemiZe byt pocate¢ni zplsob podavani slouceniny vzorce (1) a (1A) a
chemoterapeutického prostfedku a/nebo radiace dllezity. Proto se nejprve
muZe podévat slou¢enina vzorce (I) nebo (JA) a nasledné se chemo-
terapeuticky prostfedek a/nebo radiace; nebo se muiZe nejprve podavat
chemoterapeuticky prostfedek a/nebo radiace a nasledné& sloudenina vzorce
(I) nebo (IA). Toto stfidavé podavani se mlze opakovat b&hem jednoho
leé¢ebneho protokolu. Stanoveni pofadi podavani a poctu opakovani kazdého
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terapeutického prostfedku béhem |éCebného protokolu zavisi na posouzeni

odborného lékafe po zhodnoceni Ié¢eného onemocnéni a stavu pacienta.

Napfiklad se nejprve mlze podavat chemoterapeuticky prostiedek a/nebo
radiace, zviasté pokud je to cytotoxicky prostiedek, a potom lééba pokra&uje
podavanim slouéeniny vzorce (I) nebo (lA) a nasledné, kdyZz se stanovi
nevyhody, podavanim chemoterapeutického prostiedku a/radiace a tak dale,

dokud se neukond&i [é€ebny protokol.

Proto se podle znalosti a zkuSenosti praktického [ékafe mlze modifikovat
kazdy protokol pro podavéni sloZzek (terapeutického prostfedku, naptiklad
slouéeniny vzorce (I) nebo (IA), chemoterapeutického prostiedku nebo
radiace) |éCby podle individualni potfeby pacienta v priibé&hu [&&by.

Osetfujici |ékaf pfi posouzeni, zda je léCha U¢inna pii podavanych davkach,
bude hodnotit obecné dobry stav pacienta a také vice definovanych pfiznaki,
jako je zmirnéni pfiznakQd, které se tykaji onemocnéni, inhibici ristu tumoru,
aktuaini smriténi tumoru nebo inhibice metastaze. Velikost tumoru se mdze
méfit standardnimi metodami, jako jsou radiologické studie, napfiklad CAT
nebo MRI sken, a nasledna méfeni se mohou pouzit pro posouzeni, zda se
zastavil rist nebo dokonce zmensil tumor nebo naopak. Zmirné&ni pfiznakd,
které se tykaji onemocnéni, jako je bolest, a zlepSeni celkového stavu se také

muzZe pouZzit jako pomuicka pro posouzeni uéinnosti lé&by.

Biologické priklady

Slouc¢eniny podle pfedkladaného vynalezu jsou vhodné pro lé&bu stav( a
onemocnéni zplUsobenych chemokiny CXC. PouzZitelnost spodiva v jejich
schopnosti inhibovat IL-8 a chemokin GRO-a, jak je uvedeno v nasledujicich

testech in vitro.
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Stanoveni vazby na receptor

Stanoveni CXCR1 SPA

Pro kaZzdou jamku destiCky o 96 jamkach se ve 100 pl pufru stanoveni CXCR1
(25 mM HEPES, pH 7,8, 2 mM CaCl;, TmM MgCl,, 125 mM NacCl, 0,1 % BSA)
(Sigma) pfipravila reakéni smés 10 pg membran (Biosignal) s nadmérnou
expresi hCXCR1-CHO a 200 pg/jamku perlicek WGA-SPA (Amersham). V
pufru stanoveni CXCR1 se pfipravita 0,4 nM zasoba ligandu, [125]-IL-8
(NEN). V DMSO (Sigma) se pfipravily 20X zasobni roztoky testovanych
slouéenin. V pufru stanoveni CXCR2 se pfipravil 6X zasobni roztok [L-8
(R&D). Vy&e uvedené roztoky se pfidaly do destiCek stanoveni o 96 jamkach
(Perkin Elmer) nasledujcin zplUsobem: 10 ul testované sloudeniny nebo
DMSO, 40 pul pufru stanoveni CXCR1 nebo zasoba IL-8, 100 ul reakéni smési,
50 ul zasoby ligandu (finalni [ligand] = 0,1 nM). Desticky stanoveni se tifepaly
5 minut na ploché tfepagce, potom se inkubovaly 8 hodin pfed tim, nez se
stanovily hodnoty cpm/desticku v ¢&itaCi Microbeta Trilux (Perkin Elmer).
Stanovilo se % inhibice celové vazby NSB (250 nM IL-8) a hodnoty ICs;.
Slouéeniny podle vynalezu mély hodnotu [ICsy <20uM. Nejvyhodnéjsi

slouceniny meély hodnotu K; v rozmezi 3 nM az 1120 nM.

Stanoveni CXCR2 SPA

Pro kazdou jamku desticky o 96 jamkach se ve 100 ul pufru stanoveni CXCR2
(25 mM HEPES, pH 7,4, 2 mM CaCl;, 1 mM MgCl;) pfipravila reakéni smés 4
ng membran s nadmérnou expresi hCXCR2-CHO a 200 ug/jamku perlicek
WGA-SPA (Amersham). V pufru stanoveni CXCR2 se pfipravila 0,4 nM
zasoba ligandu, [125]-1-8 (NEN). V DMSO (Sigma) se pfipravily 20X zasobni
roztoky testovanych slou€enin. V pufru stanoveni CXCR2 se pfipravily 6X
zasobni roztoky GRO-a (R&D). VySe uvedene roztoky se pfidaly do desti¢ky
stanoveni o 96 jamkach (Perkin ElImer nebo Corning) nasledujicim zptsobem:
10 ul testované slouceniny nebo DMSQ, 40 ul pufru stanoveni CXCR2 nebo
zasoba GRO-c, 100 pl reakéni smési, 50 ui zasoby ligandu (finalni [ligand] =
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0,1 nM). Kdyz se pfipravily 40X zasobni roztoky testovanych slouéenin v
DMSO, pouzil se vySe uvedeny protokol kromé toho, Ze se pouzilo 5 ul
testované slouceniny nebo DMSO a 45 pl pufru stanoveni CXCR2. Desticky
stanoveni se tfepaly 5 minut na ploché tfepalce, potom se inkubovaly 2-8
hodin pfed tim neZ se stanovila hodnota cpm/jamku v &itaéi Microbeta Trilux

(Perkin Elmer). Stanovilo se % inhibice celkové vazby minus nespecificka
vazba (250 nM GRO-a nebo 50 uM antagonisty) a vypoétena hodnota [Cse.
SlouCeniny podle vynalezu mély hodnotu ICsq < 5 pM. Nejvyhodnéjsi

slouéeniny maly hodnotu K; v rozmezi 0,8 nM az 40 nM.

Stanoveni fluorescence vapniku (FLIPR)

Bunky HEK stale transfektované s hCXCR2 a Dwi/q se umistily v mnozZstvi

10000 bunék na jamku do desti¢ky Poly-D-Lysin Blac/Clear (Becton
Dickinson) a inkubovaly 48 hodin pfi 5% CO; a teploté 37 °C. Kultury se
potom inkubovaly s 4mM fluor-4, AM (Molecular Probes) v pufru Dye Loading
Buffer (1 % FBS, HBSS w. Ca&Mg, 20 mM HEPES (Celigro), 2,5 mM
Probenicid (Sigma) 1 hodinu. Kultury se promyly promyvacim pufrem (HBSS
w Ca & Mg, 20 mM HEPES, Probenicid (2,5 mM)), tfikrat, potom se pfidalo
100 plfjamku promyvaciho pufru.

Slouéeniny se pfipravily jako 4X zasobni roztok v 0,4% DMSOQO (Sigma) a
promyvaci pufr a b&hem inkubace se pfidaly kazdy do svych jamek v desti¢ce
prvniho pfidani. Koncentrace IL-8 nebo GRO-a (R&D Systems) se pfipravily
4X v propmyvacim pufru + 0,1% BSA a pfidaly se do svych jamek v desti¢ce

druhého pfidani.

Desticka s kulturou a obé& desticky pfidani se potom umistily systému
zobrazeni FLIPR pro stanoveni zmény fluorescence vapniku po pfidani
slou¢eniny a potom ligandu. Potom se pfidalo 50 pl roztoku sloueniny nebo
DMSO do jenotlivych jamek a zména fluorescence vapniku se méfila metodu

FLIPR 1 minutu. Po 3 minutach inkubace v pfistroji se pfidalo 50 pl ligandu a
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zména fluorescence vapniku se méfila zafizenim FLIPR 1 minutu. Stanovila
se oblast pod kazdou simulaéni kiivkou a hodnoty se pouZily pro stanoveni %
simulace sltoucCeninou (agonista) % inhibice celkové reakce vapniku na ligand

(0,3 nM IL-8 nebo GRO-a) pro hodnoty ICsg testovam}ch sloucéenin.

Stanovani chemotaxe pro 293-CXCR?2

Stanoveni chemotaxe je sestava, pouzivajici vlozky Fluorblok (Falcon) pro
buinky 293-CXCR2 (bufky HEK-293 s nadmeérnou expresi lidské CXCR2). V

sou¢asne dobé pouZivany standardni protokol je nasledujici:

1. Vlozky se potahuji 2 hodiny vrstvou kolagenu 1V (2 nug/ml) pfi teploté
37 °C.

2. Kolagen se odstrani a vloZzky nechaji susit vzduchem pres noc.

3. Buriky se znaci 10 uM kalceinu AM (Molecular Probes) 2 hodiny.

Znaceni se provede v upiném prostfedi s 2 % FBS.

4, Ziedéni slouceniny se provede v minimalnim prostifedi (0,1 % BSA) a
umisti uvniti vlioZky, ktera je umisténa uvnitf jamky desticky o 24
jamkach. V jamce v minimalnim prostiedi 1I-8 pfi koncentraci 0,25 nM.
Bunky se promyji a resuspenduji v minimalnim prostiedi a umisti uvnitf

vloZzky pfi koncentraci 50,000 bunék na vlozku,

5. Desticka se inkubuje 2 hodiny a vlozky se odstrani a umisti do novych
24 jamek. Fluorescence se detekuje pfi excitaci = 485 nM a emisi =
530 nM.

Stanoveni cytotoxicity

Stanoveni cytotoxicity pro slouéeniny CXCR2 se provede na bunkach 293-
CXCR2. Koncentrace sloucenin se testuji na toxicitu pfi vysokych koncen-
tracich, pficemZ se stanovi, zda se mohou pouzit pro dal$éi hodnoceni

vazebnych a buné&nych testech.

Protokol je nasledujici:
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1. Buriky 293-CXCR2 se umisti pfes noc pfi koncentraci 5000 bunék na

jamku do uplného prostiedi.

2. Ziedéni slouceniny se provede v minimalnim prostfedi hmotn./0,1 %
BSA. Uplné prostfedi se odlije a pfidaji se zfedéni sloueniny.
Desticky se inkubuji 4, 24 a 48 hodin. Bufiky se oznaduji 10 uM
kalceinu AM 15 minut pro stanoveni Zivotaschopnosti burky. ZpUlsob

detekce je stejny jako vySe uvedeny.

Stanoveni mékého agaru

Do smési 1,2 % agaru a celkového prostfedi s rGznymi zfedénimi slouceniny
se umisti 10,000 bunék SKMEL-5/ jamku. Findini koncentrace agaru je 0,6 %.
Po 21 dnech se zivé bunécné kolonie zabarvi roztokem MTT (1 mg/ml v PBS).
DestiCky se potom skenuji, pfitemZ se stanovi pocet a velikost kolonii.
Hodnota ICsq se stanovi srovnanim celkové oblasti versus koncentrace

slouceniny.

Slou€eniny vzorce () nebo (IA) se mohou vyrobit zplisoby, které jsou znamé
odbornikovi v oboru, v nasledujicich reakénich schematech a ve vyrobach a

piikladech uvedenych nize.




Obecny zpGsob vyroby slou¢enin vzorce (1) nebo (1A) je nasledujici:

Schema 1
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Schema 1

Amin se kondenzuje (krok A) s kyselinou nitrosalicylovou za standardnich
vazebnych podminek a vysledny nitrobenzamid se redukuje (krok B) pod
atmosférou vodiku za pfitomnosti vhodneho katalyzatoru. Zbyvajici partner
poZzadovany pro syntezu konecneého cile se pfipravi kondenzaci arylaminu s
pramysiové dostupnym diethylsquaratem za vzniku aminoethoxysquaratu jako
produktu. Naslednou kondenzaci tohoto meziproduktu s aminobenzamidem,

piipravenym dfive, vznika poZadovany antagonista chemokinu (schema 1).

Schema 2

Alternativné se aminobenzamid ze schema 1 nejprve kondenzuje s
primyslové dostupnym diethylsquartatem za vzniku alternativhiho mezi-
produktu monoethoxy. Kondenzaci tohoto meziproduktu s aminem vznika

pozadovany antagonista chemokinu.

Schema 3
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Benztriazolove slouCeniny vzorce (I} nebo (lA) se pfipravi michanim
nitrofenylendiaminl s dusitanem sodnym v kyseliné octové pfi teploté 60 °C
za vzniku nitrobenzotriazolu jako meziproduktu (schema 3). Redukce skupiny
nitro za pfitomnosti katalyzatoru paladia a atmosféry vodiku vznikne aminova
slouCenina. Nasledna kondenzace tohoto meziproduktu s aminoethoxy-
squaratem, pfipraveného dfive (schema 1), vznikda poZadovany antagonista

chemokinu.

Schema 4

Kondenzaci nitrefenylendiaminl s anhydridy nebo aktivovanymi kyselinami pfi
refluxu (schema 4) vznikaji benzimidazolové meziprodukty, z nichZ po redukci
plynnym vodikem a katalyzatorem paladia a kondenzaci s aminoethoxy-
squaratem, pfipravenym dfive (schema 1), vznikaji benzimidazolovi

antagonisté chemokinu.
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Schema 5

Imidazolové struktury vzorce () nebo (IA) se mohou pfipravit podle schema 5
redukci nitroindazolu A (J. Am. Chem. Soc. 1843, 65, 1804-1805) za vzniku
aminoindazolu B a naslednou kondenzaci s aminoethoxysquaratem,

piipraveného dfive (schema 1}.




Schema 6

indolove struktury vzorce (l) nebo (IA) se mohou pfipravit podle schema 6
redukci nitroindolu A (J. Med. Chem. 19985, 38, 1942-1954) za vzniku
aminoindolu B a naslednou kondenzaci s aminoethoxysquaratem,

pfipraveného dfive (schema 1).

Popsany vynalez uvadi nasledujici vyroby a pfiklady, které by nemely omezit
oblast vynalezu. Alternativni mechanické zpGsoby a analogické struktury

mohou byt zfejmé odbornikovi v oboru.




Priklady provedeni vynalezu

Preparativni pfiklad 1

N-H _QNOZ
NO, + — N— OH
OH

HO,C” 4, on

Kyselina 3-nitrosalicylova (500 mg, 2,7 mmol), DCC (563 mg) a ethylacetat
(10 ml) se spojily a michaly 10 minut. Pfidal se (R)-(-)-2-pyrrolidinmethanol
(0,27 ml) a vysledna suspenze se michala pfi pokojové teploté pres noc.
Pevna faze se filtrovala a filtrat se promyl 1N NaOH. Vodné faze se okyselila
a extrahovala EtOAc¢. Vysledna organickda faze se susSila na bezvodym
MgSQO4, filtrovalal koncentrovala ve vakuu. Cistdnim zbytku preparativni
destiékovou chromatografii (silikagel, 5% MeOH/CH;Cl; nasyceny AcOH)
vznikl produkt (338 mg, NH" = 267).

Preparativni pfiklad 2

+ Krok A
HO HO"C‘ HO‘O
T ; NO, N.. N NO

O OH o oH




Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (9,2 g), bromotripyrrolidinofosfoniumhexafluoro-
fosfat (PyBroP, 23 g) a N,N-diisopropylethylamin (DIEA, 26 ml) v bezvodém
CH,Cls (125 ml) se spojily a michaly pfi teploté 25 °C 30 minut. Pfidaval se
(R)-(+)-3-pyrrolidinol (8,7 g) v CH2Cl; (25 ml) 25 minut a vysiedna suspenze
se michala pfi pokojové teploté pfes noc. Smés se extrahovala 1M NaOH
(vodny roztok) a organicka faze se odstranila. Vodnéa faze se okyselila 1M HCi
(vodny roztok), extrahovala EtOAc, susila nad bezvodym Na»SO,, filtrovala a
koncentrovala ve vakuu za vzniku surového produktu (7 g), ktery se pouZzil bez

dalsiho &isténi.

Krok B

Surovy produkt z kroku A vy$e se michal s 10% Pd/C (0,7 g) v MeOH (100 mi)
pod atmosférou vodiku pfes noc. Reakéni smés se filtrovala pfes celit, filtrat
se koncentroval ve vakuu a vysledny zbytek se Cistil kolonovou chromatografii
(silikagel, 10% MeOQH/CH,Cl> nasyceny NH4OH) za vzniku produktu (2,5 g, 41
%, MH+ = 223).

Preparativni priklad 2.1

O

NS~ NH
NBoc @\H H

HoN

Do N-BOC-3-(amino)piperidinu (0,5 g) rozpudténého v CH.Cl; (10 ml} se
pfidal benzylisokyanat (3 mmol). Po michani 2 hodiny se pfidala aminova
gistici pryskyfice (1,9 mmol) a smés se michala pfes noc, filtrovala, pryskyfice

se zpétné proplachla CH,Cl, a methanolem a organicka faze se
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zkoncentrovala ve vakuu. Michanim surového materidlu v 4N HCl/dioxanu (40
ml) 2,5 hodiny pfed zkoncentrovanim ve vakuu vznikla titulni sloucenina

(41%, MH+ = 369).

Preparativni priklad 2.2 - 2.6

Podle postupl uvedenych v preparativnim pfikladu 2.1, ale za pouziti
isckyanatu (nebo chloroformatu), uvedenych v tabulce nize, se ziskaly aminy

a pouzily bez dalsiho &isténi.

Prep. Amin Isocyanat Amin

“ 1 OGO aus
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Preparativni priklad 2.7

O
/4
. F \S.\ /.O\IH
NBoc X N
H,N F H

Do N-BOC-3-(amino)piperidinu (5 mmol) rozpusténého v CH,Cl; (30 ml) se

pfidal anhydrid kyseliny trifluoromethansuifonové (5 mmol) a smés se michala
pfes noc. Smés se zkoncentrovala ve vakuu, ziedila CHClz (10 ml) a upravila
kyselinou trifluoroctovou (10 ml). Po michani 2 hodiny se smés zkoncentro-

vala ve vakuu za vzniku titulni slouéeniny (43 %, MH+ = 233,1).

Preparativni pfiklad 2.8
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Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (5 mmol) a N-hydroxysukcinimid (5 mmol) se pfidaly
do roztoku 2% DMF/CH,Cl; a nasledné DCC (5 mmol). Po michani 2 hodiny
se smés zfiltrovala a zkoncetrovala ve vakuu a zbytek se pouzil pfimo v kroku
B.

Krok B

Produkt z kroku A vySe se suspendoval v DMF a do tocho se pfidal
hydrochlorid kyseliny morfolino-2-karboxylové (5 mmol) v CH,Cl; (10 ml)/DMF
(5 ml) a diisopropylethylamin (10 mmol). Smés se michala pfes noc, filtrovala,
bazifikovala 1N NaOH (50 ml), promyla CH,Cl;, okyselila 5N HCI a
extrahovala EtOAc. QOrganicka faze se susila nad Na;S0O,, filtrovala a
koncentrovala ve vakuu za vzniku poZadované slougeniny, ktera se pouiila
pfimo v kroku C (MH+ = 296).

Krok C

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pftikladu 2, krok B, ale
za pouziti produktu z kroku B vy$e, se ziskala titulni slou¢enina (23 %, MH+ =
287).

Preparativni pfiklad 2.9

flivCOEH Krok A { \>—N/_—\N-H Krok B
CJ - = .

N CO,H

i
>
\NJN\N/\ = Krok C L ,'r\‘i =

N S | - ﬁ N/\N |
N02 N NHZ




Krok A

Kyselina 2-piperazinkarboxylova a 2-chicro-1,3-pyrimidin se michaly s triethyi-
aminem a MeOH. Po michani pfes noc pfi refluxu se smés zfiltrovala a
zkoncentrovala ve vakuu za vzniku slouéenina, ktera se pouZila pfimo v kroku
B (MH+ = 209).

Krok B

Podle podobneho postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2.8, krok B, s
vyjimkou pouZiti produktu z preparativniho pfikladu 2.9, krok A, vyde, se
ziskala pozZadovana slouéenina (41 %, MH+ = 374).

Krok C

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok B, ale
za pouiiti produktu z kroku B vy3e, se ziskala poZzadovana slouéenina (99 %,
MH+ = 344).

Preparativni pfriklad 2.10
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Krok A

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2.8, krok A, s
vyjimkou pouZiti kyseliny 3-nitrobenzoové, se ziskala poZadovana sloucenina

a pouzila pfimo v kroku B.

Krok B

Podle podobného postupu, uvedeneho v preparativnim pfikladu 2.8, krok B, s
vyjimkou pouziti produktd z preparativniho pfikladu 2.9, krok A a prepara-

tivniho pfikladu 2.10, krok A, se ziskala pozadovana sloucenina (86 %).

Krok C

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok B, ale
za pouziti produktu z kroku B vySe, se ziskala poZzadovana sloucenina (67 %,
MH+ = 331).

Preparativni priklad 2.11

Krok A

N-Benzylpiperidon (2 g, HC! s0l, hydrat) se michal s THF (20 ml),
skoncentroval na susinu a umistil pod vysoké vakuum. Zbytek se zfedil v THF
(20 mi) a injekéni stfikagkou se pfidal methyllithium (2,5 ekv. 1,6N v Et,0). Po

michani 3 hodiny se smés zkoncentrovala ve vakuu, zfedila vodou,
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extrahovala CH,Cl, a su$ila nad Na;SO,. Filtraci a koncentraci ve vakuu
vznikl poZzadovany produkt (50 %, MH+ = 205).

Krok B

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok B, ale
za pouZiti produktu z kroku A vy$e, se ziskala titulni slou¢enina (95 %, MH+ =
116).

Preparativni pfiklad 2.12

| Krok B
Krok A —
i - \n/\/

\j/ﬁ\v/é\v/[::j Krok C \j/,\\/ N

Krok A

Do N-benzyl-N-methylaminu (20 mmol), rozpusténého v acetonu (50 ml) se
piidala koncentrovana HCl (20 mmol), paraformaldehyd (30 mmol) a 2-
propanol (2 ml). Po michani pfi refluxu pfes noc se smés zkoncentrovala ve
vakuu, zfedila vodou, bazifikovala na pH 14 a extrahovala etherem. Organicka
faze se susila nad Na;SO,, filtrovala a zkoncentorvala ve vakuu za vzniku

pozadovaného produktu (98 %) ktery se pouZil pfimo v kroku B.

Krok B

Produkt z kroku A vy3e (500 mg) se rozpustil v MeOH (20 ml) a do tohoto

roztoku se pfidal NaBH, (50 mg). Po michani 10 minut se roztok zkoncentro-



- 105 - :

val ve vakuu za vzniku poZadované slouceniny, ktera se pouzila pfimo v kroku

C bez ¢isténi.

Krok C

Produkt z kroku B vyse se ziedil MeOH (20 ml) a do tohoto roztoku se pfidal
AcOH (0,1 ml), katalyticke mno?stvi Pd/C (10 %) a smés se michala pod
atmosférou H, (balon) pfes noc. Smeés se zfiltrovala, pfidala se 4N HCIl v
dioxanu (1 ml) a smés se zkoncentrovaia ve vakuu za vzniku poZzadovaneé

slouéeniny, ktera se pouZila pfimo bez dal§iho Cisteni.

Preparativni pfiklad 2.13

HC!
Krok A
MeO,C._NH; - o Cr i NO,
2 O oLy

Z-C
/N

Krok B i

Yy “NH,
RO O OH

Krok A

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikiadu 2, krok A, s
vyjimkou pouZiti methylglycinatu se ziskal poZadovany ester. Smés se nalila
do 200 m! 1N NaQH, potom se extrahovala dichlormethanem. Hodnota pH se
nastavila na 1 a pfidaval se NaCl dokud se nedosahlo nasyceni. Po nékolika
hodinach se vysledna sraZenina Zzfiltrovala a promyla studenou vodou za

vzniku pozadovaného produktu (42 %).




Krok B

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok B, ale

za pouZiti produktu z kroku A vy$e, se ziskala titulni slou¢enina (95 %).

Preparativni pfiklad 2.14

HCI
H Krok A ril
MeO,C._N. - g NO,
Krok B ; = |
o N S
O NH;

Krok A

Padle podobného postupu, uvedeného v preparativnim prikladu 2.13, krok A,
s vyjimkou pouZiti methyl N-methylglycinatu, se ziskal pozadovany produkt
(18 %).

Krok B

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok B, ale
za pouZiti produktu z kroku A vy$e, se ziskala titulni siou¢enina (85 %, MH+ =

225).
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Cyklobutendionon jako meziprodukt z preparativniho pfikladu 87 (200 mg)},
DIEA (100 pl), kyselina 3-aminosalicylové (120 mg) a EtOH (4 ml) se sloucily

a zahfivaly k refluxu pfes noc za vzniku titulni slou¢eniny (80 %, MH+ = 367).

Preparativni priklad 2.16

0
l "
N N N
a =

Vy$e uvedeny n-oxid (2 g) se spojil s HNMe/HO (15 cm®) a zahfival na
teplotu 140 °C pfes noc. Pfidal se uhli¢itan draseiny (1,3 g) a smes se
zkoncentrovala ve vakuu. Extrakci s EtOH a koncentraci filtratu ve vakuu se

ziskal surovy amin (MH+ = 125).

Preparativni priklad 3-10.50

Podle postupl uvedenych v preparativnich pfikladech 1-2, ale za pouZziti
kyseliny karboxylové, aminu a vazebného ¢inidla [DCC (prep. pi. 1) nebo
PyBrop (prep. pf. 2)], uvedenych v tabulce niZe, se ziskaly uvedené aminoveé

produkty a pouZily bez daldiho gisteni.
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Prep. | Karboxylova | Amin Produkt
pF. kyselina ’ ! \éﬁfglg
2. % Yield
3. MH*
3 \ 1. PyB
o CQNOz N—H 2 87%, 66%
2% OH N NH2 |3 181
/ OH
O
4 QNO ii] I 1. PyBroP
2 N 2.49%
HOC oy H Y NH, | 3. 209
O OH
5 QNO NH; 1. PyBroP
2 ' 2. 95%
100 o H,N NH. | 3153
2
O OH !
6 Qmo ~—NH 1. PyBroP
" 2 f 2.83%
OC o1 N NH. | 3. 167
, |3
O OH
7
| O/ﬁ 0 1. PyBroP
HO CQ No: QJ 2. 76%
2L OH N‘H NH, | 3.223
= e O _OH
RO
QNOz N 1. PyBroP
HOLC N N 2.65, 53
2~ OH *H NHz |3 209
5 O OH
{ 1. PyBroP
e G 253, 69
HO.C” N. N . 98,
H NH, | 3.207
O OH
10 QNO HO— RO, 1. PyBroP
2 7 ; 2.49, 86
HO,C” L, O O“Y@NH 3.237
N. 2
H O OH
10.1 ) ‘? 1. PyBroP
e, 2. 30,88
O™ by p . nm, | 3. 193
NH2 i "
Q CH
10.2 Y 1. PyBroP
. CQ”Dz \’/ | 2. 26,87
"y H” 3. 195
NH, L NH:
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10.3 ? T [1. PyBroP

Ho. L2 NPz 13 209

10.4 — = .

. H 1. PyBroP

i"‘ NO /l\/ )\/&Y@ 2. 29

HO:S & : NH5 NHz2 | 3. 209

O OH

10.5 H 1. PyBroP

@& NH, N [ :1 2. 38
o \OHNOZ /j/ /:I/ T . NHz | 3 203
O 1

108 27 C«OW/Q T PyBroP
I N e | 2. 32,99
(o 2 QH ¥ 3. 367.9

10.7 ‘ 1. PyBroF"““
2. 35,95

&7 H
Q‘NOZ N
HO.CT G, O‘H NH, 3. 237
N OH
OH

10.8 S\\ = 1. DCC

s | 2. 30,99
HOzCQ e O @NW\/QNHZ 3. 269

OH 5 NH HO,_{;\\O 8 ou
Ho/‘_\o
10.9 211 1. PyBroP
Q r\lw 2. 58,95
NO, "‘/-\\/ NH.
HOLC 5, HO 2 1 3. 233.1
,/7"'\/NH 0 OH
HO
10.10 2.12 !ﬂ 1. PyBroP
OH NN 2. 42,95
NO, [ NH2 ; !
HOzchH )\/\T” " oz 3. 238.9
10.13 2.4 ° Y Y 1. PyBroP
i :
. 0 /O PSS N 2, 5,95
HOC Gy /\NJKN NH o oH 3. 307
HoH

1014 22 Q i \NQ\ 1 PyBrOP
@GN H = oy o
HO.C NO. O\NJLN A e - 3. 347

10.15 2.1 )OK,O« 3 1. PyBroP

HO:CQNoz d\»j‘;{o‘" e L g g;Q.‘l




- 110~ EIR I IR
10.16 2.3 O\QJ‘\«OY@ 1. PyBroP
4 ~ 0 Q Y Y ™ |2 56
Hoo Q\P' P 3. 354.9
10.17 2.5 e “ 1. PyBroP
} e ) N T N
e, S ORI 0 Rl F
HO.C" gy AN Nt ' 3. 308
10.18 12.4 OH 1, PyBroP
Q OH r 2. 10,85
HO.C OHNOZ r o/\ 3. 252.9
C
OH K/N NH2
g OH
10.18 : 1. PyBroP
o H 5 2. 42,85
HQ,C \OH : ™~ NH, { 3. 249
~ g
10.20 1. PyBroP
H 2. 15,95
HO N ] ’ !
vo” G, 7 e 3. 264.9
N OH
\
OH
10.21 NH; = 1. PyBroP
oW "o 5 O 2. 64,95
HOLC G I NFe 3. 273
/_/NH H
10.22 m 1. PyBroP
7 HO H\/ 0 2 45,95
HOAC “OHNO: ] ] Y\\‘[/\NHZ 3. 273
s
OH
O
KO
10.23 m 1. PyBroP
7 C NH, o N A 2. 44 95
e T SN s |5 g
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10.24 | = 1 1. PyBroP
e XN 2. 41,95
Hochb;Noz | P H ‘ ‘JW\NHE 3. 281.1
i N OH
B
= )
S
10.25 bz 1. PyBroP
o N~ | 2. 48,95
HOC K H i OW/\NHZ 3. 257
|
; N OH
“
N i
10.26 O = i 1. DCC
f
o o ke 2. 15,69
HO,C OHNOZ o NH g [ N3 235
O oH
10.28 H = IJ\ 1. PyBroP
2. 52,95
(@] T
Houe L O HO/\Q N N | 3. 2371
N OH
10.29 OH " | P | 1. PyBroP
o, N . 2. 31,95
HO-C \OHNO o~ . ﬁ \I NH | 3. 258.1
S N OH
| \V N
A
10.30 H i a 1. PyBroP
@& HO N 2. 54,95
HoC G /\[;J i““}—\/ T eE | 3. 250.9
P M O
A,
T o e L0 e
HOLC bHNO f O\i \\i/\NHZ 3: 21,0.9
5 KOS OH
10.32 N, T BUBroP
e I S
el | 7N e |3, 197
}‘%G/\/NH OR
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10.33 H 1. PyBroP |
no N . 2. 47,95 i
HO?CS:OLHNOZ NH: | 3. 273 !
|
10.34 = T FyBreP
~ NH o b 2.5185 |
Hoc \OHNDZ . S | W NH, 3. 23741 1
HO <_ N> o
Ho'v
5 3E PIJHZ 1. PYBBOP
o H 2. 60,8
Qwog Ho A‘/O i @ 3. 224
HOL o N\/'l\ i | | '
-~ NM, S N
2 \/\ﬂ NH»
_ @]
036 | . % e 1 DyBroP
R\)L Lo 2. 65,89
C}‘NOZ -~ NMe 9
HO.C (. 2 [L\/LL 3. 252
NMEZ
O
10.37 i e s
H . 9
Q\NO: /N\)\OME o~ Oh] @ (23 22,99
HO,C OH | /’ N\/U\ .
CMe
5
10.38 2 1. DYorR
. OH 2. 35,99
HOZCCO}H : [ N |3 221
N N
i
C
10.39 2 1. Py
3 L on 2. 42,99
LA S N @r Q 3. 2352
H N -
l
0
10.40 7 1 f. Dee
. | M 2. 32,99
HOECCO}H . HN OEL QTNQ 3. 293.1
~_~QEL
o 7
Q
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10.41 HO NH, 1. PyBroP
) ENH /J\/OH 2. 45,99
s NO5 N Pl
HOC %,Nl\/*\oﬁ 3. 223.1
o
s P &4 /\’ i 3. 251.1
NH NHz
O CH
10.43 ) ) ﬁ = 1. PyBroP
HOKC nez w N e | 2. 68,6¢
oo AR T Nz | 3 224,
HO oH )
0T Do § L 2 6485
HOC o G | 241.1
~_-N S 3.
B O OH
10.45 . - 12.3 1. PyBroP
HOC Gy g N\ o N\ NH, | 2. 44,40
NH N 3. 295
\\L S \o OH
j o) j/*=o
10.46 & = 1. DCC
HOECQ;NOZ e Q\] ) 2. 37,81
© T NH | 3. 265
HO @] HO™ ~O © O
10.47 2.6 o “ 1. PyBroP
7 9 NH J NS T, |20 71,95
e Sl PN R R Rt
H K
10.48 = | 1. PyBroP
d N NH N, N 2. 35,98
HO-C ~ e No ’ N’N{ NS NH2 | 3, 220.8
CH \l\\f"'N NN [O OH |
10.49 1. BCC
a NH, | *,jl 2. 16,99
Houe S " 1 ol NHz | 3. 209.0
= OH - \ C|) OH
7 EANNL W |2 18,99
Hozc/\—\*g\H‘r\'lO2 HZNW‘J\/NH o ci> S 2 3. 264.0
O
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Preparativni priklad 10.55

Alternativni postup pro preparativni priklad 3

Krok A

] A
HO -

———
NO, cl NO»

0 OH O OH

Do kyseliny nitrosalicylové (3 g), rozpusténe vdichrolmethanu (150 ml) pfi
pokojové teploté se pfidal oxalylchlorid (4,3 ml) a DMF (0,01 ekv.). Po
michani jeden den se smés zkoncentrovala ve vakuu za vzniku polopevne

latky, ktera se pouzila pfimo v kroku B.

Krok B

Ci\n, NO, /N NO2
o CH 0 OH

Do materialu z kroku A, ziedéného v dichlormethanu (50 ml) a ochlazeného
na teplotu 0 °C se pfidal dimethylamin v THF (2N roztok, 24.6 mi) a
triethylamin (4 ekv.). Po michani 24 hodin pfi pokojove teploté se smes
zkoncentrovala ve vakuu, zfedila 1M roztokem hydroxidu sodného (30 ml) a
po pll hoding se promyla dichlormethanem. Vodna faze se okyselila 6M HCI
(vodny roztok), extrahovala dichlormethanem. Vodna faze se okyselila 6M HCI

(vodny roztok), extrahovala dichlormethanem a organickéa faze se promyla
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vodou, sugila nad Na,S0O4 a zkoncentrovala za vzniku titulni slouceniny (3,2 g,
93 %).

Krok C

Smeés produktu z kroku B vyse (6 g), 10% Pd/C (0,6 g) a EtOH (80 ml) se
michala v tiepa&ce pod vodikem (40x6,89 kPa = 40 psi) pfi pokojové teploté 2
dny. Filtraci pfes celit a koncentraci ve vakuu se ziskal titulni produkt (5,1 g,
99 %, MH" = 181).

Preparativni pfiklad 11

Krok A |
HO-C g =
2
OH O OH
Krok B | Krok C hm)ﬁ\
(. P T |02 — > % ) H2
O OH O OH

Krok A

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 1, s vyjimkou
pouziti dimethylaminu (2M v THF, 33 ml) a kyseliny 5-methylsalicylové (5 g)
se vyrobil pozadovany produkt (6,5 g).
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Krok B

Kyselina dusiéna (0,8 mi) v H,SO, se pfidala do ochlazené (-20 °C) suspenze
produktu z kroku A vyse (3 g) v H2SO. (25 ml). Smés se po kapkach upravila
50 % roztokem NaOH (vodny roztok), exrahovala CH.Cl;, su8ila nad
bezvodym MgSQ,, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku produktu ve
formé surové pevné latky (2,1 g, 44 %, MH™ = 225),

krok C

Produkt se vyrobil stejnym zplsobem, popsanym v kroku B preparativniho
piikladu 2 (0,7 g, 99 %, MH" = 195).

Preparativni pfikiad 11.1

H 7
(IDH S (]i . il
~ X Tal
NH'*HO “ > NO-
NO, O OH
0 OH
oH
—_— N 1 N NH,
o ©OH

Krok A

Provedla se reakce vy$e uvedeného aminu s kaselinou za pouZiti postupu,
uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok A, za vzniku pozadovaného amidu
(54 %).
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Krok B

Na,S.0. (1,22 g) se rozpustil ve vodé (4 mi) a nasledné se pfidala smés
NH2/H.O (300 ul). Roztok se potom pfidal k produktu z kroku A (200 mg) v
dioxanu (4 ml) a michal 30 minut. Surovy material se Cistil rychiou kolonovou
chromatografii (CH,Clo/MeOH, 20:1) za vzniku 100 mg produktu (56 %, MH" =
251).

Preparativni prikifad 11.2

Podle postupl uvedenych v preparativnim pfikladu 11.1, kroky A a B, ale za
pouziti N-methylmethoxylaminu, se ziskala titulni slou¢enina (86 %, MH" =
181).

Preparativni pfiklad 11.10

HO QH
+ —
s O OH [ '
HO/XO hO/\O o OH




Krok A

Podle postupu, uvedeného v preparativnim prikladu 1, ale za pouziti N-

hydroxysukcinimidu a 2% DMF v CH,Clz, se ziskal pozadovany amid (33%,
MH™ = 297).

Krok B

Podle postupu, uvedeného v preparativnim pfikiadu 2, krok B, se vyrobil amin
(990, MH" = 267).

Preparativni pfiklad 11.11-11.18

Podle postupl, uvedenych v preparativnich pfikladech 11.11, ale za pouZiti
karboxylové kyseliny, aminu a uvedeného vazebneho &inidia DDC, se ziskaly
uvedené amidové produkty a pouzily bez dal§iho Cisteni.
Prep. | Karboxylova | Amin Produkt 1.%\Vyté&Zek
pf. kyselina 2. MHT
11.11 @ B 1. 45,92
CH ;
o | A SOy e |2 3100
HO.C by ﬁ/\/\G CH o ¢H
o
11.12 (: w F 1. 45,95
Q » N 2. 2472
N02 \ // ,—_Il\'/ W\NHZ . .
L o ClH.HZN/\/~ N o o
11.13 | = 1. 85,85
QNO: NH N . M 2. 2514
HO.CT Yy } NHa
c=~_ ., ©° CH
O OH | OH
11.14 OH OH //\i 1. 99,92
o i 2. 2111
HOZCQNOE /L\/NHE N 7Nk,
oH o OH
11.15 Q i 1. 48,84
HO,C ( No: HO PJ/\C’“ i\li 2 208
2C GH s




11.16 | | 2 1. 78,91
NO= \\N/\//NH \N/\/N . N, 2 238 1
HOC oy / / o OH
11.17 QNO’ M P i 1. 67,90
HO:.CT Ty HO N Hc’m/\./N i R INHZ 2. 2651
! 9] 0 oH
0
11.18 QN& o0~ 9/\ 1. 28,99
MO o Hoj]/K’fLH N e 22
0
O ——
Preparativni pfiklad 12
[
HO = 02 M)— /N Ry O?.
O OH O OH
Krok B [L‘ - \ Krok C
— s =" "NO2 > =" NO2
O OCOH O OMe
N N
Krok D | Krok E i
= _N — N
- X TNO> - = NO»
O OMe O OH
N
Krok F rlJ
—_—
PN NH,
Krok A O Ok

podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok A, s
vyjimkou pouziti dimethylaminu misto R-(+)-3-pyrrolidinolu, se vyrobil

pozadovany produkt.




Krok B

produkt z kroku A vyse (8 g) se spojil s jodem (9,7 g), siranem stfibrnym (11,9
g), EtOH (200 ml) a vodou (20 ml) a smés se michala pfes noc. Filtraci,
koncentraci filtratu, opétnym rozpusténim v CH.Cl; a promytim 1M HCI (vodny
roztok) se ziskal organicky roztok, ktery se sudil nad bezvodym MgSO,,

filtroval a koncentroval ve vakuu za vzniku produktu (7,3 g, 57 %, MH* = 337).

Krok C

Produkt z kroku B vyse (3,1 g) se spojil s DMF (50 ml) a MedJ (0,6 ml). Po
¢astech se pfidaval NaH (60 % v mineralnim oleji, 0,4 g) a smés se michala
pfes noc. Koncentraci ve vakuu se ziskal zbytek, ktery se zfedil s CH,Clz,
promyl 1M NaOH (vodny roztok), susil nad bezvodym MgSO,, filtroval a
zkoncentroval ve vakuu. Cidténim pfes silikagelovou kolonu (EtOAc/Hex, 1:1)

se ziskala pozadovana slouéenina (1,3 g, 41 %, NH* = 351).

Krok D

Produkt z kroku D vy$e (200 mg), Zn(CN); (132 mg), Pd(PPhs)s (130 mg) a
DMF (5 ml) se zahfivaly pfi teploté 80 °C 48 hodin, potom se smés ochladila
na pokojovou teplotu a zfedila EtOAc a 2M NH4OH. Po tfepani se organicky
extrakt se susil nad bezvodym MgSQ,, zfiltroval, zkoncentroval ve vakuu a
istil preparativni desti¢kovou chromatografii (silkagel, EtOAc/Hex, 1:1) za

vzniku poZadované slouéeniny (62 mg, 44 %, MH+ = 250).

Krok E

Do roztoku CH,Cl> (5 ml) produktu z kroku D vy$e (160 mg) se pfidal BBr;
(1,3 mi, 1M v CH2Cl;) a smés se michala 30 minut. Smés se zfedila vodou, .
extrahovala CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSQ,, filtrovala a zkoncentrovala

ve vakuu za vzniku pozadovaného produktu (158 mg, NH" = 236).




Krok F

Smés produktu z kroku E vyse (160 mg), oxidu platiny (83 %, 19 mg) a EtOH
(20 ml) se michala pod atmosferou vodiku (25-40 x 6,89 kPa = 25-40 psi) 1,5
hodiny. Filtraci pfes celit a koncentraci ve vakuu se ziskal produkt (165 mg,
MH" = 206).

Preparativni pfiklad 12.1
Krok B

Krok A _N
~ - ] | —
| l N N
™ NH NO2
O OH
0 0
/[l\] l Krok C /N ‘ l
l LJ\/
X N NO, - A N NH2
O OH o OH
Krok A

Podobnym zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 2, krok A, s
vyjimkou pouZiti 3-methylaminomethyt)pyridinu a kyseliny 3-nitrosalicylove se

vyrobila pozadovana sloucenina (41 %).

Krok B

Slougenina z vyse uvedeného kroku A (0,3 g) se ziedila chloroformem (15 mi)
4 smés se michala s mCPBA (0,4 g) 2 hodiny. Cisténim kolonovou
chromatografii (silikagel, 10 % MeOH/CH,Cl,) vznikl pyridiyl N-oxid (0,32 g,
100 %, NH+ = 303,9).




Krok C

Podobnym zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 11.1, krok B, ale za
pouZiti produktu z vy$e uvedeného kroku B se ziskala poZadovana sloucenina
(15 %, MH+ = 274).

Preparativni pfiklad 12.2

a i Krok A = 1
HOL A No, — O N
O OH O OH
B &
Krok
S AN SYTNH,
O OH

Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (4 @) v MeOH (100 ml) a koncentrovana HzSO, (1
ml) se michaly pfi refluxu pfes noc, koncentrovaly ve vakuu, zfedily CH2Cl> a
sudily nad NazS0s. Sisténim kolonovou chromatografii (silikagel, 5% MeOH/
CH,Cly) se ziskal methylester (2,8 g, 65 %).

Krok B

Podle podobného zplsobu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok B, ale
za pouziti produktu z kroku A vy$e, se ziskala pozadovana sloucenina (95 %,

MH* = 167,9).




N\
I\ . O NH

pe P
HO >

Do kyseliny morfolin-2-karboxylové (200 mg) v EtOH (40 ml) se pfi teploté
Q0 °C pfidal acetylchlorid (3 ml) a smés se michala pfi refluxu pfes noc.
Koncentraci ve vakuu, ziedénim CH:Clz a promytim NaHCOs; (vodny roztok)

se ziskala titulni slougenina (99 %, MH+ = 160,1).

Preparativni pfiklad 12.4

O\/OH OH

— @)

@)
‘\/NBDC ‘\/NHzHCl

Do kyseliny N-Boc morfolin-2-karboxylové (2 g) v THF (5 ml) se pfi teploté
0 °C pridal roztok boranu. Komplex THF (1N, 10,38 ml) a smés se michaly 30
minut pfi teploté 0 °C a 2 hodiny pfi pokojové teploté. Do reak&ni smési se
pfidala voda (200 ml) a smés se extrahovala CH,Cl;, susila Na:S0O4 a
koncentrovala ve vakuu za vzniku 480 mg produktu (26 %). Produkt se potom

michal v 2N smési HCl/dioxan za vzniku aminové soli.
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Preparativni pfiklad 13

|
HOW/Q( Krok A e

O OH ©C OH

Krok B &)(é/ Krok C
—— N —_— Ny NO,
O OH O OH

Krok A

Podle podobného postupu, uvedeneho v preparativnim piikladu 1, s vyjimkou
pouziti dimethylaminu (2M v THF, 50 ml) a kyseliny 4-methylsalicylové (15 g),

se vyrobila poZadovana slou¢enina (6,3 g, 35 %).

Krok B

Produkt z kroku A vySe (1,5 g) se sloucil s jodem (2,1 g), NaHCO; (1,1 g),
EtOH (40 mi) a vodou (10 ml) a smés se michala pfes noc. Filtraci,
koncentraci filtratu, opétnym rozpusténim v CH:Cl, a promytim 1M HCI (vodny
roztok) se ziskal organicky roztok, ktery se susil nad bezvodym MgSQOy,
filtroval a koncentroval ve vakuu. Cisténim rychlou kolonovou chromatografii
(silikagel, 0,5-0,7 % smés MeOH/CH,Cl;) se ziskal produkt (0.5 g, 20 % MH"
= 3086).

Krok C

K produktu z kroku B vyse (0,8 g) se pfidala kyselina dusi¢na (3,8 ml) v AcOH

(10 ml) a smés se michala 40 minut. Smés se zfedila vodou a extrahovala
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CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSOQ,, fiitrovala a koncentrovala ve vakuu za

vzniku produktu ve formé oranZové pevné latky (0,8 g, 92 %, MH" = 351).

Krok D

Smés produktu z kroku C vySe (800 mg), 10 % Pd/C (100 mg) a smeés
EtOH/MeOH (40 ml) se michala v tfepadce pod atmosférou vodiku (45x6,89
kPa = 45 psi) 1,5 hediny. Filtraci vrstvou celitu a koncentraci ve vakuu se
ziskal titulni produkt a po cisténi preparativni destiCkovou chromatografii
(silikagel, 10% MeOH/CH,Cl;, nasyceny NH,OH) vznikl produkt (92 mg, 22 %,
MH"® = 195).

Preparativni pfiklad 13.1
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Krok A

Podle podobného postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok A, s
vyjimkou pouziti dimethylaminu (2M v THF, 23 ml) a kyseliny 5-bromo-
salicylové (5 g) se vyrobila poZadovana slou€enina (4,2 g, 75 %, MH* = 244).

Krok B

Do produktu z kroku A vyse (2 g) se pfidala kyselina dusiéna (10 ml) v AcOH
(100 ml) a smés se michala 20 minut. Smés se zfedila vodou a extrahovala
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CH»Cls, susila nad bezvodym MgSQ,, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za

vzniku produktu ve formé Zluté pevné latky (1,9 g, 80 %, MH" = 289).

Krok C

Produkt z kroku B vy$e (1,9 g) se Castecné rozpustil v EtOH (50 ml). Pfidala
se konc. HCI v EtOH (5 ml ve 40 ml) a nasledné SnCl;.2H,0 (5,74 g) a smés
se michala pfi pokojove teploté pfes noc. Surova reakéni smés se
zkoncentrovala ve vakuu, zfedila CH.Cl; a promyla NaHCO,, su$ila nad
bezvodym MgSQ,, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku produktu ve
formé pevné latky (185 mg, 9%, MH" = 259).

Preparativni prikiad 13.2
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Krok A

Podle podobného postupu, uvedeneho v preparativnim pfikladu 2, krok A, s
vyjimkou pouZiti dimethylaminu (2M v THF, 29 ml) a kyseliny 5-chloro-
salicylové (5 g), se vyrobila slou¢enina (4,5 g, 78 %, MH" = 200).

Krok B

Do produktu z kroku A vySe (2 g) se pfidala kyselina dusiéna (10 ml) v AcOH
(100 mi) a smés se michala 20 minut. Smés se zfedila vodou a extrahovala
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CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSQ., filtrovala a koncentrovala ve vakuu za

vzniku produktu ve formé pevné Iétky (2,2 g, 88 %, MH" = 245).

Krok C

Produkt z kroku B vyse (2,2 g) se Castecné rozpustil v EtOH (50 ml). Pfidala
se konc. HCI v EtOH (5 ml ve 40 ml) a nasledné SnCl,.2H;0 (7,01 g) a smés
se michala pfi pokojové teploté pfes noc. Surova reakini smés se
zkoncentrovala ve vakuu, zfedila CH2Cl; a neutralizovala NaOH. Cela emulize
se zfiltrovala vrstvou celitu, vrstvy se oddélily a organicka vrstva se susila nad
bezvodym MgSOQy, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku pevné latky
(540 mg, 22%. MH™ = 215),

Preparativni pfiklad 13.3
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Krok A

Kyselina nitrosalicylova (10 g), PyBrop (20,52 g) a DIEA (28 ml) v bezvodém
CH2Cl; (200 mi) se spojily a smés se michala pfi pokojové teploté 10 minut.
Piidal se dimethylamin (2M v THF, 55 ml) a reakéni smés se nechala michat
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pfes vikend. Smeés se extrahovala 1N NaOH (vodny roztok) a organicka faze
se odstranila. Vodna faze se okyselila 1N HCI (vodny roztok), extrahovala
CH,Cl;, susila nad bezvodym MgSO,, filtrovala a koncentrovala ve vakuu.
Olej se pohltil v etheru a pevna latka se vysrazela, rozetiela v etheru za
vzniku 4,45 g pevné latky (39 % , MH" = 211),

Krok B

Produkt z kroku A (2,99 g), KoCO; (9,82 g) a jodomethan (8,84 ml) se sloudily
v acetonu a smeés se zahfivala k refluxu pfes noc. Reak&ni smés se zfiltrovala
a zkoncentrovala ve vakuu. Olej se pohltil v CH,Cl; a promyl 1N roztokem
NaOH, susil nad bezvodym MgSOQy, filtroval a koncentroval ve vakuu za
vzniku 3,3 g oleje (99 %, MH" = 225).

Krok C

Surovy produkt z kroku B (3,3 g) se michal s 10% Pd/C (350 mg) v EtOH (50
ml) pod atmosférou plynného vodiku pfi tlaku 20 x 6,89 kPa (20 psi) pfes noc.
Reakéni smés se Zzfiltrovala vrstvou celitu a fitrat se zkoncentroval ve vakuu
za vzniku 2,34 g pevné latky (85 %, MH" = 195).

Krok

Produkt z kroku C (469 mg) se rozpustil v AcOH (6 ml). Do reak¢ni smési se
po kapkach pfidaval roztok 1,85 M Br, v AcOH (1,23 ml) a smés se michala
pii pokojové teploté 1 hodinu. Do reakéni smési se pfi teploté 0 °C pridaval
50% roztok NaOH a smés se extrahovala CH,;Cl;, susSila nad bezvodym
MgSQ,, filtrovala a koncentrovala ve vakuu. Surova smés se Cistila
preparativni desti¢kovou chromatografii (silikagel, 5% smés MeOH/CH,CI3)
za vzniku poZadovaného produktu (298 mg, 23 % MH" = 273).
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Krok E

Do roztoku CHCl, (8 ml) produktu z kroku B vyse (280 mg) se pridal BBr;
(2,14 ml, 1M v CH,Cl;) a smés se michala pfes noc. Vytvofila se pevna faze a
Zfiltrovala, rozplavila ve smési MeOH/CH,Cl; a &istila preparativni desti¢kovou
chromatografii (silikagel, 5% smés MeOH/CH,Cl,) za vzniku poZadovaného
produktu (137 mg, 49 %, MH" = 259).

Preparativni priklad 13.4
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Krok A

K produktu z preparativniho pfikladu 13.3, krok D, (200 mg) se pfidala
kyselina fenylborita (88 mg), PdCI;(PPha); (51 mg) a NaCOs; (155 mg) v
THF/H,O (4 ml/1 ml). Roztok se zahfival na teplotu 80 °C pfes noc. Do
reakéni smési se pfidal EtOAc a promyla 1N NaOH. Organicka vrstva se
susila nad bezvodym MgSO;, filtrovala a zkoncentrovala ve vakuu. Surova
smés se Cistila preparativni destickovou chromatografii (5% smés
MeQH/CH,Cl;) za vzniku 128 mg oleje (65 %, MH+ = 271).




Krok B

Podle podobného zplisobu, uvedeného v preparativnim pfikladu 13.3, krok E,

a za pouZiti produktu z kroku A vySe se vyrobila pozadovanad sioucenina

(0,1 g, 69 %, MH" = 257 1).

Preparativni pfiklad 13.5-13.7

Podle postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 13.4, ale za pouziti

kyseliny borité preparativniho pfikladu, uvedeného v tabulce nize, se ziskaly

aminové produkty.

Prep.pf. |Kyselina borita | Produkt 1.Vytézek (%)
2. MH"
13.5 =N 1. 15%
=N N 2. 258
N |
B(OH)z /N NH2
0O OH
13.6 CF, 1. 32%
CF4 2. 325
S
BOH), | rL .
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Y N
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Preparativni prikiad 13.8
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Krok A

V bezvodém toluenu se sloutily 2-kyanofenyl (500 mg), azid sodny (819 mg) a
triethylamin hydrochlorid (1,73 g) a smés se zahfivala na teplotu 99 °C pfes
noc. Po chiazeni reakéni smési se produkt extrahoval H»O. Vodna vrstva se
po kapkach okyselila konc. HCI, pficemZ se vytvofila srazenina, ktera se
zfiltrovala za vzniku produktu (597 mg, 87 %, MH" = 163).

Krok B

Do produktu z kroku A vySe (100 mg) v AcOH se pfidala kyselina dusi¢na
(0,034 ml) v AcOH (5 ml) a smés se nechala michat 1 hodinu. Do reakéni
smeést se pridaly CH;Clz a H;O. Organicka vrstva se susila nad bezvodym
MgSOy, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku oleje. Roztiranim v

etheru vznikl produkt ve formé pevné latky (12 mg, 9 %, MH" = 208).

Krok C

Produkt z kroku C (66 mg) se michal s 10% Pd/C (20 mg) ve smesi
EtOH/MeOH (15 ml) pod atmosférou plynného vodiku pfes noc. Reakéni smés
se zfiltrovala vrstvou celitu, filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku 29 mg
pevné latky (62 %, MH" = 178).
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Amin se vyrobil podle postupu, uvedeného v patentové pfihlasce WO

01/68570.

Preparativni ptiklad 13.10

Amin se vyrobil podle postupu, uvedeného v patentové pfihladce WO

01/68570

Preparativni pfiklad 13.11
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Krok A

Podle postupu, uvedeného v preparativnim pfiikladu 88.2, krok A, se vyrobil
keton (6,4 g, 36 %).

Krok B

Do roztoku ketonu (1 g) a 2-R-methylbenzylaminu (0,73 mi) v bezvodém
toluenu (20 ml) se pfi pokojové teploté 1,5 hodiny pfidaval 1N TiCls v toluenu
(3 ml). Srazenina se Zfiltrovala a filtrat se zkoncentroval ve vakuu a cistil
rychiou kolonovou chromatografii (Hex/EtOAc, 18/1) za vzniku 800 mg
produktu (71 %).

Krok C

Vy$e uvedeny imin (760 mg) a DBU (800 ul) se michaly s rozpoustédlem
4 hodiny. Surova reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu a Cistila rychlou
kolonovou chromatografii (Hex/EtOAc, 8/1) za vzniku 600 mg produktu
(79 %).

Krok D

Imin z kroku C (560 mg) se rozpustil v etheru (8 ml). Pridala se 3N HC! (5 ml)
a smés se nechala michat pfi pokojové teplcté pfes noc. Etherova vrstva se
oddélila a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku 400 mg aminu hydrochloridu
jako produktu (93 %).




Preparativni priklad 13.12
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Titulni slouCenina se vyrobila podobné jako v preparativnim pfikladu 13.11,

ale za pouZiti 2-S-methylbenzylaminu misto 2-R-methylbenzylaminu (69 %).

Preparativni priklad 13.13
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Krok A

Pfi pokojové teploté se do smeési furfuraldehydu (1,3 ml) a TMS-CF3 (2,5 g)
piidal CsF (60 mg) a smés se michala pfi pokojové teploté 24 hodin a
refluxovala dal$ich 12 hodin. Pfidala 3N HC! (40 ml) a po 4 hodinach se smes

extrahovala etherem, promyla solnym roztokem, sus$ila nad MgSQO. a

koncentrovala ve vakuu za vzniku produktu (2,6 g, 100 %).




Krok B

Do roztoku vy3e uvedeneho alkoholu (2,6 g) v CH2Cl, se pfi pokojoveé teploté
po ¢astech pfidalo Dress-Martinovo ¢&inidlo (10 g) a 1 kapka vody. Po michani
3 hodiny pfi pokojové teploté se pfidal 10% roztok Na;S,0; (60 ml) a po
michani pfes noc se pevna latka zfiltrovala a filtrat se extrahoval CH,Cl,.
Organicka vrstva se promyla nasycenym roztokem hydrogenuhli€itanu
sodného, susila MgSQy, filtrovala a koncentrovala ve vakuu. Do zbytku se
pfidala smés ether/hexan (1:2; 30 ml), smés se Zzfiitrovala a filtrat se

zkoncentroval ve vakuu za vzniku produktu (2g, 78 %).

Krok C

Podle postupl, popsanych v preparativnim pfikladu 13.11, kroky B, C a D, se

vyrobila aminova sl

Preparativni pfikiady 13.15-13.17

Podle postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 13.13, ale za pouZiti
vyrobenych nebo primyslové dostupnych aldehyd(, se ziskaly opticky &isté

aminové produkty, uvedene v tabulce nize.

Prep. | Aldehyd Amin Produkt Vytézek (%
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Preparativni pfiklad 13.18
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Titulni slougenina se vyrobila z trifluorfenylketonu podle postup(, popsanych v
preparativnim pfikladu 13.11, kroky B, C a D (68 %).

Preparativni priklad 13.19
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Krok A

Methyi-3-hydroxy-4-bromo-2-thiofenkarboxyiat (10,0 g, 42,2 mmol) se
rozpustil ve 250 ml acetonu. Pfidal se uhli¢itan draselny (30,0 g, 217,4 mmol)
a nasledne roztok jodomethanu (14,5 ml, 233,0 mmol). Smés se zahfala k
refluxu a zahfivani pokradovalo 6 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se
smés zfilirovala, pevny material se proplachl acetonem (~200 ml). Filtrat a
proplach se zkoncentrovaly za sniZeného tlaku na pevnou latku, daie se susil
ve vysokém vakuu za vzniku 13,7 g methyl-3-methoxy-4-bromo-2-thiofen-
karboxylatu (MH" = 251,0).

Krok B

Methyl-3-methoxy-4-bromo-2-thiofenkarboxylat (13,7 g), dostupny z kroku A,
se rozpustil v 75 ml THF a pfidal se 1,0 M vodny roztok hydroxidu sodného
(65 ml, 65,0 mmol). Smés se michala pfi pojové tepioté 24 hodin. Do smési
se po kapkach pfidaval vedny roztok 1,0 M chlorovodiku, dokud hodnota pH
nebyla pfiblizné 2. Kysela smés se extrahovala CH,Cl; (100 ml x 2,50 ml).
Spojené organické extrakty se promyly solnym roztokem (40 ml), susSily
Na,S0, a zkoncentrovala za sniZzeného tlaku na pevnou latku, 10,0 g (100 %
pfes dva kroky) 3-methoxy-4-bromo-2-thiofenkarboxylové kyseliny (MH™ =
237,0).

Krok C

Do michaného roztoku 3-methoxy-4-bromo-2-thiofenkarboxylové kyseliny (6,5
g, 27,4 mmol} ve 140 ml CH.Cl,, ziskaného z kroku B, se pfidal bromo-
tripyrrolidinofosfonium hexafluorofosfat (PyBrop, 12,8 g, 27,5 mmol), 2,0 M
roztok dimethylaminu v THF (34,5 ml, 69,0 ml) a diisopropylethylamin (12,0
ml, 68,7 mmol). Po 3 dnech se smés zfedila 100 ml CH,Cl, a promyla 1,0M -
vodnym roztokem hydroxidu sodného (30 ml x 3) a solnym roztokem (30 ml).
Organicky roztok se susil Na;SO,, Zzfiltroval a zkoncentroval na olej. Surovy

olejovy produkt se ¢istil rychlou kolonovou chromatografii, eluci smési
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CH,Cl,-hexany (1:1, obj./obj.). Odstranénim rozpoustédel se ziskala pevna
latka, ktera se dale susila ve vysokém vakuu za vzniku 6,76 g (93 %) N,N'-
dimethyl-3-methoxy-4-bromo-2-thiofenkarboxamidu (MH™ = 265,0, M+2 =
266,1).

Krok D

Bafika s kulatym dnem se tfemi hrdly vysu8ena v peci se vybavila zpétnym
chladiéem, nasledné& se viozil octanem paladnatym (95 mg, 0,42 mmol), (R)-
BINAP (353 mg, 0,57 mmol), uhli¢itan cesny (9,2 g, 28,33 mmol) a N,N’-
dimethyl-3-methoxy-4-bromo-2-thiofenkarboxamid (3,74 g, 14,2 mmol, z kroku
C). Pevna smés se proplachla dusikem. Do pevné smési se pfidal toluen (95
ml) a nasledné benzofenonimin (3,6 ml, 21,5 mmol). Smés se zahfala k
refluxu a zahfivani pokratovalo 10 hodin. Pfidala se druha davka octanu
paladnatého (85 mg, 0,42 mmol) a (R)-BINAP (353 mg, 0,57 mmol) v 5 ml
toluenu. Refluxovani pokraéovalo 14 hodin. Pfidala se tfeti davka octanu
paladnatého (30 mg, 0,13 mmol) a (R)-BINAP (88 mg, 0,14 mmol) a reakce
pokradovaia pfi teploté 110 °C 24 hodin. Smés se ochladila na pokojovou
teplotu, zfedila etherem (50 ml), Zzfiltrovaia pfes vrstvu celitu a promyla
etherem. Filtrat a proplach se zkoncentrovaly za snizeného tlaku na olej, ktery
se &istil dvakrat rychlou kolonovou chromatografii za pouziti CH2Cl; a smési
CH,Cl,-MeOH (200:1) jako eluentl. Odstranénim rozpoustédla se ziskalo 4,1
g (79 %) amido-thiofen difenyliminového produktu ve formé& pevné latky (MH+
= 365,1).

Krok E

Do michaného roztoku thiofeniminu (5,09 g, 13,97 mmol), ziskaného z kroku
D, ve 140 ml CH,Cl, pfi teploté -78 °C se po kapkach pfidaval 1,0M roztok
bromidu boritého v CH,Cl,. Smé&s se michala 3 hodiny, zatimco se teplota
chladici 1azn& pomalu zvy$ovala z -78 °C na -15 °C. Pfidalo se 100 ml H;O, -
smés se michala pfi pokojové teploté 30 minut, potom se oddé&lily dvé vrstvy.
Organicka vrstva (jako A) se extrahovala H,O (30 ml x 2). Vodna vrstva a

vodné extrakty se spojily, promyly CH2Cl> (30 m!) a upravily na hodnotu pH ~
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8 za pouZiti nasyceného vodného roztoku NaHCO;. Neutralizovany vodny
roztok se extrahoval CH.Cl; (100 mi x 3), extrakty se promyly solnym
roztokem, susily Na;SOs a zkoncentrovaly za sniZzeného tlaku na svétle zZlutou
pevnou latku, 1,49 g N,N’-dimethyl-3-hydroxy-4-amino-2-thiofenkarboxamid
(prvni sbér). Diive oddé&lena organicka vrstva A a organicky proplach se
spojily a 1 hodinu michaly s 30 ml 1,0M vodnym roztokem HCI. Dvé vrstvy se
oddé&lily, vodna vrstva se promyla CH;Cl; (30 ml) a upravila na hodnotu pH ~
8 za pouziti nasyceného vodného roztoku NaHCO; a oddélena organicka
vrstva a organicky proplach se spojily jako organicka vrstva B. Neutralizovany
vodny roztok se extrahoval CH,Cl> (30 ml x 4), extrakty se promyl solnym
roztokem, sudil Na,S0O4 a zkoncentroval za sniZzeného tlaku za vzniku 0,48 g
pevné latky jako druhy sbér titulni sloudeniny. Organicka vrstva B, uvedena
vyée, se promyla solnym roztokem a zkoncentrovala na olej, ktery se oddelil
preparativni TLC (CH,Cl-MeOH = 50:1) za vzniku 0,45 g pevné latky jako
tfeti sbér titulniho produktu. Celkovy vyiéZzek produktu, N,N’-dimethyl-3-
hydroxy-4-amino-2-thiofenkarboxamidu, je 2,32 g (89 %) (NH" = 187,0).

Preparativni pfiklad 13.20
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Do produktu z preparativniho pfikladu 13.19, krok D, (1,56 g) v CH,Clz (55 mi)
se pfidal uhligitan draselny (1,8 g) a nasledné se po kapkéach pfidaval brom
(0,45 ml). Po 5 hodinach michani se do reakéni smési pfidala voda (100 ml) a
oddélily se vrstvy. Vodna vrstva se extrahovala CH2Cly, ktera se potom
promyla solnym roztokem, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného

a opét soinym roztokem. Organicka vrstva se susila Na;S0O, a zkoncentrovala
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ve vakuu. Zbytek se &istil rychlou kolonovou chromatografii (CH2Cl») za vzniku
1,6 g produktu (83 %).

Krok B

Vyse uvedeny produkt reagoval zplUsobem, uvedenym v preparativnim

prikladu 13.19, krok C, za vzniku aminu.

Preparativni pfiklad 13.21

Krok A

Do produktu z preparativniho pfikladu 13.20, krok A, (300 mg) v THF (7 mi)
pii teploté& -78 °C se pfidal roztok n-Buli {(1,6M v hexanech, 0,54 mi). Po 1
hodiné se po kapkach pfidaval jodomethan (0,42 ml). Po tfech hodinach
michani pfi tepioté -78 °C se reakéni smés pfes noc zahfivala na pokojovou
teplotu. Do reak¢ni smési se pfidal nasyceny roztok chloridu amonného a
voda a smés se extrahovala CH,Cl,. Organicka vrstva se promyla nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solnym roztokem, susila na Na;S0O; a
zkoncentrovala ve vakuu. Surovy produk: se Eistil preparativni destiCkovou
chromatografii (CH;Cl;-MeOH = 70:1 az 50:1) za vzniku produktu (111 mg,
43 %).

Krok B

Vyse uvedeny produkt reagoval zpusobem, uvedenym v preparativnim

pfikladu 13.19, krok E, za vzniku aminu.
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Preparativni pfiklad 13.22
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Krok A

Do produktu z preparativniho pfiktadu 13.19 (400 mg), krok D v CHxClz-
pyridinu (14 ml) se pfidal N-chlorosukcinimid (220 mg). Smés se michala 5
hodin a potom zfedila CH;Cl. a promyla vodou, nasycenym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného a solnym roztokem a zkoncentrovala ve vakuu.
Surovy produkt se d&istil preparativni destitkovou chromatografii (CH2Clz-
MeOH = 50:1) za vzniku 180 mg produktu {64 %).

Krok B

Vy$e uvedeny produkt (274 mg) reagoval zpUsobem, uvedenyrh v

preparativnim piikladu 13.19, krok E, za vzniku aminu (89 mg, 58 %).

Preparativni priklad 13.23
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Krok A

Do michaneého roztoku kyseliny (630 mg) z preparativniho pfikladu 13.19, krok
B, v CH.Cl; (25 ml) se pfidal oxalylchlorid (235 ul) a nasledné katalytické
mnozstvi DMF (10 pl). Smés se michala 1 hodinu, potom se pfidal uhligitan
draselny (1,8 g) a nasledné 3-amino-5-methylisoxazol (443 mg). Reakéni
smés se michala pfes noc a potom se prudce schladila vodou (25 ml). Vrstvy
se oddélily a organicka vrstva se promyla solnym roztokem, susila nad
Na,S0O4s a zkoncentrovala ve vakuu. Surovy produkt se G¢istil preparativni
destiékovou chromatografii (CH,Cl2) za vzniku produktu (580 mg, 78 %, MH"
= 317, 319).

Krok B

Kyselina (750 mg) z vySe uvedeného kroku reagovala zpUsobem, uvedenym v
preparativnim pfikladu 13.3, krok B, za vzniku 625 mg produktu (80 %, MH" =
331).

Krok C

Vyse uvedeny produkt reagoval zpusobem, uvedenym v preparativnim
pfikladu 13.19, krok D, za vzniku 365 mg produktu (53 %).

Krok D

Vy$e uvedeny produkt reagoval zplsobem, uvedenym v preparativnim
pfikladu 13.19, krok E, za vzniku aminového produktu (MH" = 254),
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Preparativni pfiklad 13.25
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Krok A

Do roztoku 2-methylfuran (1 g) v etheru (30 ml) se pfidal n-BuLi (5,32 ml) pfi
teploté -78 °C. Reakéni smés se zahfdla na pokojovou teplotu a potom
refluxovala pfi teploté 38 °C 1 hodinu. Reakéni smés se opét ochladila na
teplotu -78 °C, pficemz se furyllithium prudce schladii trifluorbutyraldehydem
a roztok se nechal michat pfi pokojové teploté pfes noc. Pfidal se nasyceny
roztok chloridu amonného a roztok se extrahoval etherem. Ci§t&€nim rychlou

kolonovou chromatografii se ziskal €isty produkt (2 g, 80 %).

Krok B

Azid se vyrobil za pouziti postupu z preparativniho pfikladu 75.75, krok B, a

alkoholu (1 @), uvedeného vyde, a surovy se pfived! do kroku C nizZe.

Krok C

Anim se vyrobil za pouZiti postupu z praparativniho pfikladu 75.75, krok C, za
vzniku 400 mg oleje (53 %).




Preparativni priklad 13.26
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Krok A

Perfluorojodin (3,6 ml) se kondenzoval pfi tepioté -78 °C. Pfidal se ether (125
ml) a nasledné komplex methyllithium-lithiumbromid (1,5M v etheru, 18,4 ml).
Po 15 minutach se po kapkéch 2 hodiny pfidaval roztok 5-methylfural-
aldehydu (2,5 ml) v etheru. Reakéni smés se zahfala na teplotu -45 °C a
nechala michat 2 hodiny. Pfidal se nasyceny roztok chloridu amonného (30
ml) a voda (30 ml) a smés se nechala michat pfi pokojové teploté 1 hodinu.
Vrstvy se oddélily a vodna vrstva se extrahovala CH,Cl,. Organicka vrstva se
promyla solnym roztokem, susila Na;SO;, filtrovala a koncentrovala ve vakuu
za vzniku 5,86 g produktu (100 %).

Krok B

VySe uvedeny alkohol reagoval za vzniku azidu za pouZiti postupu,

uvedeného v preparativnim pfikiadu 75.75, krok B.

Krok C

Vyée uvedeny azid reagoval za vzniku racemického aminu za pouZiti postupu,

uvedeného v preparativnim pfikiadu 75.75, krok C.
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Preparavni priklad 13.27
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Krok A

Podle postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 13,26, krok A, se vyrobil
alkohol (100 %).

Krok B

Do roztoku alkoholu (500 mg) z kroku A vyse v CH,Cl; (20 ml) se pfidal N-
methyl-morfolin monohydrat (575 mg) a katalytické mnozZstvi tetrapropyl
amonium perruthenatu (76 mg). Po 3 hodinach se smés zfedila hexanem
(10 ml} a Zfiltrovala vrstvou silikagelu, proplachla smési hexan:CH;Cl; (200

ml). Filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku 350 mg produktu (70,7 %).

Krok C

Keton (1,19 g) z kroku B se rozpustil v THF (9,5 ml) a roztok se ochiadil na
teplotu 0 °C. Do rozioku se pfidal roztok S-methyl oxaborolidinu (1M v
toluenu, 1 ml) a nasledné roztok boriteho kompiexu s dimethylsulfidem (9,5
mi, 2M v THF). Smés se michala pfi teploté 0 °C 30 minut a michani
pokracovalo pri pokojove teploté 5 hodin. Smés se ochladila zpét na teplotu

0 °C a do smési se po kapkach pfidaval methanol (15 ml). Po 30 minutach se
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smés zkoncentrovala ve vakuu za vzniku olejového zbytku. Zbytek se rozpustil
v CH;Cl; a promyl 1N HCI, vodou a solnym roztokem. Potom se zbytek susil
Na.SO,, filtroval a koncentroval ve vakuu. Surovy material se Cistil rychiou

kolonovou chromatografii (Hex/CH,Clz, 1:1) za vzniku 1,14 g oleje (67 %).

Krok D

Vyse uvedeny alkohol (1,14 g) reagoval za vzniku azidu za pouZiti postupu,

uvedeného v preparativnim prikladu 75.75, krok B.

Krok E

Vyse uvedeny azid (1,11 g) se michal s 10% Pd/C (280 mg) v EtOH (40 ml)
pod atmosférou plynného vodiku pfes noc. Reakéni smés se Zfiltrovala
vrstvou celitu, filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku 700 mg produktu
(70 %).

Preparativni pfiklad 13.28

8]
v”\@ Krok A S __KrokB T s krok C [
\ W, > L

NH2 NMs;
Q NFz
Krok D \)k( , _Krok E_ \/J\J 7 _Krok Fo \A\/\s)
s T NHMs NHMSs

Krok A

Do michaného roztoku 1-(2-thienyl)-1-propanonu (3 g) v anhydridu kyseliny
octové (8 ml) se pfi teploté 0 °C po kapkach pfidaval roztok dymave kyseliny
dusiéné v kyseling octové (2 ml v 10 ml). Po 30 minutach se reakéni smes
zahfala na pokojovou teplotu a nechala michat 5 hodin, pficemz se vysrazela

pevna latka. Do reakeni smési se pfidal led a pevna latka se zfilirovala. Pevna
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latka se &istila rychlou kolonovou chromatografii (Hex/CH.Cl, 3:1 a 2:1) za

vzniku 800 mg pozadovaného produktu (20 %).

Krok B

Vyse uvedena nitro-thiofenova slouéenina (278 mg) se redukovala za pouziti
postupu, uvedeného v preparativnim pfikladu 2, krok B, za vzniku 54 mg
produktu (23 %).

Krok C

Vyée uvedeny amin (395 mg), TEA (1 mi) a methansulfonylchlorid (0,5 ml) se
slougily v CH,Cl> (35 ml) a michaly pfi pokojové teploté 1 hodinu. Reak¢ni
smés se prudce schladila nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanu sodneho
(15 mi). Organické vrstva se promyla solnym roztokem, susila nad Na,SO,,

filtrovala a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku produktu (854 mg, 100 %).

Krok D

Vyse uvedeny produkt (854 mg) v THF (25 ml) se po kapkach pfidaval roztok
tetrabutylamoniumfluoridu (1M v THF, 2,8 ml). Smés se michala pfes noc,
potom se ziedila CH2Cl; (30 ml), promyla chloridem amonnym a solnym
roztokem, susila nad Na,SQq, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku
produktu (2,36 g, >100 %).

Krok E

Vyse uvedeny keton (2,36 g) reagoval zplsobem, uvedenym v preparativnim
pfikladu 88.2, krok B, za vzniku 547 mg produktu (86,6 %).
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Krok F

Do produktu z kroku E (310 mg) v dimethoxyethanu (12 ml) se po kapkach
pfidaval roztok LAH (1M v etheru, 3,8 ml). Smés se zahfivala k refluxu pfes
noc. Reak&ni smé&s se ochladila na pokojovou teplotu, pfidal se SiO2 a take
voda (1 ml) po kapkach a smés se nechala michat 15 minut. Smés se
filtrovala a filtrat se zkoncentroval ve vakuu. Surovy produkt se Ccistil
preparativni desti¢kovou chromatografii (MeOH/CH2Clz, 15:1) za vzniku

aminového produktu (40 mg, 14 %).

Preparativni priklad 14
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Krok A

3-Nitro-1,2-fenylendiamin (10 g), dusitan sodny (5,4 g) a kyselina octova (20
ml) se zahfivaly pfi teploté 60 °C pfes noc, potom se smés zkoncentrovala ve
vakuu, zfedila vodou a extrahovala EtOAc. Produkt se vysrazel z organické

faze (5,7 g) ve formé pevné faze a pouii piimo v kroku B.

Krok B

Produkt z kroku A vyse (2,8 g) se michal s 10% Pd/C (0,3 g) v MeOH (75 mi)
pod atmosférou plynného vodiku pres noc. Reakéni smés se Zfiltrovala
vrstvou celitu a filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku produktu (2,2 g,
MH™ = 135).
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Preparativni pfikiad 15
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Krok A

N-Methyl-4-bromopyrazoi-3-karboxylova kyselina se vyrobila podle znamych
metod, viz Yu. A. M.. Andreeva, M. A.; Perevalov, V. P.; Stepanov, V. |
Dubrovskaya, V. A.; a Seraya, V. |. v Zh. Obs. Khim. (Journal of General
Chemistry of the USSR) 1982, 52, 2592 a zde citované reference.

Krok B

Do roztoku N-methyl-4-bromopyrazol-3-karboxylové kyseliny (2,0 g), dostupné
z kroku A, v 65 ml bezvodého DMF se pfidal bromotropyrrolidinofosfonoium-
hexafluorofosfat (PyBrop, 4,60 g), dimethylamin (10 ml, 2,0 M v THF) a
diisopropylethylamin (5,2 ml) pfi teploté 25 °C. Smés se michala 26 hodin a
zkoncentrovala za snizeného tlaku na olejovy zbytek. Tento zbytek se upravil
1,0M vodnym roztokem NaOH a extrahoval ethylacetatem (50 ml x 4).
Organické extrakty se spojily, promyly solnym roztokem a susily bezvodym
Na,S0,. Odstranénim rozpoustédla se ziskal olej, ktery se &istil preparativni
tenkovrstvou chromatografii, eluci smési CH,Cl,-MeOH (20:1) za vzniku
1,09 g amidového produktu (48 %, MH" = 232,0).




wrok C

Do roztoku aminu (0,67 g), ziskaného z kroku B, v 8 ml koncentrované
kyseliny sirové pfi teploté 0 °C se po malych &astech pfidaval dusiCnan
draselny (1,16 g). Chladici lazen se odstranila a smés se zahfivala na tepiotu
110 °C 6 hodin. Po ochlazeni na teplotu 25 °C se smés nalila do 80 ml H2O a
dalich 20 mi H.O se pouzilo jako proplach. Vodna smés se extrahovala
CH,Cl, (100 ml x 4). Spojené extrakty se promyly solnym roztokem (50 ml),
nasycenym vodnym roztokem NaHCOj; (50 ml), solnym roztokem (50 mi) a
susily Na,S0,. Odpafenim rozpoustédla se ziskal olej, ktery se stanim
pfeménil na pevnou latku. Surovy produkt se istil rychlou kolonovou
chromatografii, eluci smési CH,Cl,-MeOH (1:0, 50:1 a 40:1). Odstranénim
rozpoustédla vzniklo 0,521 g (65 %) produktu ve formé pevné latky (MH" =
277.,1).

Krok D

Produkt (61 mg), ziskany z kroku C, se rozpustil ve 3 ml THF. Do roztoku se
pfi teploté -78 °C po vnitini sténé bafky po kapkach pfidaval 1,6 M roztok n-
butyllithia v hexanu. Po 45 minutach se pfidal roztok methylboratu (0,1 mi) v
THF (1,0 ml). Po 1,5 hodiné se do studené smési pfidal roztok kyseliny octove
v THF (0,25 mi, 1:10 obj./obj.). Michani pokragovalo 10 minut a potom se
pfidalo 30 % hmotnostnich vodného roztoku peroxidu vodiku (0,1 ml). Dalsi
gast vodného roztoku peroxidu vodiku (0,05 ml) se pfidala o 20 minut
pozdéji. Chladici lazen se odstranila a smés se michala pfi teploté 25 °C 36
hodin. Smés se nalila do 30 ml H,O a vodna smés se extrahoval
ethylacetatem (30 ml x 4). Extrakty se spojily, promyly solnym roztokem (10
ml), 5% vodnym roztokem NaHCOs; (10 ml) a solnym roztokem (10 mi).
Organicka vrstva se susila Na;SO, a zkoncentrovala za snizeného tlaku na
zbytek, ktery se potom (Cistil preparativni tenkovrstvou chromatografii, eluci -
smési CH,Cl,-MeOH (20:1) za vzniku hydroxylovaného produktu (5 mag,
10 %, MH" = 215,3).
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Krok E

Plsobenim H, na hydroxylovany produkt z kroku E za podminek 10% paladia
na aktivnim uhli v ethanolu by se ziskala pozadovana hydroxylaminova

siouéenina.

Preparativni priklad 16
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Krok A

Podle podobného postupu, pouzivaného v preparativnim pfikladu 13, krok C,
v vyjimkou pouZiti zmaneé slou€eniny, 4-methyl-pyrimidin-5-ol, se mlUZe vyrobit

produkt.

Krok B

Podle podobného postupu oxidace, pouzivaného v preparativnim pfikladu 15,

krok A, s vyjimkou pouZiti slou€eniny z kroku A vy3e, se mlZe vyrobit produkt.

Krok C

Podle podobného postupu, pouZivaného v preparativnim prikiadu 11, krok A,

s vyjimkou pouZiti slou€eniny z kroku B vySe, se mUZe vyrobit produkt.
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Krok D

Podle podobného postupu, pouzivaného v preparativnim pfikladu 12, krok F,

s vyjimkou pouziti slou¢eniny z kroku C vySe, se mize vyrobit produkt.

Preparativni priklad 17
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Krok A

Podle podobného postupu, pouZivaného v preparativnim pfikladu 11, kKrok A,
s vyjimkou pouZziti znamé kyseliny 4-hydroxynikotinove, se muze vyrobit

produkt.

Krok B

Podle podobného postupu, pouZivaného v preparativnim pfikladu 13, krok C,

s vyjimkou pouziti slougeniny z kroku A vy8e, se mize vyrobit produkt.

Krok C

Podle podobného postupu, pouzivaného v preparativnim pfikladu 12, krok F,

s vyjimkou pouziti slouceniny z kroku C vySe, se mlzZe vyrobit produkt.
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Preparativni priklad 18
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Krok A

Podle podobného postupu, pouZivaneho v preparativnim pfikladu 13, krok C,

s vyjimkou pouZiti slouceniny z kroku A vy$e, se mliZe vyrobit produkt.

Krok B

Michanim slouleniny z kroku A vyse, vhodného katalyzatoru Pt nebo Pd a
EtOH pod atmosférou vodiku (0,1 az 0,4 MPa (1-4 atm.)) se m{ze vyrobit
produkt.

Preparativni pfiklad 19
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Produkt z preparativniho pfikladu 3 (14,6 g), rozpustény v absolutnim EtOH
(100 ml) se po kapkéach vice nez 4 hodiny pfidaval do michaného etholového
(100 ml) roztoku diethylsquaratu (19 ml, 128 mmol). Po 5 dnech se reakéni
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smés zkoncentrovala ve vakuu a vysledny zbytek se ¢Cistil kolonovou
chromatografii (silikagel, 0-5 % MeOH/CH:Cl;) za vzniku produktu (65 %, MH"
= 305, teplota tani = 178,6 °C)

enases

Preparativni prikiad 19.1
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Amin z preparativniho pfikladu 3 (5 g) a dimethylsquarat (3,95 g) v MeOH se
michaly pfes noc. Vysrazeny produkt se zfiltrovala za vzniku 6,32 g pevné
latky (78 %, MH" = 291,1)

Preparativni pfiklad 20-23.14

Podle postupll, uvedenych v preparativnim pfikladu 19, ale za pouziti aminu z
preparativniho pfikladu, uvedeného v tabulce niZze, se ziskaji cyklobuten-

dionove meziprodukty.

Prep.pf. |Amin z prep.pfi Produkt 1.Vytézek (%
2. MH"
20 4 1. 85%
i N 2, r/D 2. 333
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23.13 13.22 ‘ C! 1. 54%
N 6
N \
N
L T'\I OEt
OH H
23.14 13.23 w | s SIS 1. 62%
O XN \\ — 2. 378
— N OEt
O wo H

Preparativni pfiklad 23.16-23.24

Podle postupl, uvedenych v preparativnim pfikladu 19, ale za pouziti aminu z
preparativniho pfikladu, uvedeného v tabulce niZze, se =ziskaji cyklobuten-

dionové meziprodukty.

Prep.pf. [|Amin z prep.pf.| Produkt Vytézek (%)

23.16 13.11 21%
Ojb[/ F--——F
EtO /\E/_

5317 13.12 0 81%
juip
Et0” N | O\
H V4
23.18 13.17 O. OF F 47%
-
=, N =
P,
2319 13.27 5 o F F 21%

EtO ry"\EO)_
ho Ly
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23.20 13.26 - F 3
F 10%
N \,J<:: °
EtO” N0
H |/
23.21 13.25 159
Pl r

H
23.22 13.13 O% /O CF3 80%
Et0” N \O )
H

23.23 13.15 Q 0

23.24 13.16 O, O 64%

Preparativni priklad 24

Krok B HCLNH; ™~
—_— -

Krok A

Do roztoku N-chranéné aminokyseliny (1,5 g, 6,9 mmol) v CH;Clz (25 mi) se
pfi pokojové teploté pfidal DIPEA (3,6 ml, 20,7 mmol) a PyBrop (3,4 g, 6,9
mmol) a nasledné MeNH: (6,9 ml, 13,8 mmol, 2,0 M v CHCl;). Vysledny
roztok se michal 18 hodin pii pokojové teploté (dokud anylyza TLC nestanovi




- 159 - IR

L] *e LR ] LA R B J
L ] -
.

L E I - - -
L]
L

L]
L] * L] * »
*+0e -h 08 G0N e e

reakci za ukonéenou). Vyslednd smés se promyla nasledné 10% kyselinou
citronovou (3 x 20 ml), nasycenym vodnym roztokem NaHCO; (3 x 20 ml) a
solnym roztokem (3 x 20 ml). Organicka vrstva se susi (Na;SOQy), filtruje a
koncentruje za snizeného tlaku. Surovy produkt se ¢Cistil rychlou
chromatografii, eluci smési CH,Cl;/MeOH (40:1) za vzniku 1,0 g (63%

vytéZek) pevne latky.

Krok B

Do bariky s kulatym dnem, obsahujici N-chranény amid (1,0 g, 4,35 mmol) (z
kroku A) se prfidala 4N HCl/dioxan (10 mi) a smés se michala pfi pokojové
teploté 2 hodiny. Smés se zfedila Et;O (20 ml) a zkoncentrovala za sniZzeného
tlaku. Surovy produkt se upravil Et;0O (2 x 20 ml) a zkoncentroval za
sniZzeného tlaku za vzniku 0,72 g (~100% vytéZek) surového produktu ve
formé& soli HCIL Tento material se pouzil bez dalSiho ¢isténi nebo

charakterizace.

Preparativni ptriklady 25-33.1

Podle postupu, uvedeného v preparativnim prikladu 24, ale za pouZiti
primyslové dostupnych N-chranénych aminokyselin a amin(, uvedenych v

tabulce nize, se ziskaji aminohydrochloridové produkty.

Prep. | Amino .Amin Produkt 1.Vytézek

bF. kyselina (%)

25 e NH; N~ 1. 70%
FHA A

° SN N ik
O

A0 |
26 "o Clt N Ny
0
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Preparativni priklad 33.2

Krok A gocun™~r Kro HzNﬁcT)/
O

. _OH
BOCHN Y~
0

Krok A

BOC-valin (45 mg) a PS-karbodiimid (200 mg) se suspendovaly v CH,Cl, (4
ml). Po pfidani roztoku CH;Cl; - amin (0,138Nm 1 mi) se smés tiepala pfes
noc. Roztok se zfiltroval a pryskyfice se promyla vét$im mnozstvim CH,CIl; a
filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku produktu, ktery se pouzil pfimo v
kroku B.

Krok B

Surovy material z kroku A se rozpustil v 4N HCl/dioxan (2,5 ml) a roztok se
michal 2 hodiny. ReakClni smés se zkoncentrovala ve vakuu za vzniku

poZzadovaneho aminu-hydrochioridu, ktery pouZil pfimo v nasledujicim kroku.

Preparativni priklad 33.3-33.47

Podle postupu, uvedeného v piikladu 33.2, ale za pouziti primyslové
dostupnych N-chranénych aminokyselin, uvedenych v tabulce niZze, se ziskaji

aminy-hydrochioridy.

[ Prep. | Amino ~Amin Produkt
. kyselina
pF.
33.3 HCI
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Preparativni pfiklad 34

| &) LINCTMS)s :
b) EtMgBr HzN

Do roztoku 3-chlorobenzaldehydu (2,0 g, 14,2 mmol) v THF (5 mi) se pfi
teploté 0 °C po kapkéach pfidaval LIN(TMS)2 (17,0 ml, 1,0M v THF) a vysledny
roztok se michal 20 minut. Po kapkach se pfidaval EtMgBr (6,0 ml, 3,0M v
Et:0) a smés se refluxovala 24 hodin. Smés se ochladila na pokojovou
teplotu, nalita do nasyceného vodného roztoku NH4Cl (50 ml) a potom
extrahovata CH;Clz (3 x 50 objemd). Organické vrstvy se spojily, zkoncentro-

valy za sniZzeného tlaku.

Surovy zbytek se michal s 3M HCI (25 ml) 30 minut a vodna vrstva se
extrahovala CH,Clz (3 x 15 ml) a organické vrstvy se odstranily. Vodna vrstva
se ochladila na teplotu 0 °C a upravila peci¢kami NaOH, dokud hodnota pH
nedosahovala 10. Vodna vrstva se extrahovala CH;Cl; (3 x 15 ml) a organické
vrstvy se spojily. Organicka vrstva se promyla solnym roztokem (1 x 25 ml),
susila (Na;SOQ4) a zkoncentrovala za snizeného tlaku za vzniku 1,6 g (66%
vytézek) surového aminu ve formé oleje (MH™ 170). Tento material se na

Cistotu >890 % a pouZil se bez dalsiho &isténi.

Preparativni priklad 34.1

] O

H/L{},Noz — \O/ s




Aldehyd a konc. HCI (20 ml) se sloucily a michaly pfes noc pfi teploté 40 °C.
Reakéni smés se nalila do studené vody a extrahovala etherem, promyla
nasycenym roztokem NaHCQO; a solnym roztokem, su8ila nad bezvodym
MgSQ4, zfiltrovala a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku 1,76 g produktu
(55 %).

Preparativni pfiklad 34.2

Cl

Chlor se probublaval 100 ml CH,Cl; pfi teploté 10 °C. Aldehyd (3,73 ml) se
doplnil 50 mi CHCI; a potom se ochladil na teplotu 0 °C. Po ¢astech se pridal
AICl; a nasledné roztok chloru a smés se nechala michat pfi pokojové teplote
pfes noc. Reakéni smés se nalila do smési 150 ml ledu a 50 ml 3N HCl a
michala 30 minut. Organicka vrstva se promyla solnym roztokem, susila
Na,SO, a zkoncentrovala ve vakuu. Surovy produkt se Ccistil rychlou

kolonovou chromatografii (Hex/EtOAc 40/1) za vzniku 1,5 g Cistého produktu.

Preparativni pfiklad 34.3

,OH
0] ] NHz

N
Krok A | Krok B
FaC —_— FaC — F3C




Krok A

Keton (3,25 g) reagoval zplsobem, uvedenym v preparativhim pfikladu 88.2,
krok B, za vzniku oximu (3,5 g, 99%).

Krok B

Produkt z kroku A (1,2 g) se michal s AcOH (3 ml) a Pd/C (10%, 300 mg) v
EtOH (40 ml) pod atmosférou vodiku pfes noc. Reakéni smés se zfiltrovala
vrstvou celitu a filtrat se zkoncentroval ve vakuu. Surovy material se rozpustil
v etheru a promyl 2N NaOH, organicka faze se promyla solnym roztokem,

susila Na,S0O, a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku produktu (960 mg, 86 %).

Preparativni pfiklad 34.4

OH
| oS Krok A /UOT Krok B N
B e B £to” ogt f Y,

Br =
Krok C » Krok D 9]
' / /Y@)
© NH;

Krok A

Do suspenze NaH (1,45 g) v DMF (25 ml) se pod atmosférou dusiku pfi
teploteé 0 °C pfidal p-bromofenol (5 g). Po michani 20 minut se pfidal
BrCH:CH(OEt), (5,3 mil) a reakéni smés se zahfivala pfes noc k refluxu.
Roztok se ochladil nalil do ledové vody (80 ml) a extrahovai etherem.
Etherova vrstva se promyla 1N NaOH a soinym roztokem, sus$ila MgSOQOy,
fitrovala a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku 8,4 g surového produktu
(100%).




Krok B

Do roztoku produktu z kroku A (8,4 g) v benzenu (50 ml) se pfidala kyselina
polyfosforecna (10 g). Smés se zahfivala k refluxy 4 hodiny. Reakéni smés se
ochladila na teplotu 0 °C a nalila do ledové vody (80 ml) a extrahovala
etherem. Etherova vrstva se premyla nasycenym roztokem hydrogenuhtliéitanu
sodneho a solnym roztokem, susila MgSO,, zfiltrovala a zkoncentrovala ve

vakuu za vzniku 4,9 g surového produktu (85 %).

Krok C

Do roztoku produktu z kroku B (2 g) v etheru (20 mi) se pfi teploté -78 °C po
kapkach pfidat t-Buli. Po michani 20 minut se po kapkach pfidal DMF (950
mg) a smes se michala pfi teplotd -25 °C 3 hodiny a potom se pfes noc
zahfala na pokojovou teplotu. Pfidal se nasyceny roztok chloridu amonného a
roztok se extrahoval etherem. Etherova vrstva se promyla soinym roztokem,
susila MgSQ,, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku 980 mg surového
produktu (67 %).

Krok D

Do roztoku aldehydu (400 g) v etheru (10 ml} se po kapkach pfi teploté 0 °C
pfidal LIN(TMS), (1M v THF, 3.3 ml). Roztok se michal pfi teploté 0 °C 30
minut a po kapkach se pfidal EtMgBr (3M v THF, 1,83 mi). Reakéni smés se
refluxovala pfes noc, ochladila na teplotu 0 °C, prudce ochladila nasycenym
roztokem chloridu amonného a extrahovala etherem. Ether se smichal s 3N
HCI (20 ml), potom se vodna faze bazifikovala peci¢kami NaOH a extrahovala
ethrem. Etherova vrstva se promyla solnym roztokem, sugila MgSO., filtrovala

a koncentrovala ve vakuu za vzniku 220 mg produktu (46 %).
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Preparativni pfiklad 34.5

Br Br Br
o
Q @] NHZ
H % -0 Krok D
Krok C i — - 0
P/ P
. 0 NH»

Zplsobem uvedenym v preparativnim pfikladu 34.4, krok A az D, ale za
pouziti m-bromofenolu (8 g), se vytvofily oba aminy a oddélily preparativni
destickovou chromatografii (63-65 %, MH+ = 175).

Preparativni pfiklad 34.6

Do roztoku 3-methyl-thiofenu (5 g) v etheru (50 ml) se po kapkach pfidal
roztok n-Buli (1,6 M v hexanu, 32 ml). Smés se michala 1,5 hodiny pfi
pokojové teploté. Potom se piidal DMF (5,1 ml) a smés se michala pfes noc.
Smés se nalila do nasyceného roztoku chloridu amonneho a extrahovala
etherem. Etherova vrsiva se promyla soinym roztokem, susila Na;3Os a
zkoncentrovala ve vakuu. Surovy produkt se Zistil rychlou kolonovou
chromatografii (EtOAc/Hex 20:1) za vzniku 5,27 g oleje (84 %).
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Preparativni pfiklad 34.7

1 o OCH OCH; o
H Krok A o. Krok B O_ Krok C )
" H,CO HsC ' H
8 Br

r

Krok A

Do roztoku 4-bromo-2-furaldehydu (4 g) v MeOH (75 mi) se pfidal trimethyl-
ortoformat (3,8 ml). Pfidalo se katalytické mnoZstvi kyseliny p-toluensulfonové
(195 mg) a smés se zahfivala k refluxu 3,5 hodiny. Reakéni smés se
ochladila, pfidal se uhligitan draselny. Smés se Zzfiltrovala vrstvou silikagelu.
Filtrat se zkoncentroval ve vakuu, rozpustil v CH,Cl, a zfiltroval. Filtrat se opet

zkoncentroval ve vakuu za vzniku 4,03 g produktu (80 %).

Krok B

Do roztoku produktu z kroku A (2,02 g) v THF (80 ml) se pfi teploté -78 °C po
kapkach pfidal roztok n-BuLi (2,5M v hexanech, 4,4 ml) a michal 1,5 hodiny.
Pridal se roztok jodomethanu (1,7 ml) a smés se nechala michat 2,5 hodiny
pfi teploté -60 °C. Chladici l&zefh se odstranila a pfidal se chlorid amonny a
smés se nechala michat 10 minut. Vrstvy se oddélily a organicka vrstva se
promyla solnym roztokem, susila Na,S0O4 a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku

1,34 g surového produktu.

Krok C

Produkt z kroku B (1,43 g) se rozpustil v acetonu (50 mi) a upravil
katalytickym mnozstvim kyseliny p-toluensuifonové (80 mg). Smeés se

sahtivala k refluxu 2 hodiny. Reakéni smés se ochaldila a pfidal se pevny
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uhligitan draselny. Smés se Zfiltrovala vrstvou silikagelu a filtrat se

zkoncentrovai ve vakuu za vzniku 1,246 g surového produktu.

Preparativni pfiklad 34.8

0 O
HZCO/H\ON% Krok AH3CO i \\ D> Krok B cho)k\/oy
o (@]

Krok C H 1 ? Krok D H \ )

Krok A

Do michaného roztoku t-butoxidu (2,5 g) v HMPA (20 ml) se po kapkéach pridal
2-nitropropan (2 ml). Po 5 minutdch se do smési pfidal roztok methyl-5-nitro-
2 -fluoratu (3,2 g) v HMPA (8 ml) a smés se michala 16 hodin. Pfidala se voda
a vodna smés se extrahovala EtOAc. Vrstva EtOAc¢ se promyla vodou, susila
MgSO,, zfiltrovala a zkoncentrovala ve vakuu. Surovy material se Ccistil
rychlou kolonovou chromatografii (Hex/EtOAc, 6:1) za vzniku 3,6 g produktu
(90 %).

Krok B

Do roztoku produktu z kroku A (3,6 g) v toluenu (16 mi) se piidal
tributylcinhydrid (5,4 ml) a nasledn& AIBN (555 mg). Smés se zahfivala na
teplotu 85 °C 2,5 hodiny. Po ochlazeni se smés rozdélila rychlou koloncvou
chromatografii (Hex/EtOAc, 7:1) za vzniku 2,06 g produktu (73 %).
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Krok C

Do roztoku produktu z kroku B (2,05 g) v THF (80 ml) se pfi teploté 0 °C prida
roztok LAH (1M v etheru, 12,8 ml). Reakini smés se michala pfi pokojové
teploté 30 minut. Pfidavala se voda a 1M NaOH, dokud se nevytvofila
srazenina, ktera se zfedila EtOAc, michala 30 minut a potom Zzfiltrovala
vrstvou celitu. Organicky filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku 1,56 g
produktu (93 %).

Krok D

Do roztoku produktu z kroku C (2,15 g) v CH;Cl; (100 ml) se pfidalo Dess-
Martinovo oxida&ni ginidlo (7,26 g) v CH,Cl; (45 ml) a smés se michala 30
minut. Smés se zfedila etherem (200 ml). Organicka vrstva se promyla 1N
NaOH, vodou a solnym roztokem, susila MgSQs,, filtrovala a koncentrovala ve
vakuu za vzniku oleje a pevné latky. Material se extrahoval etherem a filtroval.
Né&jaké mnozstvi pevné latky krystalizovaio z filtratu, ktery se opét zfiltroval a

filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku 2,19 g produktu.

Preparativni pfiklad 34.9

Krok A /_/tL /Krok B H_/ K l
// \\ Y \/Krok C/-—\\/J\/ rok D/ \N
O O ON[E O/
Krok A

Do roztoku karboxylové kyseliny (5 g) v CH:Cl; (400 mi) pfi teploté 0 °C se
pfidal N(OCH3)CH;.HCI (11,5 g), DEC (15,1 g), HOBt (5,3 g) a NMM (43 ml) a
smés se michala 14 hodin. Smés se zfedila CH:Cl; (100 ml) a organicka

vrstva se promyla 10% HCI, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného
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a solnym roztokem, susila Na,SQ, a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku
5,74 g surového produktu (85 %).

[
b -
. .

Krok B

Do roztoku jodoethanu (0,56 ml) v etheru (5 ml) se pfi teplote -78 °C po
kapkach pfidal roztok t-Buli (1,7 M v pentanu, 8,3 ml). Smés se zahfivala na
pokojovou teplotu 1 hodinu a pfevedia do 100 ml bafiky s kulatym dnem s
obsahem produktu z kroku A (1 g) v THF (12 ml pfi teploté -78 °C. Smeés se
michala pii teploté -78 °C 1 hodinu a pfi teploté 0 °C dalsi 2 hodiny. Po
kapkach se pfidala 1M HCI a nasledné& CH,Cl,. Vrstvy se oddélily a organicka
vrstva se promyla solnym roztokem, susila Na,S0O4 a zkoncentrovala ve vakuu
za vzniku 620 mg produktu (76 %).

Krok C

Do roztoku produktu z kroku B (620 mg) v THF/MeOH (10:1) se pfi teploté
0 °C ptidal NaBH,4 (250 mg) v jedné davce. Smés se michala pfi teploté 0 °C
pfes noc, zkoncentrovalal ve vakuu a surovy material se rozpustil v CH2Clz a
promyl 1N NaOH a solnym roztokem a smés se zkoncentrovala ve vakuu za

vzniku 510 mg produktu.

Krok D

Vyse uvedeny material reagoval zplscby, uvedenymi v preparativnim pfikladu

75.75, kroky B a C za vzniku 170 mg aminu jako produktu (28 %).

Preparativni pfiklad 34.10
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Vyse uvedeny amin se vyrobil analogickymi zplsoby, uvedenymi v patentu
WQ096/22997, str. 56, ale za pouZiti ethylglycinu misto benzylglycinu ve vazbé
DCC.

Preparativni pfiklad 34.11

OH 0 o

NO NO,
F F

F

Krok A

Do nitrosiouéeniny (3,14 g) a cyklohexylmethanolu (1,14 g) v THF (50 ml) se
pfidal PPH3 (4,72 g) a smés se ochladila na teplotu 0 °C. Po kapkach se
pfidal diisopropylazakarboxylat (3,175 ml) a smés se michala pfes noc.
Reak&ni smés se zkoncentrovala ve vakuu a dcistila rychlou kolonovou
chromatografii (Hex/EtOAc, 30:1) za vzniku produktu (3,3 g), kiery se preved|

pifimo do nasledujiciho kroku.

Krok B

Do produktu z kroku A (3,3 g) v EtOH (50 ml) se pfidal 10% Pd/C (1,7 @) pod
atmosférou vodiku pfi tlaku 55 x 6,89 kPa (55 psi) asmés se michala pfes
noc. Reakéni smés se zfiltrovala vrstvou celitu a zkoncentrovala ve vakuu za

vzniku 3,2 g produktu.
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Preparativni pfiklad 34.12

Krok A

Roztok kyseliny (2 g) v etheru (20 ml) se po kapkach pfidaval do suspenze
LiAIH4 (350 mg) v etheru (15 ml) pfi teploté 0°C. Roztok se refluxoval 3 hodiny
a michal pfi pokojové teploté pfes noc. Pridal se 5% KOH a reakéni smés se
zfiltrovala, extrahovala etherem, susila MgSQy, Zfiltrovala a zkoncentrovala ve
vakuu za vzniku produktu (1,46 g, 79 %, MH+ = 166).

Krok B

Do roztoku alkoholu (1,46 g), uvedeného vyse, v CH;Cl, se pfi pokojové
teploté po ¢astech pfidalo Dess-Martinovo €inidlo (5,6 g) a jedna kapka vody
a smes se michala pfes vikend pfi pokojové tepioté. Pfidal se 10% Na;S;03 a
smés se michala 20 minut, extrahovala CH,Cl,, promyla nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodneho, susila Na,SO, a zkoncentrovala ve vakuu za
vzniku 1,1 g produktu (76 %).

Preparativni pfiklad 34.13

Q. _.CFaH
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Vyse uvedend slouéenina se vyrobila zplsobem, uvedenym v patentu EP 0
255 153 A1.

Preparativni priklad 34.14

Aldehyd (500 mg), uvedeny vysSe, reagoval zplUsobem, uvedenym v

preparativnim pfikladu 13.4, krok A, za vzniku 372 mg produktu (76 %).

Preparativni pfiklady 35-51.20

Zplusobem, uvedenym v preparativnim pfikiadu 34, ale za pouZiti pramyslové
dostupnych aldehydd a Grignardovy cinidel, uvedenych v tabulce nize, se

ziskaji nize uvedené aminoveé produkty.

Prep. | Aldehyd Gignardovo | Amin 1.Vytézek(%)
pf. ginidlo 1 2. MH"

l
35 F | EtMgBr | ( - 1. 65%
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36 o o~ | EtMgBr r S 1. 75%
H*@ HEN/\é 2. 180
37 o) i EtMgBr | 1. 78%
H
N 2. 170
38 F3 | EtMgBr = 1. 34%
H Hs 2. 204
()
I
39 H O EtMgBr N 1. 68%
2. 150
Q OCF, ocE
3
40 H/Uﬁ EtMgBr H;N/(@ 1. 40%
2. 220
_ |
- |
H
/U\Q/ EtMgBr }HQN,(©/F 1. 73%
41 ] 2. 154
EtMgBr |
CFq = |
Hﬂ@” l , r CFs o/
th/\©/j 1. 82%
42 | 2. 220
|
EtMgBr
S HaN o | 1. 55%
43 2. 180
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H o]
)J\@(j) HENﬁO> 1. 55%
43 d 12, 180
o .. | EtMgBr
H 3
)U/C H:,_N(g[:ii 1 20%
44 2. 204
It EtMgBr
H
/U\©\3CH3 HzN/KO\ 1. 80%
45 = OCH; | 2. 166
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g EtMgBr
' 48 HJ\CLO HEN/%\ 1. 35%
i CFa I
F~ocr; | 2. 220
’ -PrMgBr
J’ 47 H | Hz% 1. 20%
| 2. 150
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@)
i48 . ot EtMgBr
| | R oM | 1. 77%
" 7 2.
i ! [M-NH.]™ =
| : 149
| |
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H F °
49 l HaN 1. 77%
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51 HJY EtLi jf/ 2. 116
- FaN
51.2 0 1. 37%
HJ(IO) EtMgBr e | o> 2. 161
1 51.3 o ¢ i 1. 63%
HOXF EtMgBr | AN 0\<F 2. 216
i N ! O/ F
51.4 1. 71%
1 EtMgBr HaN 2. 228
H
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O 2
515 P 1. 89%
Q EtMgBr 2. 168
H
F F
516 | ¢ | [5— 1. 20%
”J\O MgBr BN 2. 228
é P
51.8 O - 1. 36%
H*Q: EtMaBr £ o2, 222
CF3 g H2N
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51.11 Q 1. 61%
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oH MH-
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Preparativni pfiklady 51.25 - 561.31

ZplUsobem, uvedenym v pfikladu 34, ale za pouZiti primyslové dostupnych
aldehydt a Grignardovych &inidel, uvedenych v nize uvedené tabulce, se

ziskaji aminové produkty.

Prep. | Aldehyd | Grignardovo Amin Vytézek(%)
pi.. ginidlo
51.25 20%
Q EtMgBr HoN
O 3
B! N
N N
L
51.26 o 77%
: o)
HoN
2 | p,
MgBr
51.27 (342 51%
EtMgBr @)
\ 2 HZN \ )
i Cl
51.28 7‘8.1) | 56%
|
. @)
| X
/M\L< Brivig ’ 2N \ /N
|
L i
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5129 | (78.1) 1 54%
T 0
e HNT N
| N | MgBr
51.30 | (34.12) 80%
Q EtMgBr HoN ! G /F
H JO /F / F
)TF F
F
(5131 | 3 B 0% |
HJ\.@ ——=—=—MgBr H
HaN I N
~ B
Preparativni piiklad 52
HO
N
Krok A I S
FaC \ p > F.C »
HO-. CFa
5 Krok B HN g
FCT ) - W

Krok A

Smeés 2-(trifluoroacetyijthiofenu (2 ml, 15,6 mmol), hydroxylamin hydro-
chloridu (2,2 g, 2 ekv.), diisopropylethylaminu (5,5 mi, 2 ekv.) a MeOH (50 ml)

se michala pfi refluxu 48 - 72 hodin, potom se zkoncentrovala ve vakuu.

Zbytek se zfedil EtOACc, promyl 10% KH,PQ4 a susil nad Na;SO4 (bezvody).
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Filtraci a koncentraci se ziskal poZadovany oxim (2,9 g, 96 %), ktery se pouzil

pfimo v kroku B bez daisiho gisténi.

Krok B

Do smési produktu z kroku A, uvedeného vy8e, v TFA (20 ml) se po castech
30 minut pridaval prasek Zn (3 g, 3 ekv.) a michala pfi pokojové teploté pies
noc. Pevna latka se Zfiltrovala a smés se redukovala ve vakuu. Pfidal se
vodny roztok NaOH (2M) a smés se extrahovala n&kolikrat CH,Cl,. Organicka
faze se sudila nad bezvodym Na SO, filtrovala a koncentrovala za vzniku

poZadovaného produktu (1,4 g, 5%).

Preparativni pfiklad 53-61

ZplUsobem, uvedenym v preparativnim piikladu 52, ale za pouZiti priamyslové

dostupnych ketonl, uvedenych v tabulece nize, se ziskali nasledujici aminy.

Prep.pf. | Keton Amin [ 1.vytézek(%)
, 2. MH’
0 | ; T 11%
53 N S 2. 128
s |0
\_/
— 1. 33%
54 S L s 2. 142
HoN
W L/
0 1. 49%
55 3 2. 156
|/
N S/
i
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Preparativni pfiklad 62

HO,C OH
S > S
\ \

H,N

Do studené suspenze (0-5 °C) L -a-(2-thienyh)glycinu (0,5 g) a LiBH4 (2M v
THF, 3.8 mi) v bezvodém THF (10 m!) se pomalu pfidaval roztok THF (5 mi) a
jodu (8,8 g). Po michani pfi pokojové teploté 15 minut se smés michala pfi
refluxu pfes noc. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se po kapkach pfidaval
MeOH, dokud se nezastavilo uvolfovani plynu, a po 30 minutach se SmMes
odpafovala. Olejovy zbytek se michal ce 20 m! KOH 4 hodiny, zfedil solnym

roztokem a extrahoval EtOAcC.

Organicka faze se susila nad bezvodym MgSO,, Zfiltrovala a zkoncentrovala
ve vakuu za vzniku surové smesi. Gisténim rychiou kolonovou chromatografii

(50 % EtOAc/CH:Clz, silikagel) se ziskal produkt (0.3 g, 63 %, MH" = 144).

Preparativni pfiklad 63

S
U > PN \ S/

CeCl3-7H,0 se susil pri teploté 140 - 150 °C 22 hodin. Do této pevné latky se
pfidal THF (80 mi, bezvody) a po michani 2 hodin se suspenze ochladila na

teplotu -78 °C a do ni se 30 minut pfidaval methyllithium. Po michani daldich
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30 minut se pfidal 2-thiofenkarbonitril rozpustény v bezvodém THF (4,5 mi) a
vysledna smés se michala daisich 4.5 hodiny pfi teploté -78 °C. Pfidal se
koncentrovany vodny roztok NHs (25 ml) a smés se zahfala na pokojovou
teplotu a filtrovala vrstvou celitu. Filtrat se extrahoval dichlormethanem, susil
nad bezvodym NazSO0y, filtroval a koncentroval ve vakuu za vzniku surové
smési. Cigténim rychlou kolonovou chromatografii (5% MeQOH, CH:zClz,

silikagel) se ziskal poZzadovany produkt (1,2 g, 62 %).

Preparativni pfiklad 64

N
@] f\i OTMS
H Krok A A Krok C
—_— ] —_
Krok B £
F F
HiN OH e
- Krok D : e
JIl e I HZN/\©/
F

Krok A

Do roztoku (D)-valinolu (4,16 g, 40,3 mmol) v CH,Cl; (60 ml) pfi teploté O °C
se pfidal MgSO, (20 g) a nasledné se po kapkach pfidaval 3-fluorobenz-
aldehyd (5,0 g, 40,3 mmol). Heterogenni roztok se michal pfi teplote 0°C2
hodiny a nechal se zahrivat na pokojovou teplotu a michal pfes noc (14
hodin). Smés se Zfilirovala a susici &inidlo se promylo CH2Cl2 (2 X 10 ml).
Fitrat se zkoncentroval za sniZzeného tlaku za vzniku 8.4 g (100 %) oleje, ktery

se pouzil v dal&im kroku bez dal$iho éisténi.




Krok B

Do roztoku iminu (8,4 g, 40,2 mmol) z kroku A v CH,Cl, (60 ml) se pfi
pokojové teploté pfidal Et;N (6,2 ml, 44,5 mmol) a nasledné se po kapkach
pfidaval TMSCI (5,7 ml, 44,5 mmol). Smés se michala 6 hodin pfi pokojove
teploté, nagez se ppt, kiery se vytvofil, zfiltroval a promyl CH2Cl2 (2 x 10 ml).
Spojeny filtrat se zkoncentroval za snizeného tlaku a rozplavil ve smeési
Et,O/hexan (1:1/150 ml). Srazenina se zfiltrovala a filtrat se zkoncentroval za
snizeného tlaku za vzniku 10,1 g (89 %) chranéneho iminu ve formé oleje.

Tento material se pouZil v nasledujicim kroku bez dal$iho cisténi.

Krok C

Do roztoku ETJ (4,0 g, 25,6 mmol) v ET;0 (40 ml} se pfi teploté -78 °C pfidal
BuLi (30,1 ml, 51,2 mmol, 1,7M v pentanu) a smés se michala 10 minut.
Smés se zahfala na pokojovou teplotu, michala 1 hodinu a opét ochladila na
teplotu -40 °C. Roztok iminu (6,0 g, 21,4 mmol) z kroku B v Et20 (30 ml) se po
kapkach pfidaval nalevkou za vzniku jasn& oranzové smési. Reakéni smes se
michala 1,5 hodin pfi teploté -40 °C, potom se pfidala 2M HCI (50 ml) a sSmes
se nechala zahfat na pokojovou tepiotu. Pfidala se voda (50 mi) a vrstvy se
odda&lily. Vodna vrstva se extrahovala Et20 (2 x 30 ml) a organicke vrstvy se
spojily a odstranily. Vodna vrstva se ochladila na teplotu 0 °C a opatrné
upravila peci¢kami NaOH, dokud se nedosahlo hodnoty pH = 12. Vodna
vrstva se extrahoval Et;0 (3 x 30 ml) a spojené vrstvy se promyly solnym
roztokem (1 x 30 ml). Organicka vrstva se susila (Na;S0,), filtrovala, a
koncentrovala za snizeného tlaku za vzniku 4,8 g (94% vytézek) aminu ve
formé oleje. Tento material se pouZil jako surovy v nasledujicim kroku bez

dal$iho Cidténi.

Krok D

Do roztoku aminu (4,5 g, 18,8 mmol), krok C, v MeOH (80 ml) se pfi pokojové
teploté piidal MeNH; (25 mi, 40% ve vodé&) a nasledné se pfidal roztok HsJOs
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(14,0 g, 61,4 mmol) v H20 (25 ml). Heterogenni smés se michala 1,5 hodiny
(dokud nebyla reakce podle TLC kompletni) a sraZenina se zfiltrovala.
Vysledny filtrat se zfedil vodou (50 ml) a smés se extrahovala Et;0
(4 x 60 ml). Spojené organické vrstvy se zkoncentrovaly na objem ~30 ml,
nacez se pfidala 3M HCI (75 mi). Smés se michala pfes noc (12 hodin pfi
pokojové teploté) a potom se smés zkoncentrovala, pfitemz se odstranily
tékavé slozky. Vodna vrstva se extrahovala Et,0 (3 x 40 ml) a organické
vrstvy se odstranily. Vodna vrstva se ochladila na tepltou 0 °C a opatrne se
upravila pecickami NaOH, dokud se nedosahlo hodnoty pH ~ 12. Vodna vrstva
se extrahovala Et,O (3 x 80 m!) a spojené organické vrstvy se susily (MgSO.,).
Organicka vrstva se zkoncentrovala za snizeného tiaku za vzniku 2,8 g (97%
vytézek) poZzadovaného aminu ve formé oleje [MH" 154]. Tato sloucenina se
analyzovala '"H NMR na &istotu > 85 % a jako surovy produkt se pouziia v

nasledném reak&nim kroku.

Preparativni pfiklady 65-75.10

ZpUsobem, uvedenym v preparativnim piikladu 64, ale za pouZiti primyslové
dostupnych aldehydl, aminoalkoholu a organolithnych &inidel, uvedenych v
tabulce nize, se ziskaji opticky &isté aminové produkty, uvedené v tabulce

nize.
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Prep. | Aldehyd Organo 1.Vytézek (%)
pT. lithium 2. MH
-
65 EtLi 1. 62%
H ’\©\ 2. 154
EtLi 1. 70%
66 2. 154
67 9 > V 1. 54%
HJ\Q /\©\ 2. 166
68 > 1. 67%
Hj\Q\ 2. 166
69 EtLi 1. 67%
H | 2. 154
1. 42%
70 0 EtL — 2. 142
H S '
W
) 1. 36%
71 0 EtLi 2. 142
S
H
\




- 194 -

\V4 1. 62%
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766 | (34.6) S 1. 97%
O ~ EtLi | HoN 2. 139
H S_ | H,N  OH /s (M-Nit2]
W
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e ~ PrL \/ 2. 153
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H S H,N  OH y HzN g [M-NF]
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o o HN  OH -y [M-NF2]
W,
7510 | (34.8) 1. 30%
O \’[ tBuLi \-/-— 2. 179
/ \ ‘ A . +
H 0 HoN - OH HaN o) (M-NH]
» /

Preparativni pfiklady 75.11-75.59

Zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 64, ale za pouZit pfipravenych
nebo priumyslové dostupnych aldehyd{, aminoalkcholl a organolithnych
reagentll, uvedenych v tabulce nize, a pouzitim surového aminu se ziskaly

opticky &isté aminové produkty, uvedené v tabulce nize.
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| Prep. | Aldehyd Amino Organo| Produkt VytéZzek
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Preparativni pfiklad 75.75

J\Q Krok A \/\Q Krok B
NH,
o Krok CneboD l o
\ /

Do roztoku aldehydu (2,5 g} v etheru (50 ml) se pfii teploté 0 °C po kapkach

Krok A

pfidal EtMgBr (4,56 ml}. Heterogenni smés se michala 2 hodiny pfi teploté
0 °C a potom se nalila do k&dinky nasyceného roztoku chloridu amonného (25
mt), ledu a CH;Cl; (30 mi). Dvoufazova smés se michala 10 minut a potom se
organicka vrstva oddélila, promyla solnym roztokem, sus$ita nad Na;SOy,

filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku produktu (2,41 g, 95 %).

Krok B

Do roztoku alkoholu z vySe uvedeného kroku A (1 g) v toluenu se pfi pokojové
teploté pridal DPPA. Smés se ochladila na teplotu 0 °C a pfidal se DBU a
roztok se michal 12 hodin pfi pokojové teploté. Vrstvy se oddélily a organicka

vrstva se promyla vodou, 1N HCI a susila nad Na,SQO, filtrovala a
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koncentrovala ve vakuu. Ci§ténim preparativni desti¢kovou chromatografii
(hexan/EtOAc 29/1) se ziskal produkt (840 mg, 75 %).

Krok C

Do roztoku azidu (730 mg) z vy$e uvedeného kroku B v THF (7 ml) se pfidal
PPhs (1 g). Heterogenni roztok se michal 12 hodin, nagez se pfidala voda
(1,5 mi). Smés se refluxovala pfes noc, ochladila na pokojovou teplotu a
koncentrovala ve vakuu. Ke zbytku se pfidal ether a 1N HCI. Vodna vrstva se
ochladila na teplotu 0 °C, bazifikovala pecickami NaOH a extrahovala
etherem. Etherova vrstva se susila nad MgSOQ,, filtrovala a koncentrovala ve
vakuu za vzniku produktu (405 myg, 62 %).

Krok D

Do roztoku azidu v THF se pfi teploté -10 °C po &astech pfidal LiAlH..
Heterogenni roztok se michal pfi pokojové teploté 1 hodinu a potom se
refluxoval 4 hodiny. Roztok se ochladil na teplotu 0 °C a do reakéni smési se
pfidala se voda, 2M NaOH a ether. Smés se Zfiltrovala vrstvou celitu. Filtrat
se upravil 3N HCI. Vodna vrstva se ochladila na teplotu 0 °C, bazifikovala
pecickami NaOH a extrahovala etherem. Etherova vrstva se susila nad

MgSQyq, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku produktu.

Preparativni pFiklad 75.76-75.90

Podobnym zpisobem, uvedenym v preparativnim piikladu 75.75, ale za

pouziti uvedeného procesu redukce, se ziskaji nasledujici aminy.
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Preparativni priklad 76

HoN =
=N

PoZzadovana slouCenina podle zplsobd, popsanych vyse v J. Med.Chem.
1996, 39, 3319-3323.

Preparativni pfiklad 76.1

_ . Krok B
e Kreck A 0 —_—
HoN 7 —_— EQCHN 7
L/ fi/
\
Br

Br
o Krok C - CIHH,N \O/
B
OCHN \ /
/]
/ | s
S R
Krok A

Do roztoku aminu z preparativného pfikiadu 75.90 (2,22 g) v CH.Cl; (50 mb)
pri teploté 0 °C se pfidal TEA (3,03 ml) a nasledné BOC,0O (2,85 g).
Heterogenni smés se michala pfi pokojové teploté pifes noc. Do reakéni smési
se pridala 10% kyselina citronova a vrstvy se oddélily, Organicka vrstva se
promyla nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, solnym roztokem
a susila NazSQy, filtrovala a koncentrovala ve vakuu. Surovy material se Cistil
rychiou kolonovou chromatografii (Hex/EtOAc 10:1) za vzniku 2,7 g oleje
(81 %).




Krok B

Zpusobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 13.4, krok A, ale za pougiti

produktu z kroku A vySe (450 mg) a kyseliny 3-thiofenborité (284 mg), se
vyrobil produkt (325 mg, 71 %).

Krok C

Do produktu z kroku B (325 g) se pfidala 4M HCI v dioxanu (1,31 mi) a roztok

se michal 1 hodinu. Reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu a pohitila v

CH2Cl, a opét koncentrovala ve vakuu. Tento proces se opakoval 5 krat za

vzniku polopevné latky (89 %).

Preparativni pfiklad 76.2-76.3

Zpusoby, uvedenym v preparativnim piikladu 76.1, ale za pouziti primyslove

dostupnych kyseliny boritych, se vyrobily nize uvedené aminy.

Prep.pf. {Kyselina borita | Produkt Vytézek (%)
76.2 70%
_ )
N= CIHHNT T/
N\
B{OH
(OH), I,«N
76.3 o 35%
(HORB~CN G H,N
\_4 2N\
| N
O




Preparativni priklad 76.10

0 QH
Krok A ') Krok B e, =
O —erer— R >
(o \ J \ /
Br Br
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Krok C 0 _KrokD _ 0
—_— N3 \ 7 HoN \ /
Br Br

Krok A

Produkt z preparativniho pfikladu 75.75, krok A (2,5 g) reagoval zpliscbem,
uvedenym v preparativnim pfikiadu 13.11, krok B, za vzniku ketonu (1,93 g,
78 %).

Krok B

Do roztoku ketonu z vySe uvedeného kroku A (500 mg) v THF (5 ml!) se pfi
teploté 0 °C pfidal po kapkach S-2-methyl-CBS-oxaborolidin (0,98 ml) a
nasledné BH;.Me;S (1,48 ml). Smés se michala pfi pokojové teploté 2 hodiny
a potom se zahfala na pokojovou teplotu a michala pfes noc. Smés se
ochladila na teplotu 0 °C a upravila roztokem MeOH (10 ml). Po michani 20
minut se reakéni smés zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se rozpustil v CH2Cl:
a promyl 1M HCI, nasycenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného, vodou a
solnym roztokem, susil na Na;SOy, filtroval a zkoncentroval ve vakuu. Surovy
material se Cistil preparativni destiCkovou chromatografii (Hex/EtOAc 4:1) za
vzniku 650 mg oleje (89 %).




Krok C

Chiralni alkohol z vy$e uvedeného kroku B reagoval zplisobem, uvedenym v
preparativnim pfikladu 75.75, krok B, za vzniku azidu.

Krok D

Azid z vy$e uvedeneho kroku C reagoval zplsobem, uvedenym v

preparativnim pfikladu 75.75, krok C, za vzniku aminu jako produktu.

Preparativni priklad 76.11

Z4dana slouéenina se vyrobila zplisobem, uvedenym v preparativnim pfikladu

76.10, ale za pouziti R-2-methyl-CBS-oxazaborolidinu v kroku B.

Preparativni pfiklad 77

Zadana sloudenina se vyrobila zplUsoby, popsanymi vy$e v J. Med. Chem.
1996, 39, 3319-3323.
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Preparativni priklad 78

Zadana slou&enina se vyrobila zplsoby, popsanymi vy$e v Chem. Pharm. Bull
1991, 39, 181-183.

Preparativni priklad 78.1

O\
A

\

Zadana slou&enina se vyrobila zplisoby, popsanymi vy&e v J. Organometaliic
Chem. 1998, 567, 31-37.

Preparativni ptiklad 79

Zadana sloucenina se vyrobila zpUsoby, popsanymi vyse v Chem. Pharm.
Bull. 1991, 39, 181-183.
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Preparativni priklad 80

HZN/\(E

N

Zadana slou&enina se vyrobila zpusoby, popsanymi vy$e v a) Synthesis 1987,
998-1001, b) Synthesis 1996, 641-646 a c) J. Med. Chem. 1991, 34, 21,
2176-2186.

Preparativni pfiklad 81

HQNJ\(S‘?

N

PoZadovana slouCenina se vyrobila zpUsoby, popsanymi vy$e v a) Synthesis
1987, 998-1001, b) Synthesis 1996, 641-646 a c) J. Med. Chem. 1991, 34,
2176-2186.

Preparativni priklad 82

Pozadovana sloucenina se vyrobila zplsoby, popsanymi vyse v J Med.
Chem. 1998, 31, 2176-2186.




Preparativni pfiktad 83

a) CICO,Et, EtsN
H b) NEN3, Hzo X

¢) t-BuCH, toluen H2N
d} 3M HC!, neutraliz.

Do roztoku karboxylové kyseliny (1,5 g, 7,89 mmol) ve smési H,O/aceton
(1:10/12 mi celkem) se pfidal EtsN (1,43 ml, 10,3 mmol) a nasledné se pfidal
ethylchloroformat (0,83 ml, 8,68 mmol). Vysledna smés se michala 30 minut a
potom se po kapkach pridal roztok NaN;3 (0,77 g, 11,8 mmol) v H,O (2 ml).
Vysledna heterogenni smés se michala 1 hodinu pfi teploté 0 °C, potom se
pfidala studena voda (5 ml) a Et;O (10 ml). Vrstvy se oddé&lily a vodna vrstva
se extrahovala Et,0 (2 x 10 ml). Organické vrstvy se spojily, pfidal se toluen
(20 ml) a organické vrstvy se susily (MgSQ.) a koncentrovaly za sniZzeného
tlaku na objem 20 mi. Pfidal se t-BuOH (5 ml) a smés se refluxovala 12 hodin.
Smés se koncentrovala za sniZeného tlaku a surovy zbytek se pohltit v 3M
HCI (30 mi) a smés se zahfivala pfi refluxu 12 hodin. Smés se ochladila na
pokojovou teplotu a extrahovala Et;O (3 x 15 ml). Vodn4 vrstva se ochladila
na teplotu 0 °C a pfidavaly se peci¢ky NaOH, dokud se nedosahlo hodnoty pH
~ 12. Vodna vrstva se extrahoval Et;O (3 x 30 ml) a spojené organické vrstvy
se susily (MgSQOu4) a koncentrovaly za sniZzeného tlaku za vzniku 0,78 g (61%

vytézek) oleje [MH" 162]. Tento material se pouzil bez dal§iho &isténi.

Preparativni pfiklad 84

H
——————> HaN
O
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Odpovidajici cyklopropylovy analog se vyrobil zplsobem, ktery vychazel z

preparativniho pfikladu 83.

Preparativni priklad 85

———— HZN

Odpovidajici cyklopropylovy analog se vyrobil zplsobem, ktery vychazel z
preparativniho pfikladu 83.

Preparativni pr"ikibad 86

Zadana sloudenina se vyrobila zplsoby, popsanymi vy$e v J. Org. Chem.
1978, 43, 892-898.

Preparativni pFiklad 87
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Smés (R)-(+)-fenylpropanolaminu (8,2 g), 3,4-diethoxy-3-cyklobuten-1,2-dionu
(10 g) a absolutniho EtOH (75 ml) se michal pfi teploté 0 - 25 °C 12 hodin.
Filtraci a koncentraci filtratu vznikl syrup, ktery se vychladil v lednici za vzniku
pevné latky. Roztiranim pevné latky s diethyletherem se ziskal poZzadovany
produkt (10,5 g, 71 %, MH" = 260).

Preparativni pfikiad 87.1

o o} : Q
' Nt/ ji/ -
H . —_— — 2
HaN — MeG N | o
MeO OMe /

(R)-1-Fenylpropylamin (4,82 ml) a 3,4-dimethoxy-3-cyklobuten-1,2-dion (5,03
g) se sloucily v MeOH (40 ml) a michaly pfes noc. Reakéni smés se
koncentrovala ve vakuu a (Cistila rychlou kolonovou chromatografii
(MeOH/CH,Clz, 1:40) za vzniku 2,75 g produktu (31 %, MH+ = 246).

Preparativni ptiklad 88

= - roe
H,NT ™ Et0" “OEt EtO E

Smés (S)-(+)-3-methyl-2-butylaminu (3,0 g), 3.4-diethoxy-3-cyklobuten-1,2-
dienu (5 g) a absolutntho EtOH (100 ml) se michala pfi teploté 0 - 25 °C 12

hodin. Filtraci a koncentraci filtratu vznikl syrup, ktery solidifikoval za zfedéni
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Et;0. Rozetfenim pevné latky s diethyletherem vznikl poZadovany produkt ve
formé pevné latky (4,4 g, 72 %, MH+ = 212).

Preparativni pfiklad 88.1

= N /4 =
HaNT Y © + —_— =\ i 5
Y/ — EtC N
EtO QEt H I V/

Smés aminu z preparativniho pfikladu 75.1 (370 mg), 3,4-diethoxy-3-
cyklobuten-1,2-dionu (0,39 ml) a absolutniho EtOH (5 ml) se michala pfi
pokojové teploté pfes noc. Cisténim preparativni desti¢kovou chromatografii
(3 % EtOH/CH,CI;) se ziskal poZadovany produkt (263 mg, 37 %).

Preparativni pfiklad 88.2

OH
o /
S Krok A s Krok B Nl .
—_— _—
) A T N
o o]
Krok C Krok D 5 CF
HoN ) — S
? \_/ EiG N \ 7‘//’
' H
Krok A

2-Methylthiofen (3 g) se rozpustil v THF a ochladil na teplotu -40 °C. Po
kapkach se pfidal N-butyllithium (2,5 M v hexanu, 12,24 mil) a smés se
michala pfi teploté 40 °C 30 minut. Pfidal se CuBr.(CH3),S (6,29 g) a smés se
zahrfala na teplotu -25 °C a pfidal se anhydrid kyseliny trifluorooctové (4,32

ml). Reakéni smés se michala pfi teploté -15 °C pies vikend. Reakéni smés
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se prudce ochladila nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahovala
EtOAc. Organicka vrstva se promyla solnym roztokem, susila MgSQ.,

filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku 4,59 g ve formé oleje (78 %).

Krok B

Produkt z kroku A (4,58 g), hydroxylamin hydrochlorid (3 g), octan sodny (4,4
g), EtOH (75 ml) a H.O (7,5 ml) se spojily a zahfivaly na teplotu 57 °C pfes
noc. Reakéni smés se zkoncentrovala ve vakuu, pohitila 1N HCI, extrahovala
etherem, susila MgSQsy, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku 4,58 g
produktu (93 %, MH+ = 210).

Krok C

Produkt z vyse uvedeného kroku B (4,5 g) se rozpustil v TFA (40 ml) a

ochladil na teplotu 0 °C. Po Castech se pfidal prasek Zn (4,2 g) a reakéni
smés se zahfala na pokojovou teplotu a michala pfes noc. Reakdéni smés se
zkoncentrovala ve vakuu, pohltila v 1N NaOH, extrahovala etherem, su$ila

MgSQy, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku 3,43 g produktu (80 %).

Krok D

Produkt z kroku C (526 mg), 3,4-diethoxy-3-cyklobuten-1,2-dion (0,4 mi) a
absolutni EtOH (10 ml) se michaly pfi pokojové teplot& pfes noc. Citénim
preparativni destiCkovou chromatografii (10% EtOAc/Hex) vzniklo 178 mg
produktu (21 %, MH+ = 320).

Preparativni priklad 88.3

EtO N L)/




Podobnym zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 88.2, ale za pouziti

2-methyifuranu, se vyrobil vy$e uvedeny cyklobutendion jako meziprodukt.

Preparativni pfiklad 88.4

Amin z preparativniho pfikladu 75.1 (973 mg) a dimethoxysquarat (870 mg) se
rozpustily v MeOH (20 ml) a michaly 3 dny. Reakéni smés se koncentrovala

ve vakuu a istila rychlou kolonovou chromatografii (MeOH/CH-Cl,, 1%) za
vzniku 325 mg produktu (19 %, MH+ = 249 9).

Preparativni pfiklad 88.5

O\ /;O A =/
% == MeO N Q
MeO OMe H ! V4

Amin z preparativného pfikladu 75.9 (323 mg) a dimethoxysquarat (426 mg)

H,N

|l”\
Q
O

se rozpustily v MeOH (10 ml) a michaly pfes vikend. Reak&ni smés se

koncentrovala ve vakuu a g&istila rychlou kolonovou chromatografii

(MeOH/CH,Cly, 1:20) za vzniku 407 mg produktu (57 %, MH+ = 235,8).




Preparativni priklad 89

Krok A Q
———> HuN

HCLHNT ™

:\OH \O Ma

Do roztoku KH (0,45 g, 11,3 mmol) v THF (15 ml) se pfi pokojové teploté
pfidal po ¢astech amin hydrochlorid (0,85 g, 5,1 mmol) za vzniku heterogenni
reakéni smeési. Smes se nechala stat pfes noc (12 hodin) a po kapkach se
pridal Med (0,32 ml, 5,1 mmol). Smé&s se michala 6 hodin a potom se smés
opatrné nalita do studeného solného roztoku (125 ml). Smés se extrahovala
Et.O (3 x 25 ml) a organické vrstvy se spojily. Organicka vrstva se susila
(Na,80,), filtrovala a koncentrovala za sniZeného tlaku za vzniku surového
produktu ve formé oleje. Tento material se jako surovy pouzii ve vazebném

kroku bez dal$iho ¢idténi nebo charakterizace.

Preparativni pfiklad 89.1

OH

U™\
?m\

HoN H

Do roztoku KH (1,1 g) v THF (20 ml) se pfi pokojové teploté po kapkach pfidal
(R)-2-amino-1-butanol (48 ml) za vzniku heterogenni smési. Smés se nechala
stat pfes noc (18 hodin) a potom se po kapkach pfidal Med (1,59 mi). Smés
se michala 4 hodiny a potom se pfidal solny roztok. Smés se extrahovala
etherem, susila K,COs, filtrovala a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku 1,75 g

oleje.
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Preparativni pfiklad 89.2

Lo == L
HaN HoN

Do roztoku KH (1,1 g) v THF (20 mi) se pfi pokojové tepioté po kapkach pfidal
(S)-2-amino-1-butancl (48 mi) za vzniku heterogenni smési. Smés se nechala
stat pfes noc (18 hodin) a potom se po kapkach pridal MedJ (1,59 ml). Smés
se michala 4 hodiny a potom se promyla solnym roztokem. Smeés se
extrahovala etherem, susila K,CQj3;, filtrovala a zkoncentrovala ve vakuu za

vzniku 1,75 g oleje.
Preparativni priklad 90

Krok A
HCI HaN
OH OMe

Odpovidajici cis analog se vyrobil analogickym zplisobem za pouZziti postupu,
popsaného v preparativnim pfikladu 89. Tento material se také pouzil bez

dal8iho Cisténi.

Preparativni priklad 91

HoN
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Pozadovana slou&enina se vyrobila zplsoby, popsanymi vyse v J. Org. Chem.
1987, 52, 4437-4444.

Preparativni priklad 92

HoN

Pozadovana slouéenina se vyrobila zplsoby, popsanymi vySe v Bull. Chem.
Soc. Jpn. 1962, 35, 11-16.

Preparativni priklad 93

Ho
a) NHzOHHC!, NaOH .
b) LiAlH,

Pozadovany amin se vyrobil z odpovidajiciho ketonu standardnimi zpisoby,
popsanymi vy$e v a) Synthesis 1987, 998-1001, b) Synthesis 1996, 641-646 a
c) J. Med. Chem. 1891, 34, 2176-2186.

Preparativni pfikiad 94

NH»>

a) NH,OHHEC!, NaOH
)} N
b) LiAlH.
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PoZadovany amin se vyrobil z odpovidajiciho ketonu zplisoby, popsanymi
vySe v a) Synthesis 1987, 9998-1001, b) Synthesis 1996, 641-646 a c) J.
Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186.

Preparativni pfiklad 95

>—CN Krok A. . M
Krok B _?L4j> _Kroke _;%~}>

L Me

Krok A

Do roztoku isobutyronitrilu (2,8 ml) v THF o teploté -78 °C se po kapkach
pfidal hexamethyldisilylazid lithny (34 ml, 1M v THF). Po 40 minutach se
pridal cyklopropylmethylbromid (5 g) a smés se zahfivala a michala pfi teploté
23 °C pfes noc. Po ochlazeni na teplotu 0 °C se pfidal 1M HCI (vodny roztok)
a smeés se extrahovala diethyletherem, su$ila nad bezvodym Na,SO.,
filtrovala a zkoncentrovala ve vakuu pfi teploté 0 °C za vzniku pozadovaného

produktu (4,5 g).

Krok B

Do produktu z vySe uvedeného kroku A (1,5 g) v Et,0 (bezvody) se pfi teploté
0 °C pfidal methyllithium (17 mi, 1,4 M v E,0). Smés se michala pfii teploté
0-25 °C pfes noc, potom se zfedila 3M HC! (vodny roztok), extrahovala
CH2Cl,, susila nad bezvodym Na,SQ,, filtrovala, zkoncentrovala ve vakuu pfi

teploté 0 °C a pouzila pfimo v kroku C.
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Krok C

Produkt z vySe uvedeného kroku B se pfi teploté 0 °C pfidal do kase NaBH,
(1,4 g) v isopropanolu (50 ml), potom se smé&s michala pfi refluxu 8 hodin a
pfi pokojové teploté 48 hodin. Pfidala se voda a smés se michala 30 minut,
potom se extrahovala diethyletherem, susila nad bezvodym Na,SOy, filtrovala
a zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se ziedil CH.Cl, a extrahoval 3M HCI.
Organicka faze se oddélila a vodna faze se bazifikovala NaOH (vodny roztok)
a extrahovala CH;Cl>. Sugenim nad bezvodym Na,S0,, filtraci a koncentraci

ve vakuu vznikla pozadovana slougenina (0,5 g).

Preparativni pfFiklad 96
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Krok A

2-Thiofenkarbonylchiorid (2,0 ml, 18,7 mmol) se rozpustil ve 100 ml
dichlormethanu. Po pfidani diisopropyleethylaminu (4,1 mi, 23 4 mmol) a Boc-
piperazinu (3,66 g, 19,7 mmol) se smés michala 4 hodiny pfi pokojové
teploté. Vysledna smés se vlozita do vody (500 mi) a okyselila 3N HCI na
hodnotu pH~1. Extrakei dichlormethanem (2 x 100 ml) a suéenim nad siranem
sodnym vznikl dostateéné &isty produkt, ktery se pouzil v dal§im kroku bez
jakehokoli dal§iho gisténi.

'H NMR (300 MHz, de-DMSO) 1,60 (s,9H), 3,29 (dd,4H), 3,69 (dd,4H), 7,23
(dd,1H), 7,49 (d,1H), 7,79 (d,1H).
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Krok B

Surovy materidl z kroku A se rozpustil ve smési kyselina trifluoroctova/s
dichloromethan (75 ml, 4/1). Po michani 2 hodiny se reakéni smés vlozila do
1N roztoku hydroxidu sodného (400 ml). Extrakci dichloromethanem (2 x 100
ml} a su$enim nad siranem sodnym vznikl dostate¢né &isty produkt, ktery se

pouzil v kroku C bez jakéhokoli dalsiho ¢isténi.

'H NMR (300 MHz, d¢-DMSO) 2,81 (dd,4H), 3,63 (dd,4H), 7,21 (dd,1H), 7,46
(d,1H), 7,82 (d,1H).

Krok C

Surovy material (3,50 g, 17,8 mmol) z kroku B se rozpustil v dichlormethanu
(100 ml). Po pfidani diisopropylethylaminu (18,7 mi, 107 mmol), kyseliny 3-
nitrosalicylove (3,3 g, 18,0 mmol) a PyBrOP (10,4 g, 22,3 mmol) se vysiedna
smés michala pfes noc pfi pokojové teplot&é nez se vlozila do 1N roztoku
hydroxidu sodného (200 ml). Extrakci dichloromethanem (2 x 200 ml) se
odstranily vSechny vedlej§i produkty PyBrOP. Vodna faze se okyselila 3N HCI
a nasledné extrahovala dichiormethanem (3 x 100 ml). Spojené organické
faze kyselé extrakce se suSily nad siranem sodnym, zkoncentrovaly a
nakonec cCistily kolonovou chromatografii (dichloromethyn/methanot = 10/1) za

vzniku poZzadovaneho produktu (2,31 g, 34 %, 3 kroky).

"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 3,30-3,90 (m,8H), 7,10-8,20 (m, dvojity signal
zplUsobeny izomery E/Z, 6H), 10,82 (s,1H).

Krok D

Nitro-sloucenina (2,3 g, 6,4 mmol) z kroku C se rozpustila v methanolu (50 m!)
a michala s 10% Pd/C pod atmosférou plynného vodiku pfes noc. Reakéni
smés se filtrovala vrstvou celitu a promyla dikladné methanolem. Nakonec se
filtrat zkoncentroval ve vakuu a ¢istil kolonovou chromatografii (dichior-

methan/methano! = 10/1) za vzniku poZzadovaného produktu (1,78 g, 84 %).
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"H NMR (300 MHz, de-DMSO) 3,30-3,90 (m,8H), 7,22 (m,2H), 7,55 (d,1H),
7,71 (d,1H), 7,88 (d,1H), 8,15 (d,1H), 10,85 (bs,1H).

Preparativni pfiklad 97
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Krok A

Kyselina pikolinova (3,0 g, 24,3 mmol) se suspendovala v SOCI; (15 ml). Po
pfidani dimethylformamidu (5 kapek) se reakéni smés michala 4 hodiny.
Odpatenim rozpoustédla se ziskal odpovidajici chlorid kyseliny ve formé soli
HCI. Bez jakéhokoli dal§iho CiSténi se pevna latka suspendovala ve 120 m!
dichlormethanu. Po pfidani diisopropytethylaminu (12,7 ml, 73 mmol) a Boc-
piperazinu (4,8 g, 25,5 mmol) se reakéni smés michala pfes noc pfi pokojové
teploté. Vysledna smés se vlozila do vody (500 ml) a extrahovala dichlor-
methanem (2 x 100 ml). Sudenim nad siranem sodnym vznikl dostatecné &isty

produkt, ktery se pouzil v kroku B bez jakéhokoli daliho gisténi.

"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 1,63 (s,9H), 3,21 (dd.4H), 3,61 (dd,4H), 7,57
(dd,1H), 7,63 (d,1H), 7.98 (dd,1H), 8,70 (d,1H).

Krok B

Surovy material z kroku A se rozpustil ve smési kyselina trifluoroctova/dichlor-
methan (75 ml, 4/1). Po michani 2 dny se reakéni smés vlozila do 1N roztoku
hydroxidu sodného (400 ml). Extrakci dichlormethanem (2 x 100 ml) a
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susenim nad siranem sodnym vznikl dostate&né& &isty produkt, ktery se pouzil

v kroku C bez jakéhckoli daisiho &isténi.

'H NMR (300 MHz, de-DMSO0) 2,77 (dd,2H), 2,83 (dd,1H), 3,38 (dd,2H), 3,64
(dd,1H), 7,58 (dd,1H), 7,62 (d,1H), 8,00 (dd,1H), 8,67 (d,1H).

Krok C

Surovy material (1,35 g, 7,06 mmol) z kroku B se rozpustil v dichlormethanu
(50 ml). Po pfidani diisopropylethyleminu (3,7 mi, 21,2 mmol), kyseliny 3-
nitrosalicylové (1,36 g, 7,41 mmol) a PyBrOP (3,62 g, 7,77 mmol) se vznikla
smes michala pfes noc pfi pokojové tepioté dfive neZ se vlozila do 1N roztoku
hydroxidu sodného (300 ml). Extrakci s dichlormethanem (2 x 100 ml) se
odstranily jakékoli produkty PyBrOP. Vodna faze se okyselila 3N HCI.
Upravou hodnoty pH nasycenym roztokem uhli¢itanu sodného na témeér
neutralni vypadla poZadovanéa sloucenina z roztoku. Vodna faze se nasledné

extrahovala dichlormethanem (3 x 100 ml).

Spojené organické vrstvy neutralni extrakce se susily nad siranem sodnym,
zkoncentrovaly a nakonec ¢&istily kolonovou chromatografii (dichlormethan/
methanol = 20/1) za vzniku pozadovaného produktu (1,35 g, 16 % 3 kroky).

'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 3,30-3,95 (m,8H), 7,22 (m,1H), 7,61 (m,1H),
7,73 (d,2H), 8,03 (m,TH), 8,17 (m,1H), 8,69 (m,1H), 10,82 (s, 1H).

Krok D

Nitro-slouéenina (1,35 g, 3,79 mmol) z kroku C se rozpustila v methanolu (60
ml) a michala s 10% Pd/C pod atmosférou plynného vodiku pfes noc. Reakéni
smes se filtrovala vrstvou celitu a dikladné promyla methanolem. Nakonec se
filtrat zkoncentroval ve vakuu a ¢&istil kolonovou chromatografii (dichlor-

methan/methanol = 20/1) za vzniku pozadovaného produktu (1,10 g, 89 %).

'H NMR (300 MHz, de-DMSO) 3,50-3,85 (m,8H), 6,47 (dd,1H), 6,74 (m,2H),
7,59 (dd,1H), 7,71 (d,1H), 8,04 (dd,1H), 8,68 (d,1H).
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Krok A

Kyselina 1-methyl-2-pyrrolkarboxylova (2,5 g, 20,0 mmol) se rozpustila v
dichlormethanu (50 ml}. Po pfidani PyBrOP (16,3 g, 35,0 mmol), diisopropyl-
ethylaminu (14,0 ml), 73,0 mmol) a BOC-piperazinu (5,5 g, 30,0 mmol) se
reakEni smés michala pfes noc pfi pokojové teploté nez se viozila do 1N
roztoku hydroxidu sodného (200 ml). Extrakci dichlormthanem (2 x 100 ml) se
odstranily vSechny vedlej8i produkty PyBrOP. Vodné faze se okyselila 3N
HCI. Upravou hodnoty pH nasycenym roztokem uhligitanu sodného na témér
neutraini hodnotu se vysrazela pozZadovana slouéenina. Vodna faze se
nasledné extrahovala dichlormethanem (3 x 100 ml). Spojené organické faze
neutralni extrakce se susily nad siranem sodnym. Odstranénim rozpoustédla
vznikl dostatedné Cisty produkt, ktery se pouzil v kroku B bez jakéhokoli
daldiho cisténi.

"H NMR (300 MHz, dg-DMSO) 1,59 (d,9H), 3,21 (dd,4H), 3,61 (dd,4H), 3,74
(s,3H), 6,11 (dd,1H), 6,33 (d,1H), 7,01 (d,1H).

Krok B

Surovy material z kroku A se rozpustil ve smési kyselina trifluoroctova/dichlor-
methan (75 ml, 4/1). Po michani 3 hodiny se reakéni smés vloZila do 1N
roztoku hydroxidu sodného (400 ml). Extrakci dichiormethanem (3 x 100 ml) a
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susenim nad siranem sodnym vznikl dostateéné gisty produkt, ktery se pouzil

v kroku C bez jakéhokoli dal§iho &igténi.

'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 2,79 (dd,4H), 3,62 (dd,4H), 3,76 (s,3H), 6,11
(dd,1H), 8,37 (d,1H), 6,96 (d,1H).

Krok C

Surovy material (3,15 g, 16,3 mmol) z kroku B se rozpustil v dichiormethanu
(100 ml). Po pfidani diisopropylethylaminu (8,5 ml, 49,0 mmol), kyseliny 3-
nitrosalicylove (3,13 g, 17,1 mmol) a PyBrOP (9,11 g, 19,6 mmol) se vysledna
smés michala pfes noc pfi pokojové teplot& nez se nalila do 1N roztoku
hydroxidu sodného (400 ml). Extrakci dichlormethanem (2 x 100 ml) se
odstranily vSechny produkty PyBrOP. Vodna faze se potom opatrné okyselila
3N HC! dokud se nezménilo zabarveni roztoku z oranZové na Zlutou a

pozadovana slouéenina vypadla z roztoku.

Vodna faze se nasledné extrahovala dichlormethanem (3 x 100 ml). Spojené
organické vrstvy kysele extrakce se su$ily nad siranem sodnym a

zkoncentrovaly ve vakuu za vzniku poZzadovaného produktu.

'H NMR (300 MHz, de-DMSO) 3,35-3,85 (m,8H), 3,79 (s,3H), 6,13 (dd,1H),
6,45 (d,1H), 7,01 (s,1H), 7,22 (dd,1H), 7,70 (d,1H), 8,16 (d,1H), 10,83 (d.2H).

Krok D

Surova nitro-slou¢enina z kroku C se suspendovala v methanolu (60 ml) a
michala s 10% Pd/C pod atmosférou plynného vodiku pfes noc. Reakéni
smés se filtrovala vrstvou celitu a promyla dikladné methanolem. Filtrat se
zkoncentroval ve vakuu a Cistil kolonovou chromatografii (dichlormethan/

methanol = 10/1) za vzniku poZzadovaného produktu (2,61 g, 40 %, 3 kroky).

"H NMR (300 MHz, De-DMSO) 3,45-4,80 (m,8H), 3,79 (s,3H), 6,17 (dd,1H),
6,45 (m,2H), 6,78 (m,2H), 7,01 (d,1H).
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Krok A

2-Bromopyridin N-oxid hydrochlorid (1,13 g, 5,37 mmol) a Boc-piperazin (1,50
g, 8,06 mmol) se zahfivaly na teplotu 80 °C v pyridinu (10 mi) pfes noc.
Reakéni smés se vloZila do vody (300ml) a potom extrahovala dichlor-
methanem (2 x 100 ml). Spojené organické faze se susily nad siranem
sodnym, koncentrovaly a nakonec &istily kolonovou chromatografii (dichlor-

methan/methanol = 10/1) za vzniku poZadovaného produktu (500 mg, 33 %).

'H NMR (300 MHz, d-CDCls) 1,60 (s,9H), 3,46 (dd,4H), 3,78 (dd,4H), 6,99
(m,2H), 7,37 (dd,1H), 8,33 (d,1H).

Krok B

Ciétény produkt (500 mg, 1,79 mmol} se michai 30 minut s 4N roztokem
HCl/dioxan (15 mi). Odpafenim rozpoustédla se ziskal surovy amin (465 mg)
ve formé vicesloZkove soli HC!, ktera se pouzila v kroku C bez jakéhokoli
dalSiho &iténi.

'"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 3,38 (m,4H), 4,81 (m,4H), 7,34 (dd,1H), 7,55
(d,1H), 7,86 (dd,1H), 8,55 (d,1H).
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Krok C

Surovy material (370 mg, 1,48 mmol) z kroku B se suspendoval v dichlor-
methanu (20 ml). Po pfidani diisopropylethylaminu (2.6 ml, 14.8 mmol),
kyseliny 3-nitrosalicylové (406 mg, 2,22 mmol) a PyBrOP (1,21 g, 2,59 mmol)
se smés michala pfes noc pfi pokojové teploté nez se vlozila do 1N roztoku
hydroxidu sodného (50 ml). Extrakci dichlormethanem (2 x 50 ml) se
odstranily véechny produkty PyBrOP. Vodna faze se potom opatrné okyselila
(pPH~4,5) 3N HCI a extrahovala dichlormethanem (3 x 50 ml). Spojené
organicke vrstvy kyselé extrakce se susily nad siranem sodnym,
zkoncentrovaly ve vakuu a gistily kolonovou chromatografii (dichlormethan/

methanol = 10/1) za vzniku poZadovaného produktu (330 mg, 65 %).

Hodnota LCMS: vypoétena: 344,1, nalezena: (M+1)" 3451

Krok D

Hydrogensificitan sodny (1,05 g) se rozpustil ve vodé (3,0 mi) za vzniku 1,5 N
roztoku. Po pfidani dioxanu nasiedovalo vstfiknuti koncentrovaného roztoku
hydroxidu amonného (0,60 mi, vznikd 1N koncentrace). Po pfidani nitro-
slou¢eniny (100 mg, 0,29 mmol) se reakéni smé&s michala 0,5 hodiny.
Nasledné se rozpoustédio odstranilo a zbytek suspendoval ve smési dichlor-
methan/methanol (10/1). Filtraci vrstvou celitu se odstranila vétsina soli.
Kone¢nym Cisténim kolonovou chromatografii (dichlormethan/methanol = 5/1)

vznikl pozadovany produkt (68 mg, 75 %).

Hodnota LCMS: vypoétena: 314,14, nalezena: (M+1)" 3151
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Krok A

4-Brompyridin hydrochiorid (3,0 g, 15,4 mmol) se rozpustil ve vodé& (15 mi).
Po pfidani N-benzylpiperazinu (14,8 ml, 85,0 mmol) a 500 mg siranu
meédnatého se reakéni smés zahfivala pfes noc na teplotu 140 °C. Vysledny
produkt se extrahoval etherem (5 x 75 ml), su$il nad siranem sodnym a
zkoncentroval. KonecCnym Cisténim kolonovou chromatografii (dichlormethan/
methanol/NH4OH = 10/1/0,1) vznikl poZzadovany produkt (2,16 g, 55 %).

"H NMR (300 MHz, d-CDCl3) 2,68 (dd,4H), 3,45 (dd,4H), 6,76 (d.2H), 7,40
(m,5H), 8,38 (d,2H).

Krok B

Benzylamin (2,16 g, 8,54 mmol) z kroku A, mravenéan amonny (2,71 g, 43,0
mmol) a Pd{(C) (10%, 1,0 g) se suspendovaly v methanolu (50 ml) a
refluxovaly 3 hodiny. Palddium se Zfiltroavalo a fitrat se zkoncentroval.

Dostatecneé Cisty produkt se pouZil v kroku C bez jakéhokoli dalgiho isténi.

'H NMR (300 MHz, d-CDCls) 2,48 (bs,1H), 3,13 (dd,4H), 3.41 (dd,4), 7,78
(d,2H), 8,39 (d,2H).
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Krok C

Surovy material (1,15 g, 7,06 mmol) z kroku B se rozpustil v dichlormethanu
(50 ml). Po pfidani diisopropylethylaminu (4,7 mi, 42,4 mmol), kyseliny 3-
nitrosalicylové (1,94 g, 10,6 mmol) a PyBrOP (5,78 g, 12,3 mmol) se vysledna
smé&s michala pfes noc pfi pokojové teploté nez se vlozila do 1N roztoku
hydroxidu sodného (300 ml). Extrakci dichlormethanem (2 x 100 ml) se
odstranily v8echny produkty PyBrOP. Vodna faze se opatrné okyselila na
hodnotu pH~5-6 3N HCI a extrahovala dichlormethanem (3 x 100 ml). Spojené
organické vrstvy neutralni extrakce se susily nad siranem sodnym,
zkoncentrovaly a nakonec Cistily kolonovou chromatografii (dichlomethan/
methanol/NH4,OH = 10/1/0,1) za vzniku poZadovaného produktu (850 mg,
37 %, 2 kroky).

Krok D

Nitro-sloucenina (850 mg, 2,59 mmol) z kroku C se rozpustila v methanolu (40
ml) a roztok se michal s 10% Pd/C pod atmosférou plynného vodiku pfes noc.
Reakdéni smés se filtrovala vrstvou celitu a promyla dikladné methanoclem.
Nakonec se filtrat zkoncentroval ve vakuu a &istil kolonovou chromatografii
(dichlormethan/methanoi/NH,OH=10/1/0,1) za vzniku pozadovaného produktu
(650 g, 84 %).

"H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 3,40-3,75 (bm,8H), 6,49 (dd,1H), 6,76 (m,2H),
6,93 (d,2H), 8,28 (d,2H).

Preparativni pfiklad 101
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Krok 1

N,N"-Dibenzyl-ethan-1,2-diamin (20 m!, 0,0813 mol), triethylamin (22,66 ml,
0,1626 mol) a benzen (100 mil) se slouéily v barice s kulatym dnem. Po
kapkach se pfidaval roztok ethylesteru kyseliny 2,3-dibromo-propionové
(11,82 ml, 0,0813 mol) v benzenu (50 ml). Roztok se refluxoval pfes noc a
monitoroval analyzou TLC (20% smés ethylacetat/hexan). Reakéni smés se
ochiadila na pokojovou teplotu, potom se Zzfiltrovala a promyla benzenem.
Filtrat se zkoncentroval, potom se gistil kolonovou chromatografii (15% smés
ethylacetat/hexan). Produkt se izoloval ve formé oleje (25,42 g, 0,0752 moi,
92 %).

Hodnota MS: vypoétena: 338,20, nalezena: 339 2

'H NMR (300 MHz, CDCI3) 1,23 (t,3H), 2,48 (m,3H), 2,62 (m,1H), 2,73 (m,1H),
3,07 (m,1H), 3,30 (m,1H), 3,42 (d,1H), 3,56 (m,2H), 3,91 (d,1H), 4,17 (m,2H),
7,27 (m,10H).

Krok 2

V tfepaci nadobé podle Parra se slouéil ester (25,43 g, 0,075 mol) a methanol
(125 ml). Nadoba se proplachla argonem a pfidal se katalyzator paladium
(5 % na uhliku, 2,5 g). Systém se tfepal pod atmosférou vodiku pfes noc.
Analyzou TLC (20% smés ethylacetat/hexan) se zjistilo ukonc&eni reakce.
Reakéni smés se filtrovala vrstvou celitu a promyla methanolem. Filtrat se
zkoncentroval a produkt se izoloval ve formé pevné latky (11,7 g, 0,07 mol,
98 %).

Hodnota MS: vypoétena: 158,11, nalezena: 159,2

'H NMR (300 MHz, CDCls) 1,27 (,3H), 2,70 (m.4H), 2,96 (m,1H), 3,13
(dd,1H), 3,43 (dd,1H), 4,18 (m,2H).
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Ethylester kyseliny piperazin-2-karboxylové (3,11 g, 0,0197 mol), diisopropyl-
ethylamin (5,15 mil, 0,0296 mol) a methylenchlorid (200 ml) se slougily v
bance s kulatym dnem. Zatimco se roztok michal pfi pokojové teploté, po
kapkach se pfidaval roztok N,N-dimethylkarbamoylchloridu (1,81 ml, 0,0197
mol) v methylenchloridu (20 ml). Reakéni smés se michala jednu hodinu.
Potom se reakéni smés zkoncentrovala a pfivedla do dal$iho kroku bez
dalsiho Cisténi (99% vytéZek).

Hodnota MS: vypoétena: 229,14, nalezena: 230, 1

"H NMR (300 MHz, CDCls) 1,30 (t,3H), 2,85 (s,6H), 3.10 (m,3H), 3,31 (m.2H),
3,60 (m,2H), 4,21 (g.2H).

Preparativni pfiklad 103-104

Zpusobem, popsanym v pfikladu 102, se nize uvedené produkty vyrobily za
pouZiti pramyslové dostupného a uvedeného chloridu a ethylesteru kyseliny

piperazin-2-karboxylové z pfikladu 101.

Priklad®* | Chilorid Produkt 1.Vytézek (%)
2. (M+1)"
103 0 0 1. 99%
~s-c [N
of ~g. /Y TOEt 2. 237.1
ol \__NH
104 = = 1. 62%
|52 s
2. 2531
Cl N OFEt
o o] \\/NH
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Preparativni pfiklad 105

Krok 1 .

LCHAC} : 0.0

CO,CH-CH3 HO e} Krok 2 o 2
)\ y OH \

N VNG o Krok 3 e A
e : N \ Y
0 Y O
Krok 1

Kyselina 3-nitrosalicylova (3,61 g, 0,0197 mol), DCC (2,03 g, 0,0099 mol) a
ethylacetat (130 ml) se slougily v barice s kulatym dnem a roztok se michal 15
minut. Pfidal se ethylester kyseliny 4-dimethylkarbamoyl-piperazin-2-karboxy-
lové (4,51 g, 0,0197mol) a reakéni smés se michala 72 hodin. Reakéni smés
se zkoncentrovala a potom rozpustila v dichlormethanu. Organicka faze se
promyla jednou 0,1N roztokem hydroxidu sodného. Vodna faze se zpétné
extrahovala jednou dichlormethanem. Vodna faze se okyselila a promyla
trikrat ethylacetatem. Vodna faze se zkoncentrovala a ¢&istila kolonovou

chromatografii (5% smés methanol/DMC).
Hodnota MS: vypoctena: 394,15, nalezena: 395,0

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 1,32 (t,3H), 2,86 (m,7H), 3,15 (m,1H), 3,51 (m,4H),
4,24 (m,3H), 7,15 (m,1H), 7,66 (m,1H), 8,20 (m,1H), 10,86 (bs,1H).

krok 2

Ethylester kyseliny 4-dimethylkarbamoyl-1-(2-hydroxy-3-nitro-benzoyl)-pipera-
zin-2-karboxylove (0,80 g, 0,002 mol) a methanol (50 ml) se slougily v barice s
kulatym dnem. System se proplachl argonem. Do roztoku se pfidalo 5%
paladium na uhliku (~100 mg). Barika se proplachla vodikem a michala pfes
noc. Reakeni smeés se Zfiltrovala vrstvou celitu a promyla methanolem,
Material se zkoncentroval, potom se ¢istil kolonovou chromatografii (6% smés
methanol/DMC). Produkt se izoloval (0,74 g, 0,002 mol, 100 %).

Hodnota MS: vypocltena: 364,17, nalezena: 365,1
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"H NMR (300 MHz, CDCl3) 1,27 (t,3H), 2,85 (m,8H), 3,18 (1H), 3,45 (m,3H),
4,19 (m,3H), 3,90 (m,3H).

Krok 3

V roztoku dioxanu (10 ml) a vody (10 ml) se suspendoval ethylester kyseliny
1-(3—amino-2-hydroxy—benzoyl)-4-dimethylkarbamoyl-piperazin-2-karboxy!ové

(0,74 g, 0,002 mol). Pfidal se hydroxid lithny (0,26 g, 0,0061 mol) a smés se
michala dvé hodiny. Roztok se okyselil na hodnotu pH = 6 3N HCI, potom se
extrahovai butanolem. Extrakty se spojily, susily nad siranem sodnym a

koncentrovaly.
Hodnota MS: vypodétend: 336,14, nalezena: 337, 1

'H NMR (300 MHz, CD;OD) 2,86 (m,7H), 3,23 (m,3H), 3.54 (m,3H), 6,92
(m.2H), 7.23 (m, 1H).

Preparativni pfiklad 106-107

Zpusobem, popsanym v pifkladu 105, se vyrobily produkty, uvedené v tabulce

nize, za pouZiti aminu z uvedeného preparativniho pfikladu a kyseliny 3-nitro-

salicylové.
Priklad | Anilin Produkt 1.Vytézek (%)
2. (M+1)*
3. Poznamka
108 103 . 1.91 %
oo R 2. Nesledovano
HZNMN\WN\S”O 3. Raneylv nikl,
\\\/ J - pouZity v kroku 2
107 104 o GOuH 1.24 %
HO
N)\\N 5 2.360,0
N — 3. PyBrOP/DIEA v
= DCM, pouzity pro
Q
=/ krok 1
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Preparativni pfiklad 108

Nno, v ] —— NO,
HO—\  on <:N N\ OH
o)

Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (1,0 g, 5,5 mmol) se rozpustila v ethylacetatu (20
ml). Pfidal se 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (0,568 g, 2,8 mmol) a smés se
michala pfiblizné 10 minut a ochladila na teplotu 0 °C. B&hem této doby se
vytvorila srazenina. Pfidal se azetidin (0,39 ml, 5,8 mmol) a reak&ni smés se
michala pfes noc a zahfala na pokojovou teplotu. Potom se reakéni smés
ochladila na teplotu 0 °C a Zfiltrovaia. Jimana pevna faze se promyla
studenym ethylacetatem. Filtrat se zkoncentroval a &istil kolonovou chromato-
grafii (80% smés EtOAc/Hex) za vzniku produktu (476 mg, 39,0 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2,40 (m,2H), 4,38 (m,4H), 6,97 (m,1H), 7,62
(d,1H), 8,12 (d,1H), 12,88 (m,1H) ppm.

Krok B

NitroslouCenina (0,48 g, 2,1 mmol) z preparativniho pfikladu 32, krok A, se
rozpustila v methanolu (25 mi) a roztok se michal a 10% Pd/C pod atmosférou
plynneho vodiku pfes noc. Reakeni smés se filtrovala vrstvou celiku, filtrat se

zkoncentroval ve vakuu za vzniku produktu (344 mg, 90 %).
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'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 2,52 (m,2H), 4,57 (bs,4H), 6,75 (m,1H), 6,90
(m,2H), 12,71 (bs,1H) ppm.

Preparativni pfiklad 109

7
—~ s TN
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V podstaté stelnym zplsobem, popsanym ve vy$e uvedenym preparativnim

pfikladu 108, se ziska morfolino-aminovy produkt.
Preparativni priklad 110

o 0
e J o r T" — HO N

Piperazin (4,9 g, 0,057 mol) se rozpustil v dichlormethanu (100 ml). Do
roztoku se pfi pokojové teploté po kapkach pfidal N,N’-dimethylkarbamoyl-
chlorid (1,0 ml, 0,011 mol). Reakéni smés se michala jednu hodinu. Potom se
pridal 1N roztok hydroxidu draseiného (200 ml). Vrstvy se oddé&lily a vodna
vrstva se extrahovala tfikrat dichlormethanem. Organické frakce se spojily a
susily nad siranem sodnym. Filtraci a koncentraci vznikl bez daisiho ¢isténi

produkt ve forme oleje (1,16 g, 13 %).
"H NMR (CDCl;, 300 MHz) 1,95 (s,1H), 2,83 (s,6H), 2,86 (m,4H), 3,20 (m,4H).

Hodnota MS: vypoétena 157,12; nalezena 158,1
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V 1N HCI (100 mi) se rozpustil piperazin (4,9 g, 0,057 mol). Do roztoku se pfi
pokojové teploté po kapkach pfidal roztok fenylsulfonylchioridu (1,45 ml,
0,011 mol) v acetonitrilu (25 ml). Reak&ni smés se michala 30 minut. Potom
se reakéni smés extrahovala dvakrat ethylacetatem. Roztok se potom upravil
bazicky 1 N roztokem hydroxidu draselného a extrahoval tfikrat dichlor-
methanem. Dichlormethanové frakce se spojily a susily nad siranem
hofecnatym. Filtraci a koncentraci vznikl bez dal$iho &idt&ni produkt ve formé
pevne latky (1,22 g, 9.4 %).

"H NMR (CDCl;, 300 MHz) 2,94 (m,8H), 7,56 (m,3H), 7,76 (m,2H).

Hodnota MS: vypodtend 226,08; nalezena 227,1

Preparativni pfiklad 112

Piperazin (4,9 g, 0,057 moi) se rozpustil v dichlormethanu (100 ml). Do
roztoku se pii pokojové teploté po kapkach pfidal methansulifonylchiorid (0,85
ml, 0,011 mol). Reakéni smés se michala 30 minut. Potom se pfidal 1N roztok
hydroxidu draselného (200 ml). Vrstvy se oddélily a vodna vrstva se
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extrahovala tfikrat dichlormethanem. Organické frakce se spojily a susily nad
siranem sodnym. Filtraci a koncentraci vznikl bez dal§iho ¢isténi produkt ve
formé pevné latky (1,07 g, 11 %).

"H NMR (CDCls, 300 MHz) 1,75 (s,1H), 2,78 (s,3H), 2,97 (m,4H), 3,20 (m,4H).

Hodnota MS: vypoltend 164,06; nalezend 1651

Preparativni priklad 113

Krok A

Boc-piperazin (3,0 g, 0,0161 mol) se rozpustil v dichlormethanu (100 ml). Do
roztoku se pfi pokojové teploté pfidal propylisokyanat (1,51 ml, 0,0161 mol).
Reakéni smés se michala pfes noc. Potom se reakéni smés zfedila 1N
roztokem hydroxidu draselného (200mi) a extrahovala $Sestkrat dichlor-
methanem. Organické frakce se spojily a susily nad siranem hofeénatym.

Filtraci a koncentraci vznikl produkt ve formé pevne latky.

Krok B

Produkt z vy$e uvedeného kroku A se rozpustil v 30% roztcku kyselina
trifluoroctova/dichlormethan a smés se michala pfes noc. Potom se do
reakéni smési pfidal 1N roztok hydroxidu draseiného (200 ml). Vodna vrstva
se extrahovala celkem $estkrat dichlormethanem. Organické frakce se spojily
a susily nad siranem sodnym. Filtraci a koncentraci vznikl produkt (1,37 g,
50 %).

"H NMR (CDCls, 300 MHz) 0,92 (t,3H), 1,52 (m, 2H), 2,89 (m,4H), 3,01 (s,1H),
3,18 (m,2H), 3,37 (m,4H), 4,61 (bs,1H).
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Hodnota MS: vypoétena 171,14; nalezena 172,0

Preparativni pfiklad 114

Piperazin (4,9 g, 0,0569 mol) se rozpustil v 1N HCI (70 ml). Do roztoku se pfi
pokojové teploté po kapkach pfidal roztok fenylchlorformatu (1,43 ml, 0,0114
mol) v acetonitrilu (25 ml). Reakéni smés se michala 30 minut. Potom se
reakéni smé&s extrahovala dvakrat ethylacetdtem. Roztok se potom upravil
bazicky 1N roztokem hydroxidu draselného a extrahoval tfikrat dichlor-
methanem. Dichlormethanové frakce se spojily a susily nad siranem
hofeédnatym. Filtraci a koncentraci vznikl bez dal8iho ¢isténi produkt ve formé

pevné faze (2,12 g, 18 %).

"H NMR (CDCls, 300 MHz) 1,78 (s,1H), 2,91 (m,4H), 3,59 (m,4H), 7,11 (2H),
7,19 (m,1H), 7,36 (m,2H).

Hodnota MS: vypodétend 206,24; nalezena 207,1

Preparativni prikiad 115-117

Zplsoby, popsanymi pro pfiklad 112, se vyrobily produkty uvedené v tabulce

nize za pouziti primyslové dostupného chloromravenéanu a piperazinu.
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Priklad Chloroformat Produkt 1.VytéZek
(%)
2. (M+1)"
115 O O
A J
¢ o N7 o 1. 54%
it 2. 144.9
116 O o

CI)J\O/\/ (\NJ\Q”\/ 1. 17%
HN\) J2. 173.0

117 ,(L)L /< o
¢ o 7 J\O/Q 1. 69%
HN\) 2. 173.0

=

Preparativni pfiklad 118

~ 0 1.Krok A J
BDCNK/NH D . N7 Ph
2.Krok B HNL

Krok A

Boc-Piperazin (3,01 g, 0,0161 mol) se rozpustil v dichlormethanu (100 mi)
spoleCné s diisopropylethylaminem (5,61 mi, 0,0322 mol). Do roztoku se pfi
pokojové teploté po kapkach pfidal benzoylchlorid (1,87 ml, 0,0161 mol).
Reakini smés se michala nékolik hodin. Potom se reakdni smés
zkoncentrovala a produkt se &istil kolonovou chromatografii (10%
MeOH/DCM). Produkt chranény skupinou Boc se izoloval ve formé pevné
latky (5,21 g).

'H NMR (CDCl5, 300 MHz) 1,47 (s,9H), 3,45 (m,8H), 7,41 (m,5H).
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Hodnota MS: vypoétena 290,16; nalezena 290.8

Krok B

Produkt z vy$e uvedeného kroku A se rozpustil v 50% roztoku kyselina
trifftorocotva/dichlormethan a roztok se michal pfes noc. Potom se reakéni
smes zfedila 1N roztokem hydroxidu draselného (200 ml) a organicka vrstva
se oddélila. Vodna faze se potom extrahovala $estkrat dichlormethanem.
Organické frakce se spojily a susily nad siranem hofeCnatym. Filtraci a

koncentraci vznikl produkt (2,93 g).
"H NMR (CDCls, 300 MHz) 1,92 (s,1H), 2,87 (m,4H), 3,52 (m,4H), 7,39 (s,5H).

Hodnota MS: vypoétena 190,11; nalezena 191,1

Preparativni priklad 119

o)
n o/ 1.Krok A -
BocN” ).+ Cl—S-N Ny

LN o N 2. Krok B HN.

Krok A

Boc-Piperazin (3,0 g, 0,0161 mol) se rozpustil v dichlormethanu (100 ml)
spole€né s diisopropylethylaminem (3,1 ml, 0,0177 mol). Do roztoku se pfi
pokojové teploté po kapkach pfidal N.N'-dimethylsulfamoylchlorid (1,73 ml,
0,0161 mo!). Reakéni smés se michala n&kolik hodin. Potom se reakéni smés
ziedila vodou (100ml). Vrstvy se oddélily a vodna vrstva se extrahovala
Sestkrat dichlormethanem. Organické frakce se spojily a susily nad siranem
hofeCnatym. Filtraci a koncentraci vznikl bez dal§iho &iténi produkt ve formeé

pevné faze (4,53 g).
"H NMR (CDCls, 300 MHz) 1,47 (s,9H), 2,84 (s,6H), 3,21 (m,4H), 3,48 (m,4H).

Hodnota MS: vypocétena 293,14; nalezena 194,1 (M-Boc)*




Krok B

Produkt z vy$e uvedeného kroku A se rozpustii v 30% roztoku kyselina
trifluoroctova/dichiormethan a roztok se michal pfes noc. Potom se reakéni
smes zfedila vodou a pouzil se 1N roztok hydroxidu draselného, aby se vodna
vrstva upravila mirné bazicky. Vodna vrstva se extrahovala celkem sedmkrat
dichlormethanem. Organické frakce se spojily a sudily nad siranem sodnym.

Filtraci a koncentraci vznikl produkt (2,96 g).
'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 2,03 (s,1H), 2,83 (5,6H), 2,92 (m 4H), 3,23 (m,4H).
Hodnota MS: vypocétena 193,09; nalezena 194.1

Preparativni pfiklad 120

Krok A

o Q 0. o O O
O:zN OH  CIH-HN BN
+ l P

V podstaté stejnym zplsobem, ktery je popsan v preparativnim pfikladu 105,
krok 1, se za pouZiti kyseliny 3-nitrobenzoové misto kyseliny 3-nitrosalicylové

vyrobi methylesterovy produkt.

Krok B

o
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OzN\©)\N O2NNN
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Methylester (1,79 g, 6,1 mmol) z vySe uvedeného kroku A se rozpustil ve
smesi dioxan/voda (20 ml/15 ml) pfi pokojové teploté. Do roztoku se pfidal
hydroxid fithny (0,258 g, 6,2 mmol). Po né&kolika hodinach se pfidal daisi
hydroxid lithny (0,128 g, 3,0 mmol) a reakéni smés se michala dal$i hodinu.
Potom se reakéni smés zkoncentrovala a nasledné pohitila ve vodé. Roztok
se extrahoval dvakrat etherem. Vodna faze se potom okyselila a extrahovala
tiikrat ethylacetatem. Organické frakce se potom susily nad siranem sodnym,
filtrovaly a koncentrovaly. Produkt se izoloval kolonovou chromatografii (85 %
EtOAc/Hex, 0,05% HOAc) za vzniku produktu (1,66 g, 98 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl) 1,49 (m,2H), 1.68 (m,1H), 1.82 (m.2H), 2,44
(m.1H), 3,32 (m,TH), 3,58 (m,1H), 5,57 (m,1H), 7,65 (m,1H), 7.80 (m,1H),
8,32 (m,2H), 10,04 (bs,1H) ppm.

Krok C

Q 0]
D o e
N Ho
02 ; N N "I__N N
o

Nitroslou¢enina se rozpustila v pfebytku methanolu (20 ml) a roztok se pokryl
vrstvou argonu. Pfidalo se (katalyticky) 5% paladium na aktivhim uhli a k
bance se pripevnil vodikovy balon. Atmosféra systému se proplachla ve vakuu
a nahradila vodikem. Tento krok se opakoval celkem tfikrat. Reakéni smés se
potom michala pod vodikem pfes noc. Potom se balon odstranil a roztok se
filtroval vrstvou celitu a nasledné nékolikrat proplachl methanolem. Filtrat se
zkoncentroval a susil ve vakuu za vzniku poZadovaného anilinového produktu
(1.33 g, 90 %).
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'H NMR (300 MHz, CDCl) 1,40 (m,2H), 1.50 (m,1H), 1,68 (m,2H), 2,33
(m,1H), 3,18 (m,1H), 3,62 (m,1H), 5,39 (m,1H), 6,12 (bs,2H), 6,75 (m,2H),
7,12 (m,1H) ppm.

Hodnota MS: vypoctena 248; nalezena 249,1 (M+1)”

Preparativni priklad 121-123

Zplisobem, popsanym v preparativnim pfikladu 120, ale za pouziti primyslové
dostupného aminu a uvedené kyseliny benzooveé, se ziskaly produkty,

uvedené v tabulce nize.

PF. Karboxylova |  Amin Produkt 1.Vytézek
kyselina (0/0)
2. (M+1)7
3. Note
121 Noz CNH HCI
p4 NH» 0
o 0" o— y o OH 2. 251.0
HO 07 oK
122 ‘ \LNOQ C\NH_HCI \ 73 . .
sy 3 CN \ 2 1. 21%
o or o~ 1 o ©f 2. 265.0
HO o o— 3.
Skipped
step B
123 NO: | T\
\:/hIH-HCl NH, . 159
on | o | AT
o 0" 'N— : 'e) OH 2. 2640
HO " o7 N 3.
H
Skipped
step B
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Preparativni pfikliad 124

Q\Hoz + Ny Krok A \\Q\
HO 4 oH KrOk B
CH

Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (500 mg, 2,7 mmol), 1,3-dicyklohexyikarbodiimid
(DCC) (563 mg) a ethylacetat (10 ml) se sloudily a michaly 10 minut. Pfidal se
(R)-(-)-2-pyrrolidinmethanol (0,27 ml) a vysledna suspenze se michala pri
pokojové teploté pfes noc. Pevna faze se zfiltrovala a fiitrat se zkoncentroval
a primo ¢&istil nebo promyl 1N NaOH. Vodna faze se okyselila a extrahovala
ETOAc. Vysledna organicka faze se susila nad bezvodym MgSOy, fiitrovala a
koncentrovala ve vakuu. Cisténim zbytku preparativni desti¢kovou chromato-
grafii (silikagel, 5% MeOH/CH,Cl, nasycena AcOH) vznikla pozadovana
sloucenina (338 mg, 46 %, MH" = 267).

Krok B

Produkt z vyS8e uvedeného kroku A se michal s 10% Pd/C pod atmosférou
plynného vodiku pfes noc. Reakéni smé&s se filtrovala vrstvou celitu, filtrat se
zkoncentroval ve vakuu a vysledny zbytek se &istil kolonovou chromatografii
(silikagel, 4% MeOH/CH,Cl; nasycena NH4OH) za vzniku produktu (129 mg,
43 %, NH" = 237).

Preparativni pfiklady 125-145

ZplUsobem, popsanym pro preparativni priklad 124, ale za pouZiti primyslové
dostupného aminu nebo aminu z uvedeného preparativniho prikladu a

kyseliny 3-nitrosalicylové, se ziskaly produkty, uvedené v tabulce nize.
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prium.dostupny/ (%)
z prep.pf. 2 (M+1)"
125
73
NCNH Q\NQN NHz 1 1. 37%
o OH 2. 298.1
v}
&N/\\ &N/\\ N 1. 31%
N N 2. 310.1
5 OH
A~ A~ NH 1. 68%
O LN ® LN 2
Y OH 2. 2941
128 Cl Cl
“ C~ 1. 549
\ON/\\ \Q\Nﬁ NH, ()
N N 2. 365.9
o) OH
129 = —
O% Y 1, 45%
\ : A
° NCNH o%NQN < 2. 316.1
N oM ' '
@]
130 110 W,
o N/\\N NH, 1. 58%
~ 5 OH 2. 293.1
131 111 Q o
nS“N/\\N NH, [1. 32%
O
o ©OH 2. 362.0
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132 114
&
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o OH
133 112 0
“;B,S*NCN NH, 1. 65%
o OH . 300.0
134 E—& H
0 O
1. 48%
NCNH ‘LN/\N WA, . 3211
[ Yy OH
135 (N SN
\ /‘\\ C\ \
o OH . 300.1
SRS
\
o Ob . 268.2
137 115 O/
O%N/ﬁm NH, . 79%
s oM . 280.1
138 116 /\/
QN ~ . B4%
O)\N }q NH, .
LN~ E . . 3074
O
139
Va
O\N/\\NH Q\N/ﬁ —\\\ NH- 73%
[ \\/N O ' °
o CH . 204.2
140
an
O}\N NH O}NCN NH, . 34%
o OH . 264.0




- 248 - es 2%

141 117 );
T 1. 40%
)\N \ ey NHZ
¢ NN 2. 307.1
0 OH
142 113 j
HN —~ 74 )\ 1. 81%
o) L/N 2. 3071
O OH
143 118 \\\ 1. 9.0%
/ 7 2. 326.0
O)‘N/\\ L NH,
\\/N{O\ OH
144 1e \ ¢ 1. 42%
e NH2 {2 320.0
O \\/N \OH
145 — I 1. 8.5%
N W
I~ —
LN T \<\\\~( NH 2. 236.1
~ Ny oH

Preparativni prikiad 146




Krok A

Do roztoku tosylaziridinu [J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6844-6845] (0,5 g,
2,1 mmol) a Cu(acac); (55 mg, 0,21 mmol) v THF (5 ml) se po kapkach 20
minut pfi teploté 0 °C pfidaval PhMgBr (3,5 ml, 3,0 M v THF) zfedeny THF
(8 ml). Vysledny roztok se nechal postupné zahfivat na pokojovou teplotu a
michal se 12 hodin. Pfidal se nasyceny vodny roztok NH4Cl (5 ml) a smés se
extrahovala Et;O (3 x 15 ml). Organické vrstvy se spojily, promyly solnym
roztokem (1 x 10 ml), susily (MgSO.) a koncentrovaly za sniZeného tlaku.
Surovy zhytek se &istil preparativni TLC eluci smési hexan/EtOAc (4:1) za
vzniku 0,57 g (86% vytézek) pevné latky. Vycistény tosylamin se pouzil pfimo

v dal§im kroku.

Krok B

Do roztoku tosylaminu (0,55 g, 1,75 mmol) v NH3z (20 ml) se pfi teploté -78 °C
pfidal sodik (0,40 g, 17,4 mmol). Vysledny roztok se michal pfi teploté -78 °C
2 hodiny, nafeZ se smés upravila pevnym NH4Cl a nechala zahfat na
pokojovou teplotu. Jakmile se odpafil NH;, smés se rozdélila mezi vodu (10
ml) a CH;Cly (10 ml). Vrstvy se oddélily a vodna vrstva se extrahovala CH,Cl;
(2 x 10 ml). Organické vrstvy se spojily, sudily (NaSQ4) a zkoncentrovaly za
snizeného tlaku na objem ~ 20 ml. Pfidal se 4N HCI v dioxanu (5 ml) a smés
se michala 5 minut. Smés se zkoncentrovala za snizeného tlaku a vysledny
surovy zbytek rekrystalizoval ze smési ETOH/Et,O za vzniku 0,30 g (87%

vytézek) pevne latky.

Preparativni priklady 147-156.10

ZpUsoby, uvedenymi v preparativnim pfikladu 146, ale za pouZiti pozadova- -
nych tosylaziridind a Grignardovych ¢inidel uvedenych v tabulce nize, se

ziskaly nasledujici racemické aminové hydrochloridy jako produkty.
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' Prep.pf. | Tosylaziridin | Grignardovo Amin 1.Vytézek
ginidlo hydrochlorid (%)
14 MeMcEr . %
7 <:DN e ¢ C{ 1. 19%
“NH, HCI
4 EthMgBr 1. 56%
148 @NTS c d\
“NH, HC!
149 n-PrivicBr 1. 70%
@NTS
“NHz MGl
150 -PricCl 1. 41%
<)NTS
“NH, HCI
151 BniMcCl 1. 61%
CDNTS
"NH,HCI
152 MeMasr U 1. 61%
ONTS "NHz HC!
EtMgar O/\ 1. 66%
153 ONTS NHyHCI
n-PrivigBe O/\/ 1. 80%
154 QNTS INH,HC!
i-PrMgEr 1, 27%
155 CDNTS
N2 HC
O}N-rs BrdicC 1. 79%
156
"' NH,-HCI
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156.1
@ MgBr Q 52%
S T e
156.2 MgBr A9%,
(s I®
HoNT ™
156.3 g Q /(/O 51%
TsN i HaN
156.4 — D /i/O 57%
'l'sNA e HaN :
156.5 /O 64%
MgBr m
TsN HQN
156.6 j = /O s 64%
A MgBr -
TsN HaN
158.7 /Q . A5%
A MgBr
TsN HzN
156.8 z Q /_VQ 23%
TSN/‘\‘ Srig Mol |
{
156.9 D J\/Q 40%
& MgBr
TsN HzN
156.10 & /O /]\/Q 15%
TsN Briag HN
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Preparativni piiklad 156.11

Krok A , 0
KO ;Q HO Op

CIH.HN  =— N N e
isomer A isomer B
Krok C
' Krok B

Y Y

"

ClHHN  *— CIH.HoN

isomer A isomer B
Krok A

Do roztoku aminu (118 mg) z preparativniho prikladu 148 v CH;Cl, (10 ml) se
pfidal triethylamin (120 pl), kyselina R-mandlova (164 mg), DCC (213 mg) a
DMAP (8,8 mg) a nechal michat 40 hodin. Smés se zfedila CH,Cl; a promyla
nasycenym roztokem chloridu amonného, susila nad Na;SO,, filtrovala a
zkoncentrovala ve vakuu. Surovy material se Cistil preparativni destickovou
chromatografii (Hex/EtOAc 4:1) za vzniku obou izomer( (A, 86 mg, 45 %) (B,
90 mg, 48 %).

Krok B

Do vy$e uvedeného izomeru B (80 mg) v dioxanu (5 ml) se pfidala 6M H250.
(5 ml). Reak&ni smés se zahfala na teplotu 80 °C pfes vikend. Pridal se 2M
NaOH, aby se reakéni smés bazifikovala, a smés se extrahovala etherem.
Etherova vrstva se promyla solnym roztokem, susila nad Na;SQ,, filtrovala a
zkoncentrovala ve vakuu. Zbytek se michal ve 4N HC! v dioxanu 30 minut,
smés se zkoncentrovala ve vakuu a rekrystalizovala v EtOH/ether za vzniku
55 mg produktu (98 %).
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Krok C

lzomer A (86 mg) reagoval zplsobem, uvedenym v kroku B vySe, za vzniku

aminové soli.

Preparativni priklad 156.12

HOYQ — HOW/Q\
: N02 NH2

'e) O

Vys§e uvedenad nitroslouéenina se redukovala zplsobem, uvedenym v

preparativnim pfikladu 2, krok B.

Preparativni priklad 156.13

NH; NH,
L, — X
NH,

NHSO,CHs

Do roztoku 1,2-fenylendiaminu (1,5 g) v CHzClz (30 ml) se pfi teploté 0 °C
piidal TEA (2,91 ml) a nasledné se po kapkach pfidaval MeSOCl (1,07 ml).
Smés se nachala zahfat na pokojovou teplotu a michat pfes noc. Pridala se
1M HCI a vrstvy se oddélily. Vodna faze se upravila na hodnotu pH = 11
pevnym NaOH, extrahovala CH,Cl,. Bazifikovana vodna vrstva se potom
neutralizovala za pouziti 3N HC! a extrahovala CH,Cl;, susila NaxSO,,

filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku 1,8 g produktu (71 %).
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Preparativni pfiklad 156.14

NH, NH,
L — (X
NH,

NHSO,Ph

Vys8e uvedena sloucenina se vyrobila za pouZiti zplsobu, uvedeného v

preparativnim pfikladu 156.13, ale za pouziti PhSO,CI.

Preparativni priklad 156.15

N—-NH N-NH

Nitroslouéenina se redukovala podobnym zplsobem, uvedenym v prepara-
tivnim pfikladu 2, krok B.

Preparativni priklad 156.16

Krok A Krok B
___._)- N
NH,

O  NH,

Krok A
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Znama vyse uvedena kyselina (410 mgq) (J. Med. Chem. 1996, 34, 4654)
reagovala zplUsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 2, krok A, za vzniku
380 mg oleje (80 %)

Krok B

Vy§e uvedeny amid (200 mg) reagoval zplscbem, uvedenym v preparativnim

pfikladu 2, krok B, za vzniku 170 mg oleje (100 %).

Preparativni priklad 156.17

OH
/
N
S

' T O Krok A @/“\Q§ Krok B {—m

NHz

Krok A

Do roztoku ketonu (500 mg) ve smési EtOH/voda (3:1, 4 ml) se pfi pokojové
teploté pfidal hydroxylamin hydrochlorid (214 mg) a nasledné NaOH za vzniku
heterogenni smési. Reakce nebyla uplnéd a tak se pfidal dal$i ekvivalent
hydroxylamin hydrochloridu a smés refluxcvala pfes noc. Reakeéni smés se
ochladila na teplotu 0 °C a upravila 3N HCI a extrahovala CH,Cl,, promyla
solnym roztokem, susila nad Na,SOs, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za
vzniku 500mg produktu (92 %).

Krok B

Do roztoku oximu (300 mg) v THF (5 ml) se pfi teplot& 0 °C po &astech
pfidaval LiAlH4 (266 mg). Heterogenni roztok se michal pfi pokojové teplote
14 hodin a potom refluxoval 8 hodin. Roztok se ochladil na teplotu 0 °C a do
reakéni smési se pfidala voda, 2M NaOH, voda a ether. Smés se Zzfiltrovala

vrstvou celitu. Filtrat se upravil 3N HC!. Vodna vrstva se ochladila na teplotu
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0 °C, bazifikovala pecickami NaOH a extrahovala etherem. Etherova vrstva se
susila nad MgSOQ,, filtrovala a zkoncentrovala ve vakuu za vzniku produktu
(143 mg, 69 %).

Preparativni pfiklad 156.18

oK A O Krok B
ro , Me —
HyCO_COH  —— hacO\)LN\/
OMe
T Krok C e
ro S
HsCO S —_— H;CO

\_/ \ /

Krok A

Kyselina methoxyoctova (14 ml) v CH,Cl; (120 ml) a ochiazena v ledove vodni
lazni se upravila DMF (0,9 ml) a oxalylchloridem (21 ml). Po michani pfi
pokojové teploté pfes noc se smés zkoncentrovala ve vakuu a opét rozpustila
v CH,Cl; (120 ml). Pridal se N-methyl-N-methoxylamin (20 g) a smes se
michala pfi pokojové teploté pfes noc. Filtraci a koncentraci ve vakuu vznikl

poZzadovany amid (21 g, 89 %).

Krok B

Do roztoku vys$e uvedeného amidu (260 mg) v THF (5 ml) se pfi teploté -78 °C
pfidal roztok 2-thienyllithia (1M v THF, 2,15 ml). Roztok se michal 2 hodiny pfi
teploté -78 °C a zahfival na teplotu -20 °C dal§i 2 hodiny. Reakéni smes se
prudce schladila nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahovala
CH,Cl,, promyla solnym roztokem, susila nad NayS0., filtrovala a

koncentrovala ve vakuu za vzniku 250 mg produktu (82 %).
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Krok C

Vyse uvedeny keton (250 mg) reagoval zpusobem, uvedenym v preparativnim
pfikladu 156.17, kroky A a B za vzniku 176 mg aminu (79 %).

Preparativni pfiklad 156.19

OH NH,
Krok A 3 Krok B | S

O U L

Cl o} Cl

Krok A

Do roztoku 3-chlorothiofenu (1,16 ml) v etheru (20 ml) se pfi teploté -10 °C
pfidal n-BuLi (2,5 M v hexanu, 5 mi). Po michani roztoku pfi teploté& -10 °C 20
minut se po kapkach pfidal propionaldehyd (0,82 ml) v etheru (20 ml) a smés
se pomalu zahfivala na pokojovou teplotu. Reakéni smés se prudce schladila
nasycenym roztokem chloridu amonného a extrahovala CH2Cl,, promyla
solnym roztokem, su$ila nad Na:SOy, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za
vzniku 1,37 g produktu (62 %).

Krok B

Alkohol z vyse uvedeneho kroku A reagoval zpusoby, uvedenymi v

preparativnim pfikladu 75.75, kroky B a C za vzniku aminu.
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Preparativni pfiklad 156.20

N.OH N
o g KiokA Q o _Kioks W Krok C 4\)\26
&R AN B0

Krok A

Do roztoku hof¢iku ve formé kovu (360 mg) v THF (15 ml) se pfi teploté 0 °C
po kapkach 20 minut pfidaval 2-bromothiofen (1,45 ml) v THF (10 ml). Roztok
se zahfival na pokojovou teplotu 3 hodiny, opé&t ochladil na teplotu 0 °C,
nacez se po kapkach pfidaval roztok cyklopropylacetonitrilu (1 g) v etheru (30
ml) injek&ni stfikackou a smeés se nechala zahfivat na pokojovou teplotu pres
noc. Pfidala se 3M HCl a smés se promyla CH,Cl;. Vodna vrstva se
bazifikovala pecickami NaOH a extrahovala etherem, susila NaSQy, filtrovala

a koncentrovala ve vakuu za vzniku 625 mg produktu (68 %).

Krok B

Keton reagoval zplUsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 156.17, krok

A, za vzniku oximu.

Krok C

Vy$e uvedeny oxim reagoval zpisobem, uvedenym v preparativnim pfikladu

156,17, krok B, za vzniku aminu.
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Preparativni pfikladu 156.21
o HaC ?
o Krok A 3™ 0 Krok B @)
Cl SN —— N/J\/ SN N
\ / HaCO \ (W
Krok c Krok D NH o
N \N
\ 7
Krok A

Do roztoku CH;ONHCH3:.HCI (780 mg)} a chloridu kyseliny (1 g) v CH2Cl» se
pfi teplote 0 °C pfidal suchy pyridin (1,35 ml) za vzniku heterogenni smési.
Roztok se zahfal na pokojovou teplotu a michal pfes noc. Do reakéni smeési
se pfidala 1M HCI a organicka vrstva se oddélila, promyla solnym roztokem,
sudila NaySO,, filtrovala a koncentrovaia ve vakuu za vzniku 1 g produktu
(85 %).

Krok B

Do roztoku EtJ (614 ul) v etheru (5 ml) se pfi teploté -78 °C po kapkach pfidal
t-Buli (1,7M v pentanu, 9 ml). Smés se zahfivala na pokojovou teplotu
1 hodinu, ochladila na teplotu -78 °C, pficemz se pfidal amid (1 @) z kroku A v
THF (4 ml) a smés se zahfivala na teplotu 0 °C dvé hodiny. Do reakéni smési
se pridala 1M HCI a extrahovala CH,Cl;, smés se promyla solnym roztokem,
susila Na;S0y, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku 500 mg produktu
(63 %).

Krok C

Do roztoku ketonu (800 mg) ve smeési THF/voda (10:1, 20 ml) se pfi teploté
0 °C po kapkach pfidaval borohydrid sodny (363 mg). Roztok se michal 2

hodiny pfi teploté 0 °C. Smés se zkoncentrovala ve vakuu, zbytek se rozpustil
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v CH,Cl;, promyl 1N NaOH a solnym roztokem, susil Na,SQy, filtroval a

zkoncentroval ve vakuu za vzniku 560 mg produktu (69 %).

Krok D

Vyée uvedeny alkohol reagoval zpisoby, uvedenymi v preparativnim piikladu
75.75, kroky B a C, za vzniku aminu (1786 mg, 59 %).

Preparativni priklad 156.22

O
A\/CN Krok A
—————
NH,
Krok B
e

Krok A

Cyklopropylacetonitril (12 mmol) v Et;O (50 ml) se pfi teploté 0 °C upravil
PhMgBr (14 mmol) a smés se michala 2 hodiny pfi teploté 0 °C, potom pfi
pokojové teploté prfes noc. Pridala se kyselina chlorovodikova (3 M) a po
michani dalSich 12 hodin se smés extrahovala CH,Cl;, promyla solnym
roztokem, susila nad NayS0O,, filtrovala a koncentrovala ve vakuu za vzniku

pozadovaného ketonu (1,34 g, 70 %).

Krok B

ZplUsoby, uvedenymi v preparativnim pfikladu 156.20, kroky B a C, se vyrobil

amin.




Preparativni pfiklad 156.23

HoN NN

Vy8e uvedeny amin se vyrobil za pouZziti zplsobll, uvedenych v patentovém
spisu WQ98/11064.

Preparativni pfiklad 157

o Krok A Krok B
‘ NOy —————> H —_—
NO-

O NHp O NHSO.Me

[L Krok C |
~
NG, ————— _N NH,

O  NHSO.Me & NHSO.Me

Krok A

Pouzitim znamé karboxylové kyseliny [J. Med. Chem. 1996, 38, 4654-4666] a
jejim podrobenim podminkam, vychazejicich z preparativniho pfikladu 112, se

m(zZe vyrobit produkt.

Krok B

Podobnym zpUsobem, pouZitym v preparativnim pfikladu 2, krok A, s vyjimkou
pouziti dimethytaminu a slouCeniny z vy$e uvedeného kroku A, se muZe

vyrobit produkt.
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Krok C

Podobnym zplsobem, pouZitym v preparativnim ptikladu 2, krok B, s vyjimkou

pouziti sloueniny z vySe uvedeného kroku B, se mize vyrobit produkt.

Preparativni pfiklad 158

| 1 |
HO NOy; ————— N NH>

C  NH:2 O NHSO3CF:

Podobnym zplUsobem, pouZitym v preparativnim pfikladu 157, kroky A-C, s
vyjimkou pouzita trifluoromethylsulfonylchloridu ve vyse uvedeném kroku A,

se mUze vyrobit produkt.

Preparativni pfiklad 500.1

\ Krok A\ _Krok B\
N N d NH
NO, NO, lN 2

O OH N CH /-

Krok A

Pouzitim nitroamidu z preparativniho pfikladu 13.3, krok A, se mizZe vyrobit
amidinova struktura podobnym zpusobem. uvedenym v Tetrahedron Lett.,

2000, 41 (11), 1677-1680.




Krok B

Pouzitim produktu z kroku A a zplUsobu, uvedeného v preparativnim pfikladu

2, krok B, by se ziskal pozadovany amin-amidin.

Alternativni preparativni pfiklad 500.2

\ Krok A \N Krok B
N -
O  OMme

N
% OMe

| NHz

NO
l 2 N OH

Krok C \
N - OH /

\
/N -
Y

Krok A

Upravou nitroamidu z preparativniho pfikladu 13.3, krok B, POCI; a nasledné

MeNH,, zpUsoby znamymi v oboru, by se ziskal pozadovany produkt.

Krok B

Upravou produktu z kroku A zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu

13.3, krok E, by se ziskala poZzadovana sloucCenina.

Krok C

Pouzitim produktu z kroku B a zpUsobu, uvedeného v preparativnim pfikladu

2, krok B, by se ziskala poZadovana sloucenina.
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Preparativni ptiklad 500.3
cl
Cl;[ § Cl
Krok A | /! Krok B ‘ | oS
cl = e
. ; | Y
OH [ 0 OH
ci
Krok C I | AN Krok D l
= ' NHsz
ﬁ - NO, (':l) OH
0 OH

Krok A

Podobnym zpusobem, popsanym v Zh. Obshch. Khin., 27, 1957, 754, 757, a
lemisto pouziti 2,4-dichlorfenolu a chloridu kyseliny dimethylfosforné, by se

ziskala poZadovana sloutenina.

Krok B

Podobnym zplUsobem, popsanym v J. Organomet. Chem.; 317, 1986, 11-22,

by se ziskala pozadovana slouCenina.

Krok C

Podobnym zplisobem, popsanym v J. Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221, by

se ziskala poZzadovana sloucenina.

Krok D
Podobnym zplsobem, popsanym v J. Med. Chem., 27, 1984, 654-659, by se

ziskala pozadovana sloucenina.
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Alternativni preparativni pfiklad 500.4

Cl Ci | (131
Krok A MeQO = Krok B
vl |
MeO—F - ———{131‘
OH o OH o OH
Ci
Krok C Krok D 1@\
| —F NH
N I 2
]}:1 NG O OH
O OH

Krok A

Podobnym zplsobem, popsanym v Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem.;
EN: 61, 12, 1991, 119-129, ale jako néhrada se pouzije 4-chlorofenol, by se

ziskala pozadovana sloucenina.

Krok B

Pouzitim podobného postupu, uvedeného v Phosphorous, Suifur Silicon
Relat Elem.. EN; 61, 12, 1991, 118-128, ale jako nahrada se pouZije

MeMgBr, by se ziskala poZadovana sloucenina.

Krok C

Podobnym zplsobem, popsanym Vv J Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221, by

se ziskala pozadovana slouc¢enina.

Krok D

Podobnym zpUsobem, popsanym v J. Med. Chem., 27. 1984, 654-659, by se

ziskala pozadovana slouéepina.




Preparativni pfikiad 500.5

NH,

Podobnym zpusobem, uvedenym v J. Org. Chem. 1998, 63, 2824-2828, ale

za pouziti CH;CCMgBr, by se ziskala pozadovana slougenina.

Preparativni pfiklad 500.6

S
S Krok A o.N_ S Krok B OzN< S / Krok C ©2N \ ?
L/ N V)T
: HO Br
MEG Meo HO
S Krok G
Krok D OaN._-S Krok E ON._ S Krok F O2N ) R e
- P L
MeO Br Med.  COH MeO I N
X_}\rl Krok H Mj Krok | ,_N}_@ E |i
N N P =
HO N HO N O N OFEt
Q O HO A
Krok A -

Zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 13.1, krok B, lze za pouZiti 3-

methoxythiofenu ziskat pozadovany produkt.

Krok B

Pouzitim produktu z kroku A a zpUsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu

13.19, krok E, Ize ziskat pozadovanou sloueninu.
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Krok C

Pouzitim produktu z kroku B a zpUsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu

13,20, krok A, Ize ziskat pozadovanou slouceninu.

Krok D

Pouzitim produktu z kroku C a zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu

13.3, krok B, Ize ziskat pozadovanou slouceninu.

Krok E

Upravou produktu z kroku D n-Bu-Li pfi tepioté -78 °C v THF a prudkym
ochlazenim vysledného aniontu CO: standardnim zplsobem, znamym v
literatuie, by se ziskala pozadovana sloucenina a nasledné se zpracuje

vodnym roztokem kyseliny.

Krok F

Pouzitim produktu z kroku E a zplsobu, uvedeného v preparativnim pfikladu

13.19, krok C, by se ziskala poZzadovana sloucenina.

Krok G

Pouzitim produktu z kroku F a zplUsobu, uvedeného v preparativnim pfikladu

13.19, krok E, Ize ziskat poZzadovanou slouceninu.

Krok H

Pouzitim produktu z kroku G a zplisobu, uvedeného v preparativnim pfikladu

2. krok B, lze ziskat poZadovanou sloucCeninu.




Krok |

Pouzitim produktu z kroku H a zpusobu, uvedeného v preparativnim pfikladu

19, lze ziskat pozadovanou slouceninu.

Priklad 200

H
N

HCLNHZ/\”/ ™~ > N N/\n/ ~
H H
O

O @ OH

n!l<
/
\
z
@]
(8]

Do roztoku soli HC! jako produktu (83 mg, 0,50 mmol) z preparativniho
ptikladu 24 v EtOH (3 ml) se pfi pokojové teploté pridal EtaN (55 pl, 0,50
mmol) a smés se micha 10 minut. Potom se v jedné davce pfidal
cykiobutendion (100 mg, 0,33 mmol) z preparativniho pfikladu 19 v EtOH a

smés se michala 12 hodin pfi pokojové teplote.

Smés se zkoncentrovala za sniZzeného tlaku a &istila preparativni TLC (4 x
1000 pM desticky) eluci smési CH,Cl/MeOH (25:1) za vzniku 116 mg (91%
vytézek) pozadovaneho produktu ve formé pevné latky [MH+ 389,1, teplota
tani 241-143 °C].

Piiklady 201-209

Zplsobem, uvedenym v preparativnim pfikladu 200, ale za pouZiti vhodnych
aminovych hydrochloridl z uvedenych preparativnich prikladli 25-33 a cyklo-
butendionového meziproduktu z preparativniho pfikladu 19, se ziskaly cyklo-

butendionové produkty uvedené v tabuice nize.
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Pi. (Prep.pf.) Produkt 1.Vytezek (%)
Amin 2. MH
3.T.t(°C)
(25) _ S\ 1. 89%
201 ~ A T T 2. 375.1
C‘.HH:'N/YNHZ I é)H N B 1 3.255.5-257.2
o]
(26) 2 1. 92%
202 ¥y, IIJYQ < ¥y ~ 2. 485.1
cwan Y - N ‘:\r 3.149.0-152.3
(27) /“ 1. 68%
203 ;’;ﬁ H/@\ 2. 451.1
: : 3. 282-284
creat Y \O 282-2
(263)\/Q 1. 74%
204 *Ir Q@ 2. 4931
] %J \ 1. 48%
205 YQ A [/N 2. 479.1
;;’ WY 3. 142
Q QH O
NP\ 1. 41%
206 | I 2. 4791
cxHLhN’\/p\/@ /N\(Q\Nﬁﬁ - 3. 142
¢ _owt g5 i
(31) N 1. 59%
207 L A \(Q\V v EYQ 2, 4791
crig ' N N 3. 141
© o _on L’/\g/ c
(32) Vi 1. 34%
208 Y . A J H\/@ '
, i e 2. 493.1
OH o] BN
{33) SN 1. 40%
209 L X | - 2. 4931
i g LN 3. 142
2091 (33,1) ! O o} / H 1. 59%
A YQ 2. 143-145
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Surovy aminovy produkt z preparativniho pfikladu 33.2 a cyklobutendionova
slozka z preparativnino piikiadu 19.1 (36 mg) se rozpustily ve smési
MeQH/DIEA (2,5 ml/6/1) a roztok se ozafoval mikrovinami (560 W, 1 hodina).
Reakini smés se zkoncentrovala ve vakuu a istila semi-preparativni HPLC

od firmy Gilson za vzniku koneéného produkiu (68 %, MH+ = 485,2).

Pfiklady 209.3-209.50

ZpUsobem, uvedenym Vv pfikladu 209.2, ale za pouZiti vyrobeného aminu z
preparativniho pfikladu, uvedeného v tabulce nize, se ziskaly nasledujici

cyklobutendionové produkty.
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PF. (Pg\ap.pf.‘) Produkt 1.Vytezek (%)
min 2. MH"
209.3 (33.3) o : 1. 50%
@ oy ) |2 8412
C OHH _H b
209 4 (33.4) | NN o |1 32%
N L F =N 12,5491
0 HO t: HN’\CQF'J\’OV&VS
209.5 (33.5) RN 1.65%
) ngh 2. 493.1
g NoOETN N
CHO H K [ 7"@/
209.6 (33.6) N 1. 64%
i 1y, 2.4911
C HO H H/Ef/
209.10 (33.7) G £ N\ 1. 80%
oS 2.457.2
/! NN N\<:>
c or ™ " g
209.11 (33.8) SN ™ 1.35%
! ﬁwﬁN g 2. 505.0
o on "¢
209.12 (33.9) l A\ | 1. 70%
/NTKQ\E = PI\II/\H"N 2.483.1
O__ CH 0
209.13 (33.10) N AV 1. 75%
! @ T s | 204802
’ IO OH E E‘ Q \/TJ
N
209.14 (33.11) l QP 1. 74%
g Y@w 1 A4 2. 465.1
o on Bg
209.15 (33.12) A~ s 1.62%
L] Y 1 0 ol arey
g N
oK 0
209.16 (33.13) N~ 1.31%
I F - . 468.2
PP U P | | 2.468
0 T
New OH
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209.17 (33.14) | o 9 1.78%
’LY@ Y ;_\—/ 2.495.2

N

H

T
p /:'l\N N\/\O
e H/\g
209.18 33.15 NP c
SR PN =S 5
I S O/ R
209.19 Q o
(33.16) N Y E N7
AL ] AN | 2. 4862
o0 oH ¢ g
209.20 (33.17) A~ %N AP\~ 1.72%
Y N/_\LfN;\nJVQ 2. 479.1
0 or " g
20921 (33.18) 0P 1. 92%
Q Y H\/© 2. 493.1
\ NNy
a t oH "o )
20022 33.19 o o 3
S O D [T
- [ N/_\N N A c . .
o om !
209.23 (33.20) o0 P 1. 7%

— HQ 2 490.0

209.24 (33.21) 2~ N AN\ c 1. 15%
| E - '
A Vj;-(”;\rﬁﬂm 2.533.1
0 OH H & é)
209.25 (33.22) | OVD ) 1. 88%
A H\/@ 2. 451.1
N7,
O om " fd/ﬁ.fN |
209.26 (33.23) Loy N 1.26%
Q= NWQ\/@ 2.523.0
5 on f H OOAO/
A 2.433.1
SSEES s
209.28 (33.25) L RN AN o~ | 1.59%
N AN A V] 2. 4882
e




& \
LWL;H =g \/Q
- Xy N
N NTY
O OH o

200.29 33.26) S 1. 66%
( /L\/@N,E( Vo [T ] |2 5602
N
& on H ‘H/\ér |
209.30 (33.27) RN o~ | 1.98%
,LY@L AT |20 4051
Ty WY
206.31 33.28 S PN\ . 99%
’ (3328 PeP=SEPOIERRE
1%
Cn O . o4
B PV =S T 15
YLY YTTCL
209.33 (33.30) RNZEA NO: |1, 18%
,LW/@NJ:LN A 2. 524.2
L g ou " 7%
209.34 33.31) Co AP . 78%
( L E 2. 4792
- o OH t\j i\j
209.35 (33.32) SNV AV . 71%
| I F H o 2.450.2
/N | 3/—\1'\(/\“/!\!\ G
o "7 0o
209.36 33.33) NP - 5%
( e jj\N H 2. 491.0
N
o %o 7N\
209.37 33.34) Co st F . 27%
( AL \i/'a\‘./w,ﬂ\:@\_ 2. 501.1
c o " oo
PSS O D [
/Ng T N/\r . .
209.39 33.36) O A . 48%
( ,L i Y 2.451.1
. WO
o OH |
209.40 (33.37) 1.99%
2. 4551
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209.41 (33.38) N 1. 88%
L « O £ >¢ A 2.5271
N S N ~ T Y
-~ NTT N N
0 oH " 5-'1/\(”; {
209,42 (3339) | & Owc' “\/‘ 1. 74%
it i H 2.4852
N T Nm;\' N - '
o on A */Er |
30543 (33.40) o~ O 1. 20%
| | }—d Ton | a
A = ok S b 2,402
N N -
o oy " "/ﬁc])/ ’
209.44 (33.41) /@ 1.68%
N AL 2. 5411
/lll - =g H\/@
NAN%N
2054 (33.42) =
< A3 . /"\/ / D\ 1. 130/0
209.46 (33.43) _ P 1. 86%
7 \/ . [+
§ | h : KQ 2. 479.1
-~ N .\;’\rr
209.47 (33.44) %_/ 1. 34%
2.507.0
,Q ey pf)
209.48 (33.45) o\_ﬁ v 1. 56%
I 3 H 2.429.1
/NW/Q\N/—\N N\/A
O OH ‘
209.49 (33.46) l \3_, - 1. 18%
/N 2.405.0
’71/ ]
209.50 (33.47) i 1.22%
N ¥ i 2.501.0
N \/\1/
O OH
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Do roztoku aminu (0,17 g, 1 mmol) z preparativniho pfikladu 34 v EtOH (3 ml)
se pi pokojové teploté pfidal cyklobutendion z preparativniho pfikladu 19
(100 mg, 0,33 mmol) v jedné davce. Vyslednd smés se michala 5 hodin
(dokud analyzy TLC nezjistily, ze je reakce Uplna) a zkoncentrovala za
snizeného tlaku. Surovy zbytek se opét rozpustii v CHClz (15 ml) a promyl po
sobé& 10% KH>PO4 (2 x 15 ml) a solnym roziokem (1 x 15 ml). Organicka
vrstva se sus$ila (Na;SO,) a koncentrovala za snizeného tlaku za vzniku
surového aduktu. Surovy produkt se &istil preparativni TLC (4 x 1000 puM
destiéky) eluci smési CHyClo/MeOH (20:1) za vzniku 83 mg (59% vytézek)

poZadovaného produktu ve formé pevné latky.

PFiklady 211-260

ZplUsobem, uvedenym v pfikiadu 210, ale za pouZiti primyslové dostupneého
aminu nebo vyrobeného aminu z preparativniho pfikladu uvedeného v tabulce

nize, se ziskaly nasledujici cyklobutendionové produkty.
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PF. (Prep.pf.) Produkt 1.Vytézek (%)
Amin 2. MH
3. TLC)
{35) 8 1. 75%
211 F I\TH@\ F 2. 412.1
N 3. 126
LN N
0O CH
(36) 1, 42%
212 ~~ [ 07~ |2 4381
_N = 3. 106
HaN N N
o on " H
(37) 0 1. 73%
213 ! [\U/@ ci 2. 428.1
N = 3. 139
-~
O OH
1. 40%
214 [ % Fa 2. 482.1
N = 3. 160
- ] ﬁ N
O OH H
Q 1. 52%
215 l\(@\ 2. 408.1
N = 3. 126
~
HoN [ N N
O OH
(40) 9 1. 32%
216 OCF4 | OCF3 2. 478.1
_N = 3. 176
HNT NN
P Cc OH
(41) 1. 50%
| 2. 4121
217 = 3. 126
Hai : - N i N N F
(42) 1. 55%
)i/\/« ] 4 2. 4784
218 ) oCFs = 3. 110
HaN @ N E{/——\H | X QOCFa
O OH -
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(43) 1. 67%
; 2. 438.1
219 Hz”/(@:} N N = N O> 3. 122
o ou N H 5
(44) 1. 73%
| 2. 4621
220 HZN»(@/-% _N N N Fy | 3. 118
o oH N H
(45) 1. 67%
; 2. 4241
221 H:NJ:& _N N 3. 100
H
” o on " OCH
3
(46) 1, 61%
222 , 2. 4781
H;NJ:O /N N N 3. 114
0CE, H H
H
° 0 OCF;
(@7 0 1. 50%
223 2. 408.1
- r]\s 3. 157-
ne - N N = 159
H Rl
O OH P
224 1. 75%
H | 2. 366.1
® N 3. 110-
- N N 112
O OH
1. 81%
225 | | 2. 380.1
== 3. 18-
H2N N N N
M N 120
¢ OH
1. 69%
226 | ﬁ:{ 2. 3941
= 3. 123-
N A E ﬁ 125
)
B} C OH :
7 1. 80%
22/‘ \
= 2. 367.1
ch | > l\ll 2 | C}f 3. 122-
N7 N N | S 125
O OH _N
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7'6 or.
228 e | ] Eﬁg ;;'81”.11 |
Ha S ANCAA " S 3. 133-
N N N 135
= @) OH =N
(77) 1. 81%
229 fjﬁ/@\ 2 395.11
= 3. 14i-
-~ N N R
HoN l\ oo N 143
2N 2N
1. 75%
N = 3. 103-
RO IaCEEE"
O OH H
(78) 24%
I7K©L 2. 370.1
231 N 3. 101
H-N -
U e
O OH "
(78) 1. 18%
; 2. 3841
232 _N N 3. 70
H2 & Lu H N
(80) - 1. 72%
i 2. 373.4
233 "'ZN/\\/J /f\[J 3. 104-
N [ N N/YS 106
H BN
O OH N
(&1) 1. 34%
2. 387.1
234 J\ !\‘J L 3. 99
HgN \J - l H N . /7 v
N O OH TN
- 1. 28%
o | ] v 3 2. 380.1
235 2 /\© Ne A =l - 3. 118-
O OH
1. 72%
226 o li — g 080.1110_
d N N 120
H H
O OH
237 1. 72%
| 2. 308.1
0, AN (e
F H H
F
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. V 1. 44%
238 | 2. 398.1
HzNJ\Q\ ”N\(@NJRN 3. 12t
- H H I2u
F OH -
a [s]
= 7 | - > Seat
HaN N N 3.24 123-
H H i
OH
240 1. 52%
| { 2. 3941
HoN _N NN ?.24 122-
H H
OH
241 1. 34%
s | e 2. 428.4
N == : 3. 157-
HN g N N 159
: on M H .
242 (65) V _ ; Z?;foj
e | 2 . 442,
J=1_ 3. 10s-
f”v(@ﬁ :
F OH H E
S Lo
| . 412,
N = 3. 110-
HN - N N 112
£ OH c
244 (82) V - 1. 88%
~ ; 7 2. 412.1
N A=A = 3. 126
L O e \r;ﬁ :
OH
245 (69) _ 1. 81%
| | V 2. 4121
£ N A= S 3. 126
Y d N H N
= OH
246 (67) . 1. 65%
\v ! = ] D 2. 42414
N - : 3. i21-
HoN d NN N 124
2 /\©\ o A
F F
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236 (85) Q ; zgjﬁ
r‘vw}@\ 3. 128-140
HzN o oA f H
257 (56) | ~_ONe ; . 2‘;’361
AOMe /N\y/@w = A~ 3.116-118
: . H H
HEN/© O OH =
TE I oY L
y u/%jﬂue N Nfi=\N£©OMe 3.108-110
z H H
0 OH
259 (49) / | ; Zgga‘i
l . .
N F 3. 125
o on f
i F
CH I T
I . .
N = 3. 127
TLY Y,
O OCH P>
260.1 51.5 O O 1. 74%
e 2. 426.1
HoN AN NONTTON s 3.114
O OHH i _A__ |DEC
F i~
260.2 51.2 0. 0O 1. 85%
= "
| 7 Y 2. 436.1
YN N N 3.143
kN0 O OH & H ! DEC
|
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260.3 51.3 - Ou A 1. 56%
' 2. 4741
| - N NS 3. 121-
HaM OXF OH H H ‘\(,\ 123
o F
© F
F
260.4 75.22 O L - 1. 71%
P \ [ 2. 500.1
H A i Cl)H E ﬁid@ 3.
= i 97(DEC
o]
260.6 51.25 0 0 1. 61%
; — 2. 465
HQN[ d N N J 3. 102-
N) @] OH H H N 107
C Ny
260.7 51.18 ° A 1. 78%
l ] (/ 2.422.1
- n Sy 3.114
H2N 0 OH +i+ i DEC
260.8 51.4 9 O 1. 35%
A . 2.486.1
é - N7 N 3. 103-
- oH H Y 105
Q
SR
C
260.9 75.24 o} 0 1. 79%
/
= | A 2. 470
w0 TR T R
O OH H H 115
J ]
o
260.10 51.19 N 1. 62%
T O /(/\ 2. 462.1
. 47 >y . ! 3.110
B . I U s
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260.11 5120 c 5 5
Ty Vi 1. 61 %o
|
A . |2446.1
- i =y T N 3.118
P C  OH H ; _ DEC
260.12 51.8 l Q O 1. 58%
1_1 2. 480.1
H@J(@F AN NN F 3.111
_ CF, O OH H H ce DEC
3
260.13 Ei.z‘f I Q C - 1.87%
£ . z 2.438.1
J O OH H H ?
260.14 \75/2? O /O 1. 74%
g 17(©\ \__ 2. 4081
N == F y
- ; 3. 128-
2N O OH g E—@ 130
260.15 7':}29 l C 0 - 1. 78%
- 2.430.1
HEN*'QF ”N‘HC;L'}‘ f}l’\Q/F 3.117
O OH H H DEC
i F
260.16 75.30 Q O 1.81%
N .
N | g\’/’L - 2 4521
HaN o |~ N N 3.1
L O OHH H J\
O
O)
260.17 75.31 O O 1. 85%
S
Y v -\~ 2. 426.1
H:N/U - Z N N—— 3.126




260.18 34.11 O, O E 1. 50%
F | 7 v 2.482.1
N — l
~ 3 3. 114-
Lads ety
o O OH H NS 116
260.19 75.32 o) /O V 1. 64%
Ve | (@ ¥ 2. 450.1
g . 3. 129
HoN g N N
O OHH H
0
o)
O\/O
260.20 75.33 . 0 0 1. 72%
7 | \(@ =0 ™ 2. 424.1
: F |~ N N— 3.116
HzN/\‘g O OH }I-! tl-l // \ =
N
260.21 34.3 ‘AN 1. 35%
A L[] “El/ ' 2. 434.1
F N T S
- NN 3. 124
HoN 0O OH H H
260.22 156.22 g O /O 1. 58%
L 1:[_ ’/.Q 2.420.1
_N ZY N 3. 107-
! 1 106
O OH H H @
HoNT YOS
2 { P
260.23 75.34 Q. P 1. 68%
L ‘i‘m)@\ - 2. 440.1
; F e N “N 3 3.169
HaN l
? /\U O OH H oo NF
260.24 51,31 | 1. 15%
o 0 ,[, 2. 404.1
B V i 3. 103-
P 105
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260.23 34.5 @) 8] 1. 92%
o Ill |_] 2. 4341
HaN 51 N N | -0, 3.129
O OH H H P/
260.26 34.4 Q @) c
N VY 1. 77 /O
II\] T 2. 4341
HaN N |~ 1}1’ ;}; | = A 3. 133
° O HO H H (3
26027 34.5 O, O 1.73%
IIJ ]._ ( 2. 4341
HoN - E}I/_\N 3. 138
O HO R H
\ A \ A
260.28 13.F18 l O}__//OF §= 1. 37%
| e—r
AR e
o O OH H _b '
Priklad 261
@)
L eh=¢
———>» _N .
HoN IS ﬁ PI\-I!
C O

Do roztoku aminu (77 pi, 0,66 mmol) v EtOH (3 ml) se pfi pokojove teploté
pfidal produkt z preparativniho pfikladu 18 (100 mg, 0,33 mmol) v jedne
davce. Vysledna smés se michala 5 hodin (dokud analyzy TLC nezjistily, ze
reakce je uplnd) a potom se zkoncentrovala za snizeného tlaku. Surovy
zbytek se opét rozpustil v CH;Cl, (15 ml) a promyl po sob& 10% KH,PO4 (2 X
15 ml) a solnym roztokem (1 x 15 ml). Organicka vrstva se susila (NazS0y4) a
skoncentrovala za snizeného tlaku za vzniku surového aduktu. Surovy produkt
se gistil preparativni TLC (4 x 1000 pM desticky) eluci smési CHzCl/MeOH

(20:1) za vzniku 82 mg (72% vytézek) pozadovaneho produktu ve forme

H

pevné latky (teplota tani je 126,0-128,0 °C. MH"™ 246).




Priklady 262-360.108

Zplisobem, uvedenym v pfikladu 261, ale za pouziti primysiové dostupného

aminu nebo vyrobeného aminu z preparativniho pfikladu uvedeného v tabuice

nize, se ziskaly nasledujici cyklobutendionové produkty.

Pf. Amin Produkt 1. Vytezek(%)
2. MH
3. T.t.(°C)
Qj{ 1. 74%
2. 330.1
262 /D YQ\ —| /D 3. 112-115
1. 64%
D D 2. 3441
263 HoN 3. 120-122
1. 72%
264 2. 3584
3. 129-132
HaN
1 76% |
265 2. 372.1
3, 141-143
H.N
1. 57%
266 — .g %'251
HoN N N S
2 O OH )
1. 65%
TGN AL
N N s
N |
5 b H H '
Q 1. 65% |
268 , ‘ 2. 4841 |
HoN" et 3. 110-112 ‘
CEn H H
i (1R2R) | OH OEn !




Q Q 1. B5%
| O 2. 464.1
269 H2N } /N N — N ' 3. 111-113
GEI’] 0 OH H H =
(15,28) ©Bn
8] 1. 49%
| 2. 374.1
Ok o on f e
Q 1. 69%
| 2. 374.1
OH o on " P on
1. 54%
] 2. 4301
272 | HNTY . N SR 3. 108
2 O OH M Colet
Q O 1. 65%
| /O 2. 430.1
273 HoN éo . /N m ﬁ - 3. 110
C pust
2 O OH CO.Et
1. 53%
274 | 2. 388.1
HoN N ﬁ E 3. 136
O OH
x H
Q Q 1. 30%
275 2. 388.1
HEN . /f[l N NO 3. 114
2 H HoZ
O OH =
\OH \OH
(39) Y 1. 53%
278 ] 2. 4021
| /NWQ\N N 3. 126
han o op " H
OMe . ) Me
277 (90) C 1. 68%
| O 2. 402.1
— 3. 116
Y NfO AN N N ™
SR o ou M Hoos
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[ EEN 2]
LR
L]

278 : 1. 64%
| /U 2. 372.1
HoN N =\ 3. 106
2 e ﬁ N
O OH H
279 (91} G 1. 69%
|T(©\ 2. 4341
N 3. 141-143
-~
HzN b ﬁ
O OH
280 (92) Q 1. 51%
| 2. 434.1
_N P 3. 148-150
281 ’ 1. 71%
| 2. 408.1
HaN N — 46-14
2 _ N y 3. 146-148
O OH
282 1. 66% |
2. 406.1
3. 141-144
283 Q 1. 70%
1 D 2. 450.1
1 N == 3. 97-99
HaN DBEn | 7 ﬁ {j‘{ 1
(15.28) ©  OH Otn
584 C 1. 25%
| D 2. 360.1
2N "« N =N 3. 13¢
2 oH | 7Y N MDY
0O oH " R By
285 Ca 1. 78%
- _ | | 2. 416.1
. _
Aoz _N i\j/—\ﬁ 3. 94
C OH
07 “OEt
286 (83) 1. 48%
| 2. 372.1
O OH H




289 /-\/@ ] y 1. 72%
: 2. 410.1
HzN B /NTKQN = N/\./© 3. 138
o o+ ° R on
290 1. 72%
N l 2. 410.1
A & N N 3. 132-134
o on " Ho oy
291 HoNT T~ Q 1. 75%
2 | 2. 318.1
_N NN 3. 96-98
o on " H
Q O 1. 72%
292 gl\(@‘ }_{ 2. 430.1
N Fl ~ ? 'Il ) 3. 125
O OH H £
F.'
293 O O 1.51%
| ( 2.348
HaN OH N Nj\:—jr\l/\/ 3. 108-111
OHO H W
294 0 1.84%
! 2.374
N — 3.150.3
HQN - N N
6 OH H
295 z 0 9 1.56%
N | < | z 2. 386
Hy /\O N =l 3.142.3
~ N
O OH H /\O
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286 L @] O 1.28%
ﬁ\f | ] F 2. 382
HaN N ] | 3.172.4
INTSTNTTON
O OH & H
2867 = 1. 13%
! Z I ]:%D & 2.370
HoN _N X N N 3.135.1
0O OH }]-‘ ll-!
.0 1. 47%
298 o e CW 2. 424
HzN/\f\/@ o | ! o 3.231.2-
S N }w’\f 234.5
N OH H H q/©
298 Q 1. 34%
/A RN 2.316
HyN I A 3.209.5
0 AV ON
N_ OH H H
300 1. ©2%
y Q O 2. 392
| | 3. 1527
O oH &
301 O O 1.52%
| f = 2.346
HoN | 3.1247
oH H H
302 C 0 1.51%
H2N></ l | i X/ g ?;@SZ
t |
O HO & I-]~t
303 8 1.29%
Hy & % 2.408
- \I N/—\f;* 3. 105
O OH & &
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304 S 0 @) 1. 24%
HzN/D | = l j\:.f 2. 372
N — 3.2232
A
O HO H y %
305 1. 25%
O O ) O 2.442
| = 3.218.0
HaN N L
it eay
O HO # O
3086 0 /O 1. 83%
S 2.386
HNT oy 7_ 3.145
/1 o S
| Y,
_N_OH K H
307 o O 1. 58%
S H 2. 400
_ 3.99.6
HyN L OI/Q\N/ N s 6
T R
308 o O 1.60%
N/ 2. 414
s ]_ 3.1236
IR Y A S
_N_OH K H /
300 0 1. 44%
D= i
2 D O - hlJ/ ‘N \S/
_N_OH &  H
370 1.3%%
2. 432
O O
= \_( 3.158.8
Q, ] | L
HoN -~ N N N
\ / ' I \ Y/
O OK K H
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e
AP 3. 162.8
o | g
S
HaN 1 -~ S N N
/ | | L/
O OH H o
312 T 53%
2. 448
C O 3. 1397
| =
H N \S/y /Nj,/Q\N TN 1S>
N~ S OH K M /
313 1. 64%
2. 454
! Ojiio 3 1432
HaN \S/ /N\ﬂ/\:; *rl\j r]q \ )
O OH H B
314 1. 35%
0. 0 o 428
N S l j\;ﬁ 3. 146.8
Hy N
\ -~ ~ S
L-/> " R
O OH H H
°19 () NN TR P
— j;f 3. 1304
H, (:\ ®) N
_ .
J _N_oH & H D
Cl
OH o) 1. 38%
310 L Oj;f OH 2. 402
, S 1 1 3. 8956
|
N OH H H /
1. 62%
317 - 1. N e
=l_ 3. 1302
SO NSO IS
O oOH H gy
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318 O O 1. 46%
S | \l—{ 2. 400
HN" Y NN S, |3 1238
/ OH f Ly
319 o. O 1. 64%
HoN S S / 2. 400
? L/ 0 ] — o 3. 132.5
P
N._ OH i f—'i? W
AN H
320 9] 1. 72%
V V% 2. 408
£ | F 3. 1233
HZ /N l N -
o OH H Hb
321 F 1. 17%
E O VS 2. 440
slo . 3. 157.8
S Y
N_OH H  H
322 O o 1. 58% .
\_51" \:L 2. 428
~ .S = : 3. 167.9
O Y S
_N_OH H H
323 0 1. 50%
\< /N 2. 422
H.N I — 3. 150.2
2 /\© _N N N
o OH N H
324 R F 1. 20%
F F 12 482
Ox__‘yo } 3. 113.9
l :
HzN/\© d rfj )
O HO H H
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1. 95%
52 O, P~ 2. 360
HoN \ j;( \ 3. 1202
A A, NJ\'
. 1 !

97%
320 360

131.5

Py =

39%
318
138.5

wn =

T ‘\*:(p

328 N O O 1. 54%
/,, | /| — 2. 408
HoN AN AR rl\lx—x 3. 152.3

0

OH
329 H 1. 62%
; | 2. 346
HQN/\{/ _N 3. 134.8
OH H

\ @] O 1. 55%
330 = | \ 2. 346
; =z 3. 145.1

Ho N\ _N 3

N

O OH H H

1. 61%
331 P. ! P | WO 1. el
HZN"?L/ _N N A= 3. 1378

N -

Q 0 . 42%
5 N—é l ﬂ\ H y . 374
Hz N S — . 1554
- - N N
I /\_

-

45%

333 J/ 2: 348
BN A _OH 3.108-110
2 oL
0
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334 = Q. @ 1.29%
N z - ;l\j | 3 2.424
LNy P = 3. 1186
O N -
OH H K O
5% m L) OH/C \ > g
FzN S NS AT g | 3 108110
O OH H H
0 S 1.75%
336 /(/@ ] = ! H 2. 408
HaN N A NN 3.116
O OH M 4
337 e — N, ~ s
HoN N | N/‘——\r\lf?\/@ 3.116
O OH H B
= el im
&= i ] =0 3.115-117
HzN’\__Q _N N
| !
O OH H I—ILQ
339 \LOH l O AL \LOH e
H | E - _
HZN/\© /'\YQI?/—\N 3. 157-158
O OHH s
340 O 1. 19%
| == ( 2.332
HoN N | _ 3. 131
o \! r!q \N
O OH K i
341 U\ 1. 86%
0 0 2. 360
HaN | = | H 3.127
O OF H H
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342 O 1.98%
I 2.346
HoN N — 3. 128
- X N‘ ‘N
O OH H ly
343 0 @) 1. 80%
HON ; K 2.374
2 _N NN N 3.1315
6 OH ik
344 0 0 1. 46%
HN | j:ﬁ 2.374
2 /NYQN N 3.1402
O OH il{ l]—l
345 O O 1.75%
HN | j\;f 2. 388
2 /NWKQN N 3.104
| |
0O HO
N H
346 Q O 1. 76%
1 jj 2.438
* O OH H i
O
] 5
347 Q 1,72%
oly | %OH 2.424
N — 3. 163-185
HaoN ~ i ]'i\] ]I\J
O OH H H
/ . 1.73%
348 . | PN OHO ®) O/ A
" i N 1= N 3.96-08
|
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Q 0,
=T 7 . s
SN =l 3 3. 89-01
O OHH H
350 @) O 1.59%
J:,o ; W 2.362
H,N ~ N N ,——-\N O | 3-90-92
O OH H H
351 OH O 1.61%
: = 2. 362
HEN/W/ 3.120-122
OH H
352 Ot OH |[1.70%
I 2. 362
H,N 3.121-123
g l
O OH
353 1.23%
2. 371
HoNT Y rxll = ,O 3.126
:\ - N G\I
OH H
354 s) 1.79%
s 2.370
HoN ' r
2 A@ P N N0 | 3108
F L8 Vo
365 0 O 1. 80%
2,370
Hy [ Q f D— 3.108
Vahd II\J
O CHH  H
356 Q 5 1.56%
s 2. 450
e Oﬁ Q= 3. 138-140
-~ RN W N\"
O OH H 50
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357 o & 1.76%

H.N Q 4 2.398
2 |/ ! 3.116
AT YR

358 O 1.85%
H,N G X 2.384
L/ Vo (ﬁi 3.100
g D A
O OH H H /

0 1. 59%
359 | N J: 2.332
H,N . Q = 3.138.6
!

I
O OH H M
s O 0 1.47%
360 H ‘ 7 12332
HaNTS N : 3.141.6
2 - X N N/\
O OH f
360.1 O, P 1. 89%
P | j;/( Z 2. 358.1
3 P _N N NN | 3133135
s
HgN O OH H B
360.2 O O OH |1.65%
N E_ L 2. 334.1
o8 L N N 3.121-122
L oH H -
HoN
360.3 89.1 0 0 1. 60%
N O 0
N \j L\ 2. 348 1
L AN NN 3. 94-36
izl o O
360.4 156.23 C O 1.29%
/ .
4 — § s l 2.414.1
< TN\ 7 N NW 3.108-110
NN O OH M N
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360.5 89.2 O, P o |1.57%
e Y[ £ | 2.348.1
HNTT © 0
360.6 O P 1. 62%
156.3 ! ) || /(/O 2. 414.1
Y NN 3.113-115
HZN,( ] HE W
360.7 156.4 O, P - 1. 68%
| I i 2. 414.1
s AN NN 3. 114-116
o O OH & i
360.8 0 1. 74%
L0 s~ |2 s
HzNT\\\\/\/ - AN [1\1—\ 3. 129.8
O OHH H
360.9 ] Oy P \/\{ 1. 61%
Hal — & 2 388
TN A r; iw—*\ 3. 123.1
OH H ]‘i
360.10 o P 1. 53%
! \(@ ] {\/\/\ 2. 388
HzN\r‘\/\/\ - ; rf I:\J 3 1172
O OH H H
360.11 SN 1. 37%
4 = T |2 e
s | NN 3. 129.9
360.12 Q 1. 62%
. ] 2. 374
- NN 3. 126.1
HoN O B f
360.13 156.5 0 1.71%
e Hathaid 2. 400.1
KT AN = 3. 106-109
HaN N N .
OHO H




2300~ cEEEtEC L

360.14 156.6 O P - 1. 66%
Q= /‘\/O 2. 400.1
< - NN N 3. 106-109
H [ i
HEN/\/O O oHHh
360.15 o, 0 1. 69%
| Y 2. 372
e 3. 138.
YN N
O HO H H
HoN
360.16 o, 0O 1. 54%
< | Y ( 2. 346
. N 3. 123.6
s | '
-' O OH H H
HZN/\
360.17 - NS 1. 53%
HaN | j\i 2. 388
N NT N 3. 116.9
O oW M H
360.18 75.55 O L° 1.87%
7 5 | j;[ Z 2.384.1
HZN,U _N N 1/\EO) 3. 136
O OH H H /
360.19 75.56 o, 0 1. 92%
0 | ]j 2.384.1
N N N N \o 3. 136
O OHH g /
360.20 156.7 o, 0O 1.27%
. I 7“[_/ /\/O 2. 386.1
- AN N N 3. 109-112
) Q OHH 4
360.21 156.8 o, L0 1.31%
/\p | Y s 2. 4001
N ~N N N 3.117-120
O OH H H




36022 | 75.11 0. 0 1.61%
v IWQ\ j:[ V 2. 396.1
T N 3 3. 129
~ O
HoN Q N '}]/\E}
» O OH H H
36023 | 75.12 0. O 1. 69%
| %—f 2. 396.1
N e o |3.126
FHoNTN-0 N
P O OH H H
36024 | 75.13 SNIS 1. 74%
\V/ :L\H/Q\ N \/ 2. 398.1
0
HNTY p O OoHH Ly
36025 | 75.14 oL 0 1. 76%
| j‘;{ 2. 398.1
P N N o |3.123
0
RNy p O oK f Ly
36026 | 75.39 O_ 0 1. 60%
. | tﬁ 2. 384.1
HNTY N N ONTNO 3.103-105
/ 1 1 \ /
O OHH H
360.27 | 75.35 0L 0 1.67%
T . | 1 s 2. 384.1
HzN’U N N/““\N/\[O>_¢ 3. 104-106
O oHHh f Ly
36028 | 156.9 0. 0 1.70%
l T J\/O 2. 386.1
HoN AN NN 3.103-105
O OH H H
36029 | 156.10 o, 0 1. 64%
w | ji L/O 2. 400.1
- N NN 3. 109-111
O OHH  §
%3030 | 752 O. PO 1. 63%
| I 2.398.1
0 N N NSO 3, 99-101
O OH H A,
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360.31 75.1 O P 1. 57%
o, IL _| 2.398.1
U Gl e N N/\EO)" 3. 99-101
O OH H yo Ly
360.32 O, 0 1. 45%
}L _ 2. 400
HaN - N N 3. 104.6
’ O OH H H
360.33 o O 1. 44%
k ! j;[ J\, 5> 386
HoN CFy| ~ [\Ij T}I CF; [3. 143
O OHH H
360.34 o\ 0 1.73%
y N,\@ | j_ 2.356.1
2 = /N f}l/ N/@O 3.218-220
| O OH H B ==
360.35 o, 0O 1.97%
o FL Ij__ 2. 406.1
N, C‘@ -~ N N O 3. 154
N
O OH H ﬁ/\\\:@
360.36 75.15 o 0O 1. 77%
' Iil \ 2. 414.1
HZN/:\[S) ~ f}f I}‘ - 3. 122"124
W, O OH H HoS
s
360.37 75.16 0 0 o 1. 70%
\V4 fll }j_ ) 2. 4121
. = < |- N N 3.99-101
2 | 1 S
w O OH H vl
| 360.38 156.18 0 0 1.69%
1
o | j:ﬁ OMe 1o 416 1
N = .
o IS P N N s | 3.107-109
/ O OH H vy
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360.39 156.17 R ;: ig:ﬁ
S ,L“Q\ /i 3. 128-130
HoN s : !
2 » O OH H Hol
360.40 O ; . 233{01
HaN r\\l = 3. 132-136
/\/]\/\ s N [\l
O OH H H
360.41 0 O 1. 60%
, | O 2. 345.1
HZN’NQ N N N,N 3. 205-207
O OH H H
360.42 75.45 o, O \ 1. 66%
N | ]j v 2.412.1
F N = 3
[, O OHH Aol
260.43 75.77 oL O 1. 30%
/ECQ r]\| T . 2.434.1
iR - NN \ 3.117-119
O OH H H Y,
|
360.44 75.41 Q. O > 1. 96%
| ji s 2. 410.1
Vo N N N 3130
WY 0 oMH b [
360.45 75.76 P §) 1.65%
| | T"’[ 2.384.1
= N N SN -
0 O g
360.46 7578 | l Q S 1. 50%
! ] ] 2. 4341
HoN } ol 7 i N 3. 123-125
/ o H s
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360.47 | 75.79 1. 74%
Lq T“f 2. 412.1
N | - IO 3. 84-86
V.
360.48 | 75.80 1. 73%
| j‘_‘i 2. 400.1
AN AN NN \ | 3136140
S O OH H !'—I L
360.49 | 75.81 O 1. 74%
. 2.412.1
HaNTY 0 3. 103-105
VR ] p
360.50 | 156.19 SNy 1.63%
l I 2. 434.1
HoN ﬁ’/ ~N N N S 3. 114-117
| O o H g L
cl "
360.51 | 75.3 | o. O 1. 74%
— | |2 414
HoN |S N NT oSNNS, | 3180132
/ O OH H HII/)
36052 | 75.44 0, 0O 1.71%
N | —~l_ 2. 426.1
- vy 3. 138
'/\E/)/ O OH H H /O
J
360.53 | 75.17 0. 0 1. 41%
7 ! 7 2. 414
N - NN s 3. 139-141
/ O OH H Hb\
360.54 | 76.18 0. 0
= | = = 1w
AV LN S b 3. 148-150




- 305 - AN S S I T
360.55 75.19 O, O
N1 DL o[ ) |3 158163
360.56 75.82 O P 1. 44%
! | 2. 464.1
HNTY e | < VN, | 38688
O OH H H Vit
360.57 75.20 o, O
vz | N \// 1.37%
S ~ N : 2. 442
HQN N S
/v 0O OH lll }'_I [ > 3. 158-162
360.58 75.83 N 1. 53%
/waQw _ . 2.494.1
R N . 148-
: LI S 4 | ) 3. 148-151
“ Ci
360.59 75.84 A~ O P 1. 63%
o 2. 528.1
b g NN YO 3. 90-95
O HO H H %
F FF/ -
360.60 51.26 1.73%
O AP 2. 438.1
4 t[ 5 3. 116
H:N |O g b N [
/ O OH H H Y
360.61 75.85 O P 1. 55%
‘ _| Cll 2. 494 1
Ha - VN ST | 3. 1334135
O OH H H 7N
360.62 75.38 o O 1.83%
'Y r!1 3 2. 412 1
e N N o 3. 119
% O OH H t 4
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36063 | 75.37 O ° L 1.66%
AV l I H 2. 440.1
AT o 3. 110
HNT N0 ' D
2 i/ P O’ OH H H .
360.64 | 51.10 o, 0 — 1.49%
= | 7 2. 410.1
HN% ~N NN Q 3.97
- o onbk  f ly
360.65 | 754 0. 0 1.40%
Vol y O A Py
s AN N 3. 157-160
HzN O OHH & S
> [
36066 | 75.21 O. O
g e \E/: T |nTen
N | NN N rfv S o8-140
O OH H B
36067 | 75.86 | OVO RF ; gg;/o1
E
7 N SN 0O ../ F . .
S - TN %) | 3. 108-108
36068 | 75.87 O. O 1. 10%
L T 2. 4041
s N NTON | s 3.111-113
H,N
SN O OHd  h NS
36069 | 156.20 0© o 1. 5%
= N 2.4261
| T T
_-N e N/_—\N )
HoN S O OH H Loy
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360.70 | 755 O, 0 1. 56%
| f!‘l ] \L 2. 442 1
F - N S 3. 152-154
HaNTN _g O OHH#H | S
Ho
|, /
360.71 75.6 O, 0 1. 46%
,s" | j;( — 2. 414 1
M N |7 N N 3. 122-124
] ' S
» OHO Ay 3
360.72 | 156.21 1.62%
2.385.1
3. 130-133
360.73 | 75.57 o, 0 1. 41%
- | j:ﬁ < 23991
% | 7 N VY O‘N 3. 83-85
¢ O HO H H g
360.74 | 51.11 O, O 1. 70%
d . rlq _ 2. 4141
& S NN 3. 98-101
oH O OH H H 7 oy
360.75 | 51.12 | Ojjo 1. 62%
_ 2. 441.1
HzN/Q@_\-— N e 3. 98-102
N O OHH nr L/ N\_
/
360.76 | 75.90 o_ 0 1. 79%
! tﬁ 2. 464.1
~N NTNNTN-O 3011
HoN 0 O OK H N | Vi
2 l/ 5
i
8r
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360.77 | 75.59 o, 0 1.79%
& | N Y 2. 418.1
’ NN SN0 3.107
HNT T =t | 7 N N
s o onp f bLp—©
360.78 | 75.42 o O 1. 65%
e | N~ 7 |2 4004
: =l 3. 109-112
HoN N N N N
A ) N
S O OH H H S
360.79 | 75.43 o, 0 1.21%
~ | j;/( ~L 2. 428.1
H N 5
L P N 3. 126
2 = O OH H ; =
/bs Hbs
360.80 | 13.28 0P 1.55%
4 ] < 2. 493.1
Y. - NN 3.155-158
20 O OHH H 25
. \ \J" S
H ] \
H
360.81 | 757 o, 0 1.67%
\ 5 v~ \-/ o 2. 428.1
N H g -~ N/__\N \ / 3 138“140
2 /\ﬁ_z O OH K H
36082 | 758 O, 0O 1. 68%
> | i P 2.426.1
SN NN g | 3120123
HzN S O OHH H [
P 7
360.83 | 75.46 o, O 1. 25%
L | T \Z’ 2.427.1
N N NT SN0, | 3. 139
: N OHO B f LN
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360.84 | 75.47 NN 1. 62%
- | j\:( K 2. 413.1
F N NSO 3.128
HaN “ N ) | N
2 | N O HO H H y
36085 | 75.88 ] 0. 0 1.42;/01
N 2. 460.
S | N NN 3. 112-114
N O
OH H H
72\
360.86 | 75.89 1 o, 0 - 1.2113301
| N j\j\/ o LF |2 s
OH K N
360.87 | 75.48 o, _Ox/ 1.57;%
\V4 I j‘;ﬁ z 2. 411.1
H N O 3.125
HN N | T I N
360.88 | 34.10 &P 1.15?1
e | [ , 5 2. .
1O, N == O,  |3.131-133
N - OT[ ;o N N/\\g N
360.89 | 76.10 [ 0. O ;.222{01
0 N j:/[_ 0 3.111-113
HNT ) T ! N N™ ?
Er Br
360.90 | 51.27 0. 0 1.60%
I\N/Q ]j 2.418.1
C N == O 3.113
U U A NN
o] CH H H -
360.91 | 75.58 O P\ ; 2:15;{01
\ - l s . 415,
= : 3. 140-143
HZN/\\’S> N f}l/ rl\J/\“/S/
- OH H H N
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36092 | 75.36 0. 0
V/
LA T e
- N 2. 429
N ) .
NN g O oui 4 s |3 185180
N/ N/
360.93 | 5128
o, 0 1. 3%
| jj 2. 4471
N | 7 NN
2N O HO H H 4
360.94 | 51.30 oL 0 1. 71%
| | 2. 452.1
HN YL N7 N o F 13106
vy ! b
F O OH H H 2%
360.85 | 5129 1. 44%
| SN 2. 439.1
_ 3. 112
o | N NT NN
HoN N W
24y O HO H H !
360.96 | 76.11 SN 1. 71%
< &{Q\ 1 o | 2-4ea
o O OH H H
Br
360.07 | 75.49 o, 0 _ 1. 70%
- | j\i : 2.398.1
e NT SN0, | 3. 106-108
W, O onh o Ly
360.98 | 75.50 0. 0 1. 46%
P .
~_ | — ~L_ 2. 426.1
; - N A 3. 140-142
NG O oH b 5 T 0
l/ //
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360.99 |34.9 O, 0 1. 62%
I A 2. 39.1
HN S | N N NN | 3. 1084112
o O OoHH B N-O
360.100 | 76.1 o, 0O 1. 60%
| _ 2. 466.1
NS | N NN \OP 3. 129-131
i O OH H H
s /\
S
360.101 | 75.52 . 0O 1. 49%
~J | ~L 2. 446.1
5 ~N NN 3. 146
Q | ARG
H N O HO H ¢
A Holy
Cl Cl
360.102 | 75.51 Oy 0 1. 48%
__ ! /)\;f N 2.432.1
£ ~N N W 3. 116
HZN/t; O HO HA\Ej
[ Y
L cl
360.103 | 75.53 . 0 1. 62%
e | jtf ' 2. 418.1
H 0 — N ~
th/U - N N O/ 3.126
O OHH 4 V%
“ ct
360.104 | 7554 0. 0 1.47%
v | | V 2. 430.1
a N N N 3.136




_312- -.:- - . - :
[360.105| 76.2 0. O 1. 42%
| 4
L A ] 9 2.461.1
HaN N N 3.131-134
N () 1 ) N
O OH H
= 7 N\
=N
=N
360.106 75.9 ] o~ AP i 1. 93%
'? A :_"i i g ‘ggjzs
HaNT -0 N NN o .
/ O OH H g [
360.107 75.10 O, PO  28%
J I _ \l_ 2. 454 .1
E ~N N Ny 3. 132-134
HoN Q O OH H ! Q
[, ol
360.108 | 76.3 0. O 1. 12%
Y,
| T‘( 2. 4791
RN ~N NTSNT N0 3.120-132
) O OH & ooy
o I~
o-N
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Priklady 361-368.31

Zpusobem, uvedenym v pfikladu 261, ale za pouZiti pramyslové dostupného
aminu, uvedeného v tabulce niZe, a cyklobutendionového meziproduktu z

uvedeneho preparativniho pfikladu, se ziskaly nasledujici cykobutendionoveé

produkty.
PF. Amin: Prep. Produkt 1.Vytezek (%)
pr. 2. MH™
3.T.t (°C)
v 20 1.57%
361 HaNTY : P 2422
3.172.4

\Tg(g}; 1’\©

7 21 1. 53%
362 | H 7S j:f e 2 408
7 /N 3.139.8

O OH H
263 N 21 o o 1.70%
o O
—~N R P < . .O=
LW NTN 47001
O OHH
364 23 1.21%
: 2.334

&
V]
IXFRET

/\@ 3.184.3
= 23 NS 1.61%
365 | s ji < |2 348
- NS 3.205.6
NNCB
H




21 1 o_ 0 1.75%
366 |, N/O E “ I Q 2. 344
2 NN N N 3.170-172
oH H H
/Q 211 i} o_ DO 1. 66%
367 i ]j 2.330
H,N _
2 ~N N ND 3. 160-162
O OH H 0
— 22 1.31%
368 | NS NP - | 2.436
N HO )
P -] ] ﬁ‘ji'i"\© 3. 140-145
O QOH H H
3681 \ 20 0. 0 1.8%
S L o > |2 374
oN-— NN 3. 130-133
j \r O OH # f-fi—\ :
368.2 231 | <= A 1. 56%
A EYQ\);( 2372
: ’ Yy = | 3.188-191
NN "
/ Q. Q o
3683 HEN;\T«\\ 23.1 -j—]/— i i ~ ;: %6/0
H N N— -
L 1T 4'\© 3. 142-144
368.4 23.2 o P 1.60%
e )}/ PuEs 2. 408
WY 1 H’@ 3. 147-150
368.5 232 o f 1.67%
VA e 1 ¥ |27
= H N s 3. 177-180
: o CH H K
HNTT N
368.6 233 y 1.45%
\// 2.385
N A 3. 236-240
; l — L
HQN/\ ~N l}l l\;l——\
O oW H v
3687 | 70 23.3 N 1.35%
5 , - 2.425
HoN | S N NjiN s |3.248-251
/ O OH H Am
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368.8 | 70 23.2 - 1.66%
e VQ ﬁ 2.414
H.N S cH & 3.: 3.156-160
W,
368.9 |70 23.4 ~ 1.78%
P V::L ji 2.428
HN : | S/ on H H 3.138-140
368.10 | 70 23.5 PN 1.46%
& POy Nj:(vivs 2.428
368.11 | 70 23.6 NN 1,54%
- N A L o 12,412
N TTTLY YD |3 136-138
: Y,
368.12 | 70 21 o0 o 1.30%
~ e 2.414
= l =z
S N S, |3.164-167
HoN N N
‘ W, & OH K ﬁ/\@
368.13 | 70 231 P o_ 0 _ 1.25%
7 N A 2.412
H i N N S -
RS VT LY WD) |8 172177
368.14 | 70 23.7 Ci 1.21%
P S T 2.434
HQN/’\E> N AL 2 s | 3.208-211
/ O CHH ﬁ/\E_/)
368.15 [ 70 23.8 Er 1.27%
- e Ojio ~ 2.478
: =l i 3.216-219
/ b f Ly
368.16 23.3 . O__S - 1. 63%
-~ e j;/[ 2. 400
H2N | P O wo H H
368.17 | 70 23.9 N 1.61%
e N j;/( 2.406.1
N N r;z’\@ 3.127 DEC
HaN | ) 0 o4 H G .




368.18 | 75.29 239 | | o o0 1.68%
- 'Nﬁ)\ ] ¢ e | 2.436.1
Hzn/'\g*’ 8 4 E/\Q’ 3.128 DEC
F F
368.19 | 75.1 23.9 | 0P 1.72%
4 "Nré\} I 2 a0an
3 3 N WTIH— 3126 DEC
368.20 23.10 B o o 1.8.4%
s N O £ 2478
- 7 N N
HzN@ © oH i fi{/\©
368.21 | 75.44 239 | /1 o OP 1.39%
~L NS \j— 2.432.1
HINTN o o L.b NM\g 3.151-153
368.22 - 23.12 N 1.78%
N L3 2.414.1
Nf\@ ANCASN r;i’\© 3.210
c oHH A DEC
368.23 | 75.44 28411 BN OO\, [1.4%
(VA Y N 2. 504
F g N
HNTN_ O OH K 1—3’@\
> 2
368.24 | 75.45 2311 6 o, P 1.31%
\— ,ﬁnp\ j\i \’” 2.490
- o o | 3.241-245
// ~
368.25 | 75.6 238 , o O_0 1.81%
e —N | j\;ﬁ : 2.420.1
A8 N?}J NSy 131264128
HzN t{ © en b4 Ly
368.26 | 75.1 2311 ] B~ O 0 1.8%
5 L j;f s |2.476
N0 g NN\ o |3.193-188
P O OHE R[S
368.27 | 75.7 239 [ o 0 1.70%
Y e j;ﬁ YT | 24341
R : g
s NN 3. 130
HNT Y O H K Ly DEC




368.28 | 75.7 2341 = O P 1.83%
P .
¥ BER=EguLE:
N NS ST N NNy | 8. 222-227
zN/I% G OH H H
368.29 28411 | =~ OO 1.17%
! | j__—f 2. 464
AN 3. 183-190
HoN > on i H
368.30 | 75.1 23.13 So. 0 1.6.5%
! -/ :
I ~_ £ |23
HoN A N N
: /\E%_ ¥ CHH U W
368.31 | 75.1 28141 sl s A o 1.71%
: \.__\f l Y\\P\N ./'?\/Q 2 4711
NS 7o O | 3 148151

Priklady 369-378.23

Zplsobem, uvedenym v pfikladu 210, ale z apouZiti cyklobutendionového
meziproduktu z uvedeného preparativniho pfikladu a aminu z preparativniho

prikladu uvedeného v tabulce niZe, se ziskaly nasledujici cyklobutendionové

produkty.
Pt. | Prep.pi.| Prep.pf. Produkt 1. vytezek (%)
Aminu’ 2. MH"
cyklobuten. 3. T.t.{°C)
meziprod.
1. 41%
369 8 87 | P 2. 422
TZJ\/’@N : 3. 135-140
TLY VO
1. 60%
370 9 87 oL - |2.420
C’N\Q\ = : 3. 120-125
. N
0 OHiTi lli/\©
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1. 58%
371 10 87 HO~, 2. 450
/ 7 e 3. 162-167
ISR EA §
N 1. 34%
372 12 87 i o 5 5 419
e - 3.157.2-
I 168.2
LY
O CH H H
r\;f 1. 18%
373 12 88 i 2. 371
o~ \_.| 3. 142.3-
rL g 144.6
- [ : ']\1 N/\
O OH 4 o
, O 0 1.41%
374 13 87 7 Il 2. 408
v e/ N "H/\© 3. 245.3-
N L HH 247.8
(@]
1.32%
375 5 87 . 9 !O ~ 2. 366
I 3.165.7
/N ' S r:i I\IJ .' N .
IO CH H H -
0. O 1.17%
Y \_T// 7
376 6 37 Hl\!J - T T - 2. 380
NUTNTOON TN 31735
O T H H =z
377 7 87 @ g OMJ—'\ 4 ; jg;/o
Ne A = g .
W'ﬁ N 3.175.6
CH H H
o P 1. 62%
/ .
378 YQNH 87 j:[ 2. 364
© N7 ON 3. 155-160
|




378.1

88.3

. 73%
.438.1
. 116

W N -

378.2

88.2

. 58%
. 454
. 140-142

WN =

378.3

13.3

87

. 43%
. 472
. 206-209

G N -

378.4

23.16

. 68%
. 438.1
. 116

WK -

378.5

23.17

. 73%
. 438.1
. 116

WK —

378.6

13.4

87

1. 10%
2.470

3. 198-201
DEC

378.7

13.5

87

1. 16%
2.471
3. 246-248

378.8

13.3

23.16

1. 30%

2. 516/518
3. 234-240
DEC

378.9

13.19

23.16

1. 85%
2. 444 1

378.10

23.20

1. 78%
2. 488
3. 137-140

3738.11

88.1

1.24%

2. 371

3. 254-260
DEC




378.14

S~

0O=5=0

NH;

OoH

88.1

. 48%
. 434
. 150-182

W N -

378.15

23.19

. 71%
. 488
. 136-138

W N =

378.16

. 35%
L4241
132

W=

378.17

13.9

88.1

1. 13%
2. 440
3.219-223

378.18

13.10

88.1

1. 26%

2. 406

3. 242-249
DEC

378.19

13.8

1. 18%
2.395

378.20

1. 653%
2.478.1
3.126

378.21

23.21

1. 66%
2. 466
3. 106




378.22 oL ST 1.73%
3 23.24 | | YT F | 2.502.1
AN NN | 3121
O OH#H H %
Br
378.23 o, A F 1. 57%
3 2323 | | —/F~F |2 4581
N N N | O | 3.129
O OH#& h /
Cl

Priklady 378.25-378.89

Zplsobem, uvedenym v pfikladu 210, ale za pouziti cyklobutendionového

derivatu z uvedeného preparativniho pfikladu a aminu z preparativniho

plikladu uvedeného v tabulce niZe, se ziskaly nasledujici cyklobutendionavé

produkty.
Pi. | Prep.pf. | Prep.pf. Produkt 1.Vytézek (%)
aminu: 2. MH*
cyklobuten.
meziprod.
378.25 " Sx 1. 71%
1110 | 87.1 OO 2 7 |2 4s00
TYOTY vy
HO_"\\ o] CH o
9]
378.26 PN 1. 60%
10.28 87.1 C‘N g Nj;[N 2. 449.9
HO/—: b é‘- H H/\Ej
378.27 A N 1. 25%
11.11 88.4 QJ*NEQ o, | 2. 540.1
Loeow by [M+Na"
378.28 e A 7 1. 16%
! =\
10.36 87.1 | A S «\@ 2. 4650
o] O




378.29

10.7

88.5

378.30

10.9

88.4

. 43%
. 934.9

[dimer+1]”

378.31

11.12

88.4

. 48%
. 464.0

378.32

10.35

87.1

D 17%
. 437

378.33

10.8

87.1

10%

. 4819

378.34

i1.13

87.1

. 55%
. 4639

378.35

10.28

87.1

. 34%
. 4718

378.36

10.48

87.1

-

. 4%
. 433.9

378.36

10.10

87.1

—

. 85%
. 451.8

378.37

10.31

87.1

rN) —

36%

423.8

378.33

87.1

B e

85%
0211

378.39

87.1

N —

63%
409.¢

378.40

87.1

. 44%
2. 3231
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378.41 © 1. 20%
10.33 87.1 e °\\T_.|¢° ~ 2. 486.0
o™ > i NN S
o] CIH " i/
378.42 Y Ay o 1. 47%
1013 | 87.1 /\Jk,/\,\i/‘\yvja«\(\\) 2. 520.1
378.43 HO 2 N~ 1. 18%
10.34 87.1 NP PR . 4499
378.44 o AN 0}_]%’ — 1. 13%
11.14 87.1 ,i\,\“/'gﬂ\,—_-\ 2. 4240
boH H
cH
378.45 0 ~ N - 1. 13%
2.13 874 | oA~ L A 2. 423.8
i i, A H | P
378.46 ~ e N 1. 51%
12.1 871 | oI A= ~ | 2. 487.1
378.47 N ° - 1. 72%
10.38 | 884 O $ P A0 2. 4377
roy W
378.48 i o 1. 29%
11.15 87.1 ’KO @ jj « 2. 477.9
N\/\\;’/\N TN
I H/\©
378.49 Y Yy N 1. 61%
1044 | ar1 | AL De ) | 2. 560.2
378.50 o ~ N 1. 25%
11.18 87.1 Ho\r:jw,«o\ﬁr@ 2. 480.0
I : H H
Q =] o
378.51 . PN 1. 51%
10.18 | 87.1 \,Q\/Q\ﬁ\,@ 2. 466.0
it " H H
37852 f\ S o / 1 32%)
12.2 87.1 g i 2. 380.9
-~ - tj I N
378.53 ~ NS 1. 14%
l r\I [
10.19 87.1 NP G 2. 461.4
T N ~
378.54 o AN N - 1. 41%
11.1 87.1 s :tﬁ 2. 4639
gV,
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378.55 ~ N S - 1. 5%
11.2 7.1 [ A K «=\i B 2. 409.9
[a] [why} § H/\©
378.56 25 SN2 1. 70%
1020 | 87.1 e A= 2. 478.1
378.57 o~ D\\]_/D - 1. 17%
10.49 87.1 PN P 2. 421.9
XYY O
378.58 D= 7 |1 51%
10.15 87.1 ® ANY\I“*);“Q 2. 582.1
378.59 - A C} P 1. 18%
10.46 87.1 \/@,\ = A 2. 4779
HO O(L éH ’ " ; =
378.60 LA NN 1. 54%
11.16 88.4 |\ b A 2. 455.1
378.61 LA OWO - 1. 84%
& Lo} o]
g
378.62 Nt 1. 4%
10.40 87.1 vﬁm“w«mmy@ 2. 506.1
378.65 N2 1. 34%
2.8 87.1 Q Qm 2. 480
Ho g © i éH ) H/\©
378.66 N A N o 1. 16%
10.22 87.1 O A \’/j\ N, | 2. 486.0
l/f a H -*/\'(/j
378.67 o 1. 44%
210 | 871 Q\m N Ng - 12 s
I\/NNN/,‘:\H S
HC/L\‘?:{" ) E/
378.68 B A J\i -~ 1. 26%
10.23 | 87.1 NS 2. 493.9
TV YO
378.69 N 1. 60%
2.14 87.1 i f\l t:(,f w12 43709
: R gt - ' T S
o] CH -
378.70 NN e N 1. 64%
10.24 87.1 N A A A AR 2. 469.9
rLy v




378.71 S - 1. 64%
10.18 88.4 v/\@/ 2. 471.1
378.72 - 1. 41%
10.39 88.4 VQV 2. 451.7
378.73 ~ 1. 80%
1030 | 87.1 ?V@ j__f 2. 464.0
378.74 1. 63%
1025 | 871 O\,Y@W 2. 4701
378.75 1. 10%
10.26 87.1 Y’ﬁ 2. 448.0
378.76 ~ 1. 5%
10.50 87.1 (\YQB\_{ 2. 477.0
378.77 o o 1. 57%
10.42 88.4 = — 2. 467.7
(\5‘“ C\” N/_ N/?\/O
378.78 (\I N 1. 75%
11.17 87.1 g Y\/\/‘\ 2. 478.0
378.79 (‘r,« 1. 21%
2.9 87.1 N/\ 7 2. 561
378.80 Bj - 1. 69%
10.43 87.1 /\’W/Q\ 2. 437.9
378.81 1. 3%
-
10.41 87.1 z}\ /\)\N T_‘_a g 2. 436.0
T LY ¥y
378.82 oo o 1. 90%
10.44 87.1 ¢ 7y - 2. 4540
Ho™ N j by i} ' S
O OH I/
378.83 i wf - 1. 29%
10.13 88.4 NN : 2. 5241
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378.84 NI 1. 46%

10.45 88.4 =l 2. 511.7
{) ﬂ N
Hbe
o2} Vi

378.86 ° ° 1. 53%
10.37 87.1 ‘ B T £ 2. 4520

Meg” C
378.88 i — P e 1. 61%
1047 | 71 |~ ORI |2 508
37889 » P |1 0%
1016 | 87.1 @""OYQ Ny | 2 sest
0 GCH =

Pfiklad 378.90

Wf@k’\@——»wrgﬁ S

O OH

Vyse uvedend sloudenina z preparativniho pfikladu 378.68 se michala se

smesi 4N HCl/dioxan za vzniku produktu (23 %, NH+ = 437,9).

Priklad 378.91

- o) o)

N?“ JJH = no I/ i /
R Y ho N /_\ N N\\,,.N S TN z
! o l H H

oH / © oCH

(o]

Pouzitim zpUsobu, uvedeného v preparativnim piikladu 2, krok A, ale za
pouZziti preparativniho pfikladu 2.16 a preparativnihopfikladu 2.15, se vyrobila
tituini slou€enina (20%, NH+ = 472,9).




L L X ] ® L1 ] *e 809
SO S T T S

Priklad 379-393

ZplUsobem, uvedenym v pfikladu 210, ale z a pouziti aminu z uvedeného
preparativniho prikladu a ethoxysquaratové meziproduktu z preparativniho

prikladu 87, se ziskali nasledujici cyklobutendionové produkty.

PT. Anilin Produkt 1.Vytézek (%)
2. (MH")
379 109 0 /O
>—( "
)—ﬁ ; 1. 29(%)
), N ’:{/\Q 2. 436.0
N b
380 105 Q /O
-
0 7\ ji[ 1. 6.3%
e ' ~ I ﬁ/\© 2. 550.0
\ OH
\1 5
Ho ©
381 [ 106 P 1. 12%
\,0 7N = 2. 557.0
SNV e N N’\©
0 N H H
\\L 5 OH
Ho' ©
382 107 Q 0O 1. 8.6%
G jiﬁ / 2. 573.0
o N NN
\ N \ ' H H
N 5 OH
Ho
143 c 0
383 /.
0] 7 \ __| : 1. 3.2%
NCN =~ ‘;j/\© 2. 497.0
Yy OH
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384 135 N 1. 36%
7 N \ T 2. 529.0
% \OH =
385 130 o 0 1. 33%
Lo~ j;‘/( 4 2. 506.1
\ OK
@]
387 | 145 o P 1. 27%
—
| 2. 449.1
O 0
N H H
— y OH.
388 | 140 Q2 1. 25%
0 e
)\NﬁN\p\N =\ 2. 477.0
H
— 5 OH : @
389 98 O 0 1. 66%
0 Zauuus 2. 5421
NI N/\\N (\\\\/\N N’\©
H H
\ (N \<O\OH
390 |96 Q. 0 1. 60%
9 (’\\\ [ 2. 545.0
\N [ k/ \O CH H H
391 |97 | SN 1. 66%
0 7 Il T 2. 540.1
I P k/ \<O yooH H =
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392 100 o P 1. 47% |
e (\\\ | 2. 512.1
= N/\\N\(\Q/\ﬁ Nl\@
: H
R 5 \CI—
393 ag o o 0 1. 60%
. p —
N 73 = i 2. 528.1
Q\N/ﬁN{QN .N’\©
U X H
e 5 CH
|

Ptiklady 394-404.4

ZplUsobem, uvedenym v pfikladu 261, ale za pouZziti aminl z preparativnich
prikladt uvedenych v tabulce niZe a cyklobutendionového derivatu z
preparativniho pfikladu 19, se ziskaly nasledujici cyklobutendionové produkty

jako racemické smési.

Pf. Prep.pf. Produkt 1.Vytézeklo)
aminu 2. MH*
3_T..t (°C)
0 1. 64%
204 147 | }—f 2. 358.1
N ==L [ > 3. 137
0O or & H
1. 23%
395 148 | | 2. 372.1
/.N \1 '}Y {f{\‘ 3. 126
O Oor
1. 94%
396 148 e V 2. 386.1
N —_— ' . 108
YY) 3
O OH
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1. 86%
397 150 | 2. 386.1
_N e 3. 134
6 OH | .
0o 1. 87%
308 148 l 2. 4201
_N N 3. 136
o on ™ H
1. 84%
398 151 | 2. 434.1
/N E E\" 3. 129
C OH ’
1. 90%
400 152 | 7] 2. 3721
O oH H
C 1. 86%
401 153 | 2. 386.1
N g=l 3. 156
/ N N\
6 oH O H
5} 1. 90%
402 154 | ~ I 2. 400.1
ANCA A A - 3. 153
o or H
s 1. 91
|m/©\ 2. 400.1
403 185 N = . 3. 153
- Ay
N N
o ow " F
1. 83%
2. 448.1
404 155 3. 138

(O




404.1 156.2 0 o 1. 30%
/O | H_ Q 2. 426.1
| N N N 3.132
- O O OH H H Q
404.2 156.1 O @) 1. 74%
D | j;( > |z
N 3. 127
HoN £ - [\lj N EY
O O OH H H O
404 .3 156.11 Ou O 1.73.4%
’O | A Q 2.372.1
HoNTN | N N7 SN |30 128
E O OH H RN
- isomer A
isomer A
4044 156.11 1. 72%
j\;i 2. 3721
H.NTN | N 3.128
/-:— O OH H X
B isomer B isomer B
Priklad 405
) O
N—v

i
N |
_ N/ﬁ\N O
| | | \ /
) OH H H

Do roztoku aminu z preparativniho piikladu 75.1 (11,3 g) v EtOH (100 mi) se
pfi pokojové tepioté pfidal produkt z preparativniho pfikladu 19 (16,4 g) v
jedné davce. Vysledna smés se michala pfi refluxu pfes noc a potom se
zkoncentrovala za snizeného tlaku. Surovy zbytek se opét rozpustil v CH,Cl,
(80 ml) a promyl 10% KHPQO. (120 ml). SraZenina, ktera se vytvoiila ve formé
pevne latky, se <Zfiltrovala, promyla vodou a sudila ve vakuu Zhytek
rekrystalizoval ze smési methanol-methylenchlorid za vzniku krémové
zabarvené pevné latky (16 g, 75% vytézek) (teplota tani 105-108 °C, NH*
398,1).




Priklady 1101-1112.10

ZpUsobem, uvedenym v pfikladu 210, ale za pouZiti ethoxysquaratu z
preparativniho pfikladu a amini z preparativniho pfikladu uvedenych v

tabulce niZe, Ize ziskat nasiedujici cyklobutendionové produkty.

PF. Prep.pf. | Prep.pf. Produkt
aminu squaratu
1101 15 87 \
QA Ny N
- }_S\/Jt — i
T Y
' H H
1102 15 88 0 \ Q @]
LNy N \:,,,
\/NMN TN\
o N
0 O
1103 16 87 B =
AN NN N7
O OH I tp
O
1104 16 88 I Né\(\l SN }..f
| _ :
A N NN
C OH {Lj il-l
Q O
1105 17 g7 | /N\ N
AN 7R N - N
0O OH i A
™ m N
1106 17 88 | _N \ Z2E
/N s N !i'l/\
O OH !li H
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1107 18 87
G N @) O
—/
AN | j-— :
N N
o
1108 18 88 l
N O\\ /O
| 77 N\
. — F
N NN
OH H é
0
1109 157 87 , =
/N H N
O NH H
o=?=o
1110 157 88 | ij::ffj N
AN N NS
0w H H
oz?zo
8
1111 158 87 | 7
N
~ N N ] Sy
o M H H P
O=§=O
CFs
Q
1112 158 88 , \ -
A N NN
o m H H
O=§:O
CFsy
1112.1 88.1 a o
500.3nebo N N N—r ~
500.4 — 0
R e S
N
(5' OH ﬁ HX.)/
1112.2 881 o o '
500.1nebo \ ~
500.2 - 0
N
a'evd




- 334 -

11123 19 o o
500.5 \ | N \t/[
N ——
-~ = -
1 N N7\
© on H
1112.4 75.9 23.11 -
| E; / ‘ Q0 O
N X ]\j—'— .
N N o)
C CH H H / p
1112.5 1019 88.4 o) 5
| j:f —
N = 3
N
Q/ O OH i ‘ /3
1112.6 75.44 23.14
N Oﬁo \_L
Q" /N I\ _ H
= NNy N"NO
° o H R
1112. 49 14
12.7 75 23.1 W s 0 o —
0" NN \ _ 7
-/ X N N 0
S #{/\E%
1112, 50 23.14
2.8 75.5 31 N / S (@) O\!/
07 N \ =
./ N Nj:fN -0
o b A/\Q
1112.9 75.44 500.6 0 /OA/
SN AN :N ~°
TR 7/ H/\&r
/1\‘“‘" OH
é
1112.10 75.49 500.6 0 o)
, { -
S _-NH N
e “m
NN N
/ \( OH




Priklady 1120.1-1120.12

Zplsobem, uvedenym v piikladu 210, ale za pouZiti aminu z uvedeného

preparativniho pfikladu a ethoxysquaratového meziproduktu z uvedeného

preparativniho prikladu, se ziskaly nasledujici cyklobutendionové produkty.

Prep.pf.

aminu

Prep.pr.,
sguaratu

Produkt

1.Vytézek
(%)

2. MH"
3. Tt
(°C)

1120.1

156.16

Co
hay|

1. 9%
2.
383.1
3.
154-
158

1120.2

88.1

1. 55
%

2 355
A

3. 188

201

1120.3

156.12

88.1

1. 37
%
2. 355
A
3. 210

213

11204

88.1

1. 30
%
2. 391
N
3. 70-

73

1120.5

156.14

88.1

1. 73
%
486
105

P

108
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1120.6 88.1 Q C 1. 21
/ .

~ = [a)

sl ™ o O T
© HO™ ™ g '\HW Lo
0 x H 3. 79-

82

1120.7 88.1 N 1. 15
_i H %
IQNW IQr?' N/\&O}/ 2. 369
0% oH - ! 3. 167

O CH H H -
170

1120.8 88.1 C o 11, 47
l__i H Y%
H’”Wp\m Hsz\EJ Nv 2 354
0 K H 3. 121
124

1120.9 Q 88.1 @\O IO"/ 1. 2/5
. - _ H (+]
i ONTSy N/\@/ 2. 356
O H 4 3. 200
202

1120.1 88.1 o N 1. 25
H H H 3. 154
156

1120.1 88.1 0 0 P 1. 57
1| 156.13 @\ /\[:f E %
= O 2. 404

N N :

Q ‘ /U/ 3. 92

\\S/N‘HH H 94

A
0

1120.1 88.1 0 O 1. 61
> | 156.15 (@ j;f - %
= e 2. 351
. N r}1/\(\_]/ 3. 155

N'N‘H H H -
m 157
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Piiklad 1125

I O
"~ {
Z\U}L/-O
{
T—Z
|
4
u”l
(@)

S
S—nN Krok A \N Krok B {\J
\ — N — N\
N coH CO,Me CO,H
2 .

o! o)
HO AN AN
Krok C
0 S—N 0]
S~ O
o) ‘ /U\ )< Krok D N )<
=5\ !
/ o} B — N
i J\/kh# S/‘\,f o
Q H
O
N N H
Krok E
Y




Krok A

Podobnym zplsobem, pouzitym v preparativnim pfikladu 13.3, krok B, s
vyjimkou pouZiti hydroxykyseliny z Bioorg. Med. Chem. Lett. 6(9), 1996, 1043,

by se ziskala poZadovana siouédenina methoxy.

Krok B

Podobnym zplsobem, pouzitym v preparativnim pfikiadu 13.19, krok B, s
vyjimkou pouZziti produktu z vyse uvedeného kroku A, by se ziskala

pozadovana slougenina.

Krok C

Podobnym zplUsobem, pouzitym v Synth. Commun. 1980, 10, str. 107, s
vyjimkou pouZiti produktu z vy$e uvedeného kroku B a t-butanolu, by se

ziskala poZadovana slouéenina.

Krok D

Podobnym zplsobem, pouzitym v Synthesis, 1986, 1031, s vyjimkou pouZiti
produktu z vy8e uvedeného kroku C, by se ziskala pozadovana sulfonamidova

slouéenina.

Krok E

Podobnym zpdsobem, pouZitym v preparativnim pfikladu 13.19, krok E, s
vyjimkou pouzZiti produktu z vy$e uvedeného kroku D, by se ziskala

poZadovana slouéenina.




Krok F

Podobnym zplsobem, pouZitym v preparativnim pfikladu 19, s vyjimkou
pouziti produktu z vyse uvedeného kroku E a pfidanim uhliditanu draseiného

jako baze, by se ziskala pozadovana slouéenina.

Krok G

Podobnym zplsobem, uvedenym v piikladu 210 s vyjimkou pouZziti produktu z
vySe uvedeného kroku F a aminu z preparativniho pfikladu 75.9, by se potom

ziskala tituini slouéenina.

Prikiad 1130

Krok A

Upravou produktu z kroku C prikladu 1125 Buli (2,2 ekv.) v THF a néaslednym
pridkym ochlazenim reakéni smési N,N-dimethylsulfamoylchloridem (1,1 ekv.)

by se potom ziskala slou¢enina
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Krok B

Pouzitim produktu z vy$e uvedeného kroku A a nasledné& krokl E, F a G
prikladu 1125, s vyjimkou pouZiti aminu z preparativniho pfikladu 75.49 v
kroku G, by se potom ziskala titulni sloudenina.
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Krok A

Do roztoku 3-methoxythiofenu (3 g) v dichlormethanu (175 ml) se pfi teploté
-78 °C po kapkach pfidala kyselina chlcrsulfonova (8,5 ml). Smés se michala
15 minut pfi teploté -78 °C a 1,5 hodiny pfi pokojové teploté. Potom se smés
opatrné nalila do roztfisténého ledu a extrahovala dichlormethanem. Extrakty
se promyly solnym roztokem, susily nad siranem hofeénatym, zfiltrovaly
vrstvou silikagelu “I_. Filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku poZadovane

slouceniny (4,2 g).

krok B

Produkt z vy8e uvedeného kroku A (4,5 g) se rozpustil v dichlormethanu (140
ml) a pfidal se triethylamin (8,8 ml) a nasiedné diethylamin v THF (2ZM, 21 ml}.
Vysledna smés se michala pfi pokojoé teploté pfes noc. Smés se promyla
solnym roztokem a nasycenym vodnym roztckem hydrogenuhli¢itanu a opét
solnym roztokem, sus$ila nad siranem sodnym. filtrovala vrstvou silikagelu 1.

Filtrat se zkoncentroval ve vakuu za vzniku poZadované slouceniny (4,4 g).

Krok C

Produkt z vySe uvedeného kroku B (4,3 g) se rozpustil v dichlormethanu (125
ml) a ochladil v l4zni o teploté -78 °C. Pfidal se roztok bromidu boritého (1,0
M v dichlormethanu, 24,3 ml). Smés se michala 4 hodiny, zatimco se pomaiu
zvy$ovala teplota z -78 °C na teplotu 10 °C. Pfidala se H,O, oddélily se dveé
vrstvy a vodnd vrstva se extrahovala dichlormethanem. Spojena organicka

vrstva a extrakty se promyly v solném roztoku, susily nad siranem
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hofeénatym, filtrovaly a koncentrovaly ve vakuu za vzniku 3,96 g pozadované

slou¢eniny hydroxy.

Krok D

Produkt z vy$e uvedeného kroku C (3,96 g) se rozpustil ve 125 ml dichlot-
methanu a pfidal se uhligitan draselny (6.6 g) a nasledné brom (2 ml). Smés
se michala 5 hodin pfi pokojové teplotg, prudce ochladila 100 ml H,O. Vodna
smés se upravila na hodnotu pH ~ 5 za pouziti 0,5N vodného roztoku chloro-
vodiku a extrahovala dichlormethanem. Extrakty se promyly solnym roztokem,
susily nad siranem sodnym a filtrovaly vrstvou celitu. Filtrat se zkoncentroval

ve vakuu za vzniku 4,2 g pozadované bromoslouéeniny.

Krok E

Produkt z kroku D (4,2 g) se rozpustil ve 100 mi acetonu a pfidal se uhligitan
draselny (10 g) a nasledné jodomethan (9 ml). Smés se zahfivala pfi refluxu
3,5 hodiny. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se smés zfiltrovala vrstvou
celitu. Filtrat se zkoncentroval ve vakuu na tmavé hnédy zbytek, ktery se gistil
rychlou kolonovou chromatografii eluci smési dichlormethan-hexany (1:1,

obj./obj.) za vzniku 2,7 g pozadovaného produktu.

Krok F

Produkt z kroku E (2,7 g) se pfeved! na pozadovanou iminovou slouéeninu

(3 g) podobnym zpisobem, uvedenym v preparativnim pfikiadu 13.19, krok D.

krok G

Iminovy produkt z kroku F (3 g) se rozpustil v 80 ml dichlormethanu a ochladil
v lazni o teploté -78 °C. Po kapkach se pfidaval roztok bromidu boritého (1,0M
v dichlormethanu, 9,2 ml). Smés se michala 4,25 hodin, pficemz se zvysila
teplota z -78 °C na 5 °C. Pfidala se voda (50 ml) a vrstvy se oddé&lily. Vodna

vrstva se extrahovala dichlormethanem. Organicka vrstva a extrakty se




- 343 - S a

spojily, promyly solnym roztokem a zkoncentrovaly na olejovy zbytek. Zbytek

se rozpustil v 80 ml methanolu, michal s octanem sodnym (1,5 g) a
hydroxyamin-hydrochioridem (0,95 g) pfi pokojové teploté 2 hodiny. Smés se
nalilfa do vodné smési hydroxidu sodného (1,0M vodny roztok, 50 ml) a etheru
(100 mi). Oddeélily se dvé vrstvy. Vodna vrstva se promyla trikrat etherem.
Spojené etherové promyvaci roztoky se reextrahovaly jednou vodou. Vodné
vrstvy se spojily, promyly jednou dichlormethanem, upravily na hodnotu pH ~
6 za pouziti 3,0M a 0,5 M vodného roztoku chiorovodiku a extrahovaly
dichformethanem. Organické extrakty se spojily, promyly solnym roztokem,
susily nad siranem sodnym a zkoncentrovaly ve vakuu za vzniku 1,2 g

poZadované aminové slouceniny.

Krok H

Produkt z kroku F (122 mg) se michal s diethoxysquaratem (0,25 m!) a
uhli¢itanem draseinym (75 mg) v 5 ml ethanolu pfi pokojové teploté 5 hodin.
Smés se zfedila dichlormethanem, zfiltrovala vrstvou celitu a zkoncentrovala
na olejovy zbytek, ktery se oddélil preparativni TLC (CH,Cl,-MeOH = 151,
obj./obj.) za vzniku 91 mg poZadovaného produktu.

Krok |

ZpUsobem, uvedenym v piikladu 210, a za pouZiti aminu z preparativniho
pfikladu 75.9 se produkt (43 mg) z kroku H pfevedl na poZadovanou

slouceninu (20 mg).

Tento vznalez se tyka novych slougenin vzorce ()
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jejich prekurzort nebo farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu sloucCeniny
nebo uvedeného prekurzoru, ;

kde

A je zvolena ze skupin

R’ RS R’ RS R’ RS R7 RS
YN YT Y o
» (N (A >
8 9
=3 R =4 R?
7 8 R7 R® 7 =8
R'R - R'R® © R’ RS
N i"‘/\/\(\\\N’ N\ )&._\
5 | a*( N
)ﬁi)‘o' 2. ) T
7 o8 T 8
~0 LS
% S HH)K_TQ % SN N J
X N\ N\;\J _ N2
Rg \R9 RQ Rs
RS
rR7RE R’ s 2%
' R'R (Qmf” n
oy R
o 1‘5 R® H& r®
' m=1-5
n=0-4
- X=C,O,N,8
Ry RIR
‘LLL{ N\i/R L { ™ -9
8 /l
o R Y |
O_’ Rg R? RS
Y ~x g
2 — R’
RIR Sy RTRE P I\%\;O
( ! ° i~ po @] 8
VR N &




- 345 - o .o-: 'E .oo‘ :oc: .o::
.EI ::: ) IE. ‘::. ' :..:...:
R’ g8 g2
R’ R® R =2 R I
) N
N, 0 )
P e )
c-_N Nen N
R\_
78
a 7 ~8 R'R
R’ R R'R

R’ R®
171{ >~ ~ Y K _./N N=
=N N N= ,
8
o7 RS R7 R RT R
MO MS | >_.._R9
R, G «
‘-'-\Ra =g OE\RQ ‘
R’ R® R7RE
= o8 /\K, e
L~ @ HH& ol
S -
sll\\Rs ’ N

kde

R"aR® jsou stejné nebo rlizné a jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
sestavajici z H; pfipadné substituovany nebo nesubstituovany skupinou
aikyl, aryf, heteroaryl, arylalkyl, heteroaryialkyl, cykloalky!, cykloalkyl-
alkyl, CO,R'*, CONR"R™ fluoralkyl, alkinyl, alkeny!, alkinyialkyl,
alkenylalkyl a cykloalkenyl,
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kde uvedené substituenty na uvedenych substituovanych skupinach

jsou zvoleny ze skupin:
a) kyano;

b)  CO,R”;

¢) CONR'R®

d)  SO,;NR’RS:

e) SO,R":
f) NO;;

g) CFs;

hy  -OR”":

i)  -NR'R%

I -O(C=0)R";
k) -O(C=}O)NR7R8; a

) halogen;

je zvolen z jedné nebo vice skupin

d)  -CFa;

e) -COR":
) -OR’;
g9) -NR'R®
h) -NO;

); -CN;




-SO,NR'R?;
-NR’COR?;
-CONR'R?;
-NR’CO,R?,

CO-R™: a

OH
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kde

R®  je vodik, OH, C(O)OH, SH, SO;NR"™R" NHC(O)R,3, NHSO,NR"*R",
NHSO;R">C(O)NR"R™, C(O)NHOR", C(O)NROH, OC(O)R'® nebo
pfipadné substituovana cyklicka nebo heterocyklicka kyseia funkéni
skupina s podminkou, Ze pokud R? je SO,NR"R", alespof né&ktera ze
skupin R™ a R" musi byt vodik;

R® a R* jsou nezavisle vodik, halogen, alkyl, alkoxy, OH, CFa3, OCF3, NO;,
C(O)R™, C(O)OR™, C(O)NR™R", SO,NR"R™, SOyR'?,

C(O)NR'"0OR™", N
ORIu

kyano, pripadné substituovana skupina aryl nebo heteroaryl,

kde substituenty nebo pfipadné substituované skupiny mohou byt
zvoleny z jedné nebo vice skupin R®;

R® a R® nezéavisle znamenaji vodik, halogen. alkyl, alkoxy, CF3, OCF3, NO»,
C(O)R"™, C(O)OR™, C(O)NR"R™ SO.NR"R™, C(O)NR'®°OR", kyano

nebo pfipadné substituovanou skupinu aryl nebo heteroaryl,

kde substituenty na pfipadné substituovanych skupinach mohou byt
zvoleny z jedné nebo vice skupin R®;

R' a R"' nezéavisle znamenaji halogen, CF;, OCF;, NR™R"™, NR'*C(O)N-
R™R", OH, C(O)OR'", SH, COxNR™R™, SO,R"®, NHC(O)R ™,




'
. . .
- L ]

-349- '

NHSO,NR'R'™*, NHSO.R'®, C(O)NR'"*R", C(O)NR'?0OR", OC(O)R"

nebo kyano,

(AR NN ]
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R'? je vodik, OC(O)R"® nebo piipadné substituovana skupina aryl,
heteroaryl, arylalkyl, cykloalkyl, alkyl, cykloalkylalkyl nebo heteroaryi-
alkyl;

R'® a R'* jsou stejné nebo rlizné a jsou nezavisle zvoleny ze skupiny
sestavajici z H; pfipadné substituované nebo nesubstituované skupiny
alkyl, aryl, heteroaryl, arytalkyl, heteroarylaikyl cykloalkyl, cykloalkyalkyl
a fluoroalkyl; nebo

R'® a R spoleéné tvofi piipadné substituovany 3- az 7-&lenny heterocyklicky
kruh, obsahujici jeden az dva heteroatomy, zvolené z O, Sa N, a

kde substituenty na pfipadné substituovanych skupinach mohou byt

zvoleny z jedné nebo vice skupin R® a

t je 1 nebo 2.

Nize uvedené definice se tykaji vzorce (), ktery pfimo pfedchazi témto

definicim.

Tyto definice se uplatni bez ohledu na to, zda se pojem pouZije jako takovy
nebo v kombinaci s jinymi pojmy. Proto definice ,alkyl" se pouzije pro ,alkyl® a

také na ¢asti ,alkyl" skupina ,alkoxy”, atd.

Kdyz kterakoliv proménna (napfiklad aryi, R"') se objevi vice nez jednou v
kterékoliv &asti, jeji definice v kazdé& vyskytu je nezavisla na jeji definici
kazdého jiného vyskytu. Také kombinace substituentll a/nebo promeénnych
jsou pfipustné pouze, pokud tyto kombinace zplsobi vznik stabilnich

sloudenin.
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Alky! znamena uhlovodikovy fetézec s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem,
ktery ma stanoveny pocet atom( uhliku. Kde neni pocéet atomi uhliku

specifikovan, pfedpoklada se 1 az 20 atomd uhliku.

Pojem halogen nebo Halo zahrnuje atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Pojem fluoralkyl znamena pfimy nebo rozvétveny nasyceny uhlovodikovy
fetézec, ktery ma stanoveny pocet atom( uhliku, substituovany jednim nebo
vice atomy fluoru. Kde neni specifikovan poCet atomd uhliku, pfedpoklada se

1 az 20 atomu uhliku.

Aryl znamena mono- nebo bicyklicky kruhovy systém, ktery ma jeden nebo
dva kruhy, zahrnujici, aniz by tim byl omezen, skupiny fenyl, naftyl, indenyl,
tetrahydronaftyf, indanyl, antracenyl, fluorenyl a podobné. Arylova skupina
mUZe byt nesubstituovanad nebo substituovana jednim, dvéma nebo tfemi
substituenty, nezaviste zvolenymi ze skupiny niz$i alkyl, halo, kyano, nitro,
haloalkyl, hydroxy, alkoxy, karboxy, karboxyalkyl, karboxamid, merkapto,
sulfhydryl, amino, alkylamino, dialkylamino, sulfonyl, sufonamido, aryl a

heteroaryl.

Pojem heterocykl nebo heterocyklicky kruh je definovan v8emi nearoma-
tickymi, heterocyklickymi kruhy o 3-7 atomech, obsahujici 1-3 hetercatomy,
zvolené z N, O a S, jako je oxiran, oxetan, tetrahydrofuran, tetrahydropyran,
pyrrolidin, piperidin, piperazin, tetrahydropyridin, tetrahydropyrimidin,
tetrahydrothiofen, tetrahydrothiopyran, morfolin, hydantoin, valeroiaktam,

pyrrolidin a podobné.

Pojem heterocyklicka kysela funkéni skupina zahrnuje skupiny, jako je pyrrol,

imidazol, triazol, tetrazol a podobne.
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Heteroaryl znamena 5- nebo 10-&lenny jednoduchy nebo benzokondenzovany
aromaticky kruh, sestavajici z 1 az 3 heteroatomil, nezavilse zvolenych ze
skupiny, sestavajici z O-, S- a -N=, s podminkou, ze kruhy nemaji pfilehly
atom kysliku a/nebo siry. Heteroarylova skupina muaze byt nesubstituovana
nebo substituovana jednim, dvéma nebo tfemi substituenty, zvolenymi ze
skupiny nizsi alkyl, halo, kyano, nitro, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, karboxy,

karboxyalky!l, karboxamid, sulfhydryl, amino, alkylamino a dialkylamino.

N-oxidy se mohou tvoiit na terciarnim dusiku pfitomném v substituentu R
nebo na =N- v substituentu heteroarylového kruhu a jsou zahrnuty do

slou&enin vzorce ().

Vyhodné skupiny, popsané nize, predstavuji vzorec (l), ktery pfimo uvadi tyto

vyhodné skupiny.

Ve vyhodné skupiné sloucenin vzorce (1) je skupina A zvolena ze skupiny

sestavajici z:

R’ R® R’ R® R, R®
TR S EESH
SN /[Z LZ
RQ Rg RQ
R7 RE R’ R® R RY O
N
SN YL YU
Rg\/ © R® R® '
7 8
R’ R? R R v
3 VNS »
e Naoe [




7 =8
R R‘,._‘S R’ RS R7 8 S\
RN R Y OBR LR
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R® .
R’ g8 R
(Qm> dn R == HM
n
%H ] ’ l”y n
m=1-5
n=0-4
X=C,0O,N,S R Re

(3]
s, r
3
4
mu:o

kde

R’ a R® jsou stejné nebo riizné a jsou nezavisle zvoleny ze skupin alkyl a
cykloalkyl, jako je napfiklad skupina methyl, ethyl, t-butyl, isopropyl a
cyklohexyl, pfi€éemz skupiny methyl, ethyl, t-butyl a isopropy! jsou
nejvyhodnéjéi; a

R je zvolena z jedné nebo vice &asti, zvolenych ze skupin halogen

(napfiklad brom, fluor nebo chlor), CH;, CF3, kyano, -OCH3 a NO2; a

n je0-6.
Vyhodné je B
Rs
R4 ‘ R"E
pee
Rz
kde

R?  je zvolen ze skupiny, sestavajici z OH, NHC(O)R™ a NHSO:R "

R®  je zvolen ze skupiny, sestavajici z SO;NR'’R™, NO,, kyano,
C(0), NR"¥R", SO,R"™ a C(O)OR™;
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R*  je zvolen ze skupiny, sestavajici z H, NO,, kyano a CF3;

R® je zvolen ze skupiny, sestavajici z H, CF3, NO,, halogen a kyano;

R® je zvolen ze skupiny, sestavajici z H, alkyl a CF;.

R aR" jsou nezavisle zvoleny ze skupin methyl, ethyl a isopropyl nebo
spoleéné tvofi 3- az 7-Clenny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden az
dva heteroatomy, zvolené z atom O, S a N, pfipadné substituované

jednou nebo vice skupinami R®.

Vyhodnéji je skupina A zvolena z;

r7 &8 7 R® r7 RE
Laz | o ‘71 1 N L"-g l o
AN . /\) , =
R® R® RO '
R R®
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Nejvyhodnéji je skupina A zvolena z:
R’ RS
< s VS
| IRy X
// N R Rg
R® a
o "
R, WORS 2 = OR®

Nejvyhodné&ji pro slouc¢eniny podle pfedkladaneho vynalezu
R? je -OH;
R® je CONR"R™
R* jeH;
R®  je H nebo kyano;
R®  je H nebo alkyl;

R’, R® jsou nezavisle zvoleny ze skupin H, methyl, ethyl, isopropyl a t-

butyl;

R13 a R14 jsou nezavisle zvoleny ze skupin methyl a ethyl.

V jedné formé provedeni zplsobl 1éCby podle tohoto vynalezu za pouziti
sloudenin vzorce (lA) nebo za pouziti vyrchy l|étiva za pouZiti sloucenin

vzorce (lA) je skupina B zvolena ze skupin. sestavajici z:




s podminkou, Ze pro skupinu B

R
4 RE
R -
< NN
RJ
P\Z

R* neni zvolen ze skupiny, sestavajici z : -C(O)NR”R”,

-

13 2
}?31 E N/OR
I
%_P_RN g1+ | ] co
[l Qi

o R30~ N

a vSechny ostatni substituenty jsou definované zplsobem uvedenym pro

vzorec (lA).




Dalsi reprezentativni formy provedeni novych slouenin podle tohoto vynalezu

jsou popsané nize. Formy provedeni byly olislované pro Gcely reference.

Provedeni & 47 se tyka sloudenin vzorce (IA), kde skupina B je zvolena ze

skupiny, sestavajici z:

(1)

s podminkou, Ze R? pro tuto skupinu je zvolen ze skupiny, sestavajici z:

“(O)NR13R14,
13
I]?:” E ,OR”
—pd -~ /1
p—g*  RM | c
{l a N 44
O Rao/N R
(2)
R12\
—~N
NS
e
R3
RT -
(3)
it
A s
S N 5
.
oE




(4)

(3)

(6)




8)

(9)

(10)




(13)
R12
|
0 N R*
R® X
OH a
(14)
o)
R* R®
R® N (35’
OH :

kde vésechny ostatni substituenty jsou definovany zplsobem, uvedenym pro

vzorec (IA).

Provedeni £.48 se tykd sloucenin vzorce (lA), kde skupina B je zvolena ze

skupiny sestavajici z:

(1)




(2)

(3)

(4)

(5)



kde v8echny substituenty jsou definovany zplsobem, uvedenym pro vzorec
(1A).

w

Provedeni €. 49 se tyka stoucenin vzorce (IA), kde skupina B je zvolena ze
skupiny, sestavajici z:

OH

kde v8echny substituenty jsou definované zplusobem, uvedenym pro vzorec
(1A).

Provedeni ¢.50 se tyka sloucenin vzorce (IA), kde skupina B je zvolena ze
skupiny, sestavajici z
R-1

R3%‘-r

OH

kde v8echny substituenty jsou definované zpusobem, uvedenym pro vzorec
(I1A).

Provedeni €.51 se tyka siouCenin vzorce {iA). Kde skupina B je zvoiena ze

skupiny, sestavajici z:




R* N
-
o2 N ¢
OH :

kde vSechny substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym pro vzorec
(1A).

Provedeni &.52 se tyké slouéenin vzorece (lA), kde skupina B je zvolena ze

skupiny, sestavajici z:

R12
t
O N R
. s
OH

kde vSechny substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym pro vzorec
(1A).

Provedeni &.53 se tyka slou€enin vzorce (IA, kde skupina B je zvolena ze

skupiny, sestavajici z.

0
R* RS
e
R NS
-
CH

kde v8echny substituenty jsou definovane zplsobem, uvedenym pro vzorec
(1A).
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Provedeni &.54 se tykd nékterého z provedeni ¢.48 az 53, kde sloulenina

vzorce (lA) je farmaceuticky pfijatelna sdl.

Provedeni .55 se tyka nékterého z provedeni .48 az 53, kde sloucenina

vzorce (lA) je sodna sql.

Provedeni &.56 se tykd né&kterého z provedeni £.48 az 53, kde sloulenina

vzorce (lA) je vapenata sii.

Provedeni &.57 se tyka farmaceutického prostiedku, ktery obsahuje alespon
jednu (napfiklad 1 az 3, obvykle 1) slouCeninu vzorce (IA), popsanou v
nékterém z provedeni ¢.48 az 53 v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym

nosiéem.

Provedeni &.58 se tyka zplsobu I&é¢by nékterého z onemocnéni, popsaného
vy8e, zahrnujici podavani uéinného mnozstvi (napfiklad terapeuticky uéinného
mnozstvi) sloudeniny vzorce (lA), popsané v nékterém z provedeni ¢. 48 az
53, pacientovi v pfipadé potfeby této 1é€by. Onemocnéni, tykajici se tohoto
provedeni jsou onemocnéni, popsana ve zplsobech [éEby za pouZiti

slouc€enin vzorce (I).

Provedeni &.59 se tyka pouZiti sloueniny vzorce (lA), popsané v nékterém z
provedeni &.48 aZ 53, pro vyrobu léciva pro IéEbu nékterého z onemocnéni,
popsaného vy$e. Onemocnéni, uvedena v tomto provedeni, jsou onemocnéni,

popsana ve zplUsobech Ié¢by za pouZiti sloucenin vzorce (I).

Zastupuje:
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Py 2og3~Z2 FR7
Patentové naroky

1. Sloué¢enina vzorce (1)
O\\ /;O
B,/
N N~ A
H H

)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl nebo solvat, kde

A je zvolend ze skupiny, sestavajici z
R’ RS R’ RS R7 R?
N
&m RX(%N O
LN /\/ , /=
Rr® R® RS9
R’ R®
"7 R R’ RE R'RE O —~
O N |
S T T T
Ny c,/\% : (Z R
Y o R* R®
R R R =S R’ R
AN — 7NH
3 ; 571 . O "L(_d >
K’X)D N\;\'J ‘ N\?\’)
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n=0

O-, -NH-, -S-

X=-

R13
N
R|4

E\C(—()\c‘
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B
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je zvolena ze skupiny, sestavajici z

2 . 1
R oA 3
3 \(’\:




- e
. - -
]
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R’  je vodik, OH, -C(O)OH, -SH, -SO,NR"*R™*, -NHC(O)R™,
_NHSO,N- R™R™ -NHSO,R'" -NR"R'" -C(O)NR'R',
-C(O)NHOR'™, -C(O)N- R'*OH, -5(02)OH, -OC(0)R"’ nebo
nesubstituovana nebo substituovana heterocyklicka kysela

funkcni skupina,

kde substituenty na substituované skuping R® jsou stejné nebo

rlzné a nezavisle zvolené z 1 aZz 6 skupin R®;

R® a R* jsou stejné nebo rlizné a nezavisle zvolené ze skupiny,
sestavajici ze skupin vodik, kyano, halogen, alkyl, alkoxy, -OH,
_CF5, -OCF3, -NO,, -C(O)R'®, -C(0O)OR™®, -C(O)NHR'7, -C(O)N-
R'3R™, -SOuNR"R™ -S0,R™, -C(O)NRT?OR™,

OR13

. 13
i’\fl $‘J1 E
—pdi 14~
%C\R”’ S RS

-NHC(O)R”, nesubstituovana nebo substituovana skupina aryi a

nesubstituovana nebo substituovana skupina heteroaryl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R*®a R* jsou

stejné nebo rlizné a nezavisle zvoleny z 1 aZ 6 skupin R

R® a R® jsou stejné nebo rlzné a jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
sestavajici ze skupin vodik, halogen, alkyl, alkoxy, -CFs, -OCF3,
-NO,, -C(O)R"®, -C(O)OR"®, -C(O)NRR", -SOuyNR R ™,
-C(O)NR'™OR'", kyano, nesubstituovana nebo substituovana
skupina aryl a nesubstituovana nebo substituovana skupina

heteroaryl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R® a R® jsou

.. o . . . v . 9
stejné nebo rdzné a nezavisle zvolene z 1 az 6 skupin RY,

R’ a R® jsou stejné nebo rizné a jsou nezavisle zvolené ze skupin,

sestavajici z atomu H, nesubstituovane nebo substituované
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skupiny alkyl, nesubsti- tuované nebo substituované skupiny aryl,

nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl, nesubsti-

tuované nebo substituované skupiny arylalkyl, nesubstituovane

nebo substituované skupiny heteroarylalkyl, nesubstituované

nebo substituované skupiny cykloalkyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny cykloalkylalkyl, -CO,R™, -CONR™R™,
fluoralkyl, alkinyl, alkenyl a cykloaikenyl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R; a Rg jsou

zvoleny ze skupiny, sestavajici z

a) H,

b) halogen,
c) -CF3,

d) -COR",
e) -OR",

fy  -NR™R'™,
g) -NOg,

h)y  -CN,

)  -SO,0R",
) -Si(alkyl)s,
k) -Si(aryl)s,

1) -(R™),R"Ssi,
m) -CO.R"

n)  -C(O)NR"R™
0) -SO,NR"R™,
p)  -SOR",

9) -O(C=O)R",

-O(C=0)NR"R",




s)

t)

je zvolen ze skupin, sestavajici ze skupin vodik, cykloalkyl a

-NR"C(O)R" 2

NR"CO,R™:

cykloalkylakyl;
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je nezavisle zvolen z 1 aZ 6 skupiny, sestavajicich z

a)

b)

R™
halogen,
-CFa3,
-COR",
~OR13,
__NR13R14'
-NO2,

-CN,
-SO,R",
-SO;NR™R",
-NR™COR™,
-CONRR™,
-NR™PCO,R™,

-CO,R" a

R'" jsou stejné nebo rlizné a jsou nezavisle zvolené ze skupiny,

sestavajici ze skupin vodik, halogen, -CF3, -OCF3, -NR13R 4,
-NR-C(O)NRR™, -OH, -C(0)OR"?, -SH, -SO,NR"*R"*,




R12

R™ a

L4 ]
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-SO;R™, -NHC(0)-R"®, -NHSO,NR'"*R"* -NHSO,R", -C(O)N-
RR™ -C(O)NR™0OR™ -OC(0O)R" a kyano:

je vodik, -OC(O)R'® nebo nesubstituovana nebo substituovana
skupina aryl, nesubstituovana nebo substituovana skupina
heteroaryl, nesubstituovana nebo substituovana skupina arylalkyl,
nesubstituovana nebo substituovana skupina cykloalkyl,
nesubstituovana nebo substituovana skupina alkyl, nesubsti-
tuovana nebo substituovana skupina cykloalkyl nebo nesubsti-

tuovana nebo substituovana skupina heteroarylalkyl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R'? jsou stejne

nebo rlzné a nezavisle zvioené z 1 az 6 skupin R®;

R'* jsou stejné nebo rizné a jsou neszavisle zvolené ze skupiny,
sestavajici z H, nesubstituované nebo substituované skupiny
alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny aryl, nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny heteroaryl, nesubstituované
nebo substituované skupiny arylalkyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny heteroalkyl, nesubstituované nebo substi-
tuovane skupiny cykloalkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny cykloalkyl a nesubsti-tuované nebo substituované

skupiny fluoroalkyl, nebo

R' mohou spoleéné, pokud jsou vazané na atom dusiku, tvofit
nesubstituovany nebo substituovany 3- az 7-¢lanny heterocyklicky
kruh, obsahujici jeden nebo dva heteroatomy, zvolené z atomu

kysliku, siry a dusiku,

kde substituenty na substituovanych skupinach R* a R“jsou
stejné nebo rizné a nezavilse zvolené z 1 az 6 skupiny H, alkyl,
aryl, arylalkyl, fluoralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, hetercaryi,
heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR"®, -C(O)NR'®*R"'®, -S(O)NR'°R*S,
-SOzR"®, -NHC(O)NR"*R™ a halogen;

R'® jsou stejné nebo rizné a jsou nezavisle zvolené ze skupiny,

sestavajici z H, alkyl, arylalkyl, cykloalkyl a heteroaryl,
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R'"  je -SOs-alkyl, -SO2-aryl, -SO»-cykloalkyl nebo -SO2-heteroaryl;

R*® je alkyl, cykloalkyl, -CN, -NO, nebo -SO;R'®;

R*" jsou stejné nebo rozdilné a jsou nezavisle zvolené ze skupiny,
sestavajici z nesubstituované nebo substituovane skupiny alkyl,
nesubstituované nebo substituované skupiny aryl, nesubstituova-

né nebo substituované skupiny heteroaryl a nesubstituované

nebo substituované skupiny cykloalkyl,

kde substituenty na substituovanych skupinach R*' jsou stejné

nebo rozdilné a nezavisle zvolené z 1 a2 6 skupin R®; a

t je 0, 1 nebo 2.

Pouziti slougeniny vzorce (1A) pro vyrobu IéCiva pro 1é€bu onemocnenti,

uvedenych v tomto vynalezu

= (1A)

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, napfiklad sodné nebo vapenaté

soli, a solvatu, kde

A je zvolena ze skupiny, sestavajici z
(1)
R’ R®
?.& \ N L’LL)QL)

R’ RE Re R’ R

S Vo %
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2
,-’/ls E)p NI\ /> LLL)%N)
R 1

HL)&"“O li)/\f“s l%&/ N,




kde vyée uvedené kruhy uvedenych skupin A jsou substituované 1 az 6
substituenty, pfiéemz kazdy substituent je zvolen ze skupiny, sestavajici

ze skupin R

(3)
7 RS 7 R R’ R%
T Y TG
. ) © )
RT R® R’ R
a*@) %
o~ 4
HosRIve
g_
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kde jeden nebo oba vys§e uvedené kruhy uvedenych skupin A jsou
substituované 1 aZ 6 substituenty, pfiCemz kazdy substituent je

nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin R®;

(4)

R’ RS R RE
O a @)
O+ 8 07& P
RQ RS

kde vy3e uvedené fenylové kruhy uvedenych skupin A jsou substi-
tuované 1 aZ 3 substituenty, pficemz kazdy substituent je nezavisle

zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin R% a

(3)

R’ RS

7
R =4 R7 RS
N zl(_ Q N
e \O )QW oC o’ \S
/ 7
=N N-N =y
RS . ' RY ,

az S ,L R’ R8
| />—‘Rg LL’L. TR
N~N 0 LLL R




B

je zvolen ze skupiny, sestavajici z

(Il

N-—-N

B o
s
p]
pati
X

Ra\‘./s\

,

RZ




3

O N X T

- 379 - e e

je 0 az 6;

je 1 az 5,

je O, NH nebo S;

je 1ze3;

je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin H, OH, -C(O)0OH, -SH,
-SO?NR"R™ -NHC(O)R™, -NHSO,NR'’R™, -NHSO,R",
-NR"PR'™, -C(O)NR™R"™, -C(O)NHR™, -C(O)NR"OH, -$(0,)0OH,
-OC(O)R", nesubstituované heterocyklické kyselé funkéni
skupiny a substituované heterocyklické kyselé funkéni skupiny;
kde na uvedené substituované heterocyklické kyselé funk&ni
skupiné je 1 aZ 6 substituentd, pfi¢emZ kazdy substituent je

nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin RY:

kazdy R®aR* je nezévisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin

vodik, kyano, halogen, alkyl, alkoxy, -OH, -CF3, -OCF3, -NQg,
-C(O)R™, -C(O)OR™", -C(O)NHR'", -C(O)NR'*R™, -SON-
R™R", -SOyR™, -C(OINR™OR™ nesubstituované nebo substi-
tuované skupiny aryl, nesubstituované nebo substituované

skupiny heteroaryl,

R 13
g3 i N,OR
E—IP—R:H R14/N l’l'
2 | a SN
© Rso/N R

kde na uvedené skupiné aryi je 1 aZ 6 substituentl a kazdy

substituent je nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin
R® a kde na uvedené substituované skupiné heteroaryl je 1 az 6
substituent( a kazdy substituent je nezavisle zvolen ze skupiny,

sestavajici ze skupin RY;
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kazdy R® a R® je stejny nebo riizny a jsou nezavisle zvoleny ze skupiny,
sestavajici ze skupin vodik, halogenm alkyl, alkoxy, -CF3, -OCF3,
-NO,, -C(O)R™, -C(O)OR", -C(O)NR"*R™ -SOyNR" R,
-C(O)NR"’OR”, kyano, nesubstituované nebo substituované
skupiny aryl a nesubstituované nebo substituované skupiny
heteroaryl; a kde na uvedené substituované skupiné aryl je 1 az
6 substituentl a kazdy substituent je nezavisle zvolen ze skupin,
sestavajici ze skupin R®: a kde na uvedené substituované
skupiné heteroaryl je 1 aZ 6 substituentd a kazdy substituent je

nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin R®;

kazdy R a R® je nazavisle zvolen ze skupiny, sestavajici z H, nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny alkyl, nesubstituované nebo
substituované skupiny ary!, nesubstituované nebo substituované
skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo substituované skupiny
arylalkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny heteroaryl-
alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny cykloalkyl,
nesubstituované nebo substituované skupiny cyklalkylalkyl,
-CO,R™, -CONR™R™, alkinyl, alkeny! a cykloalkeny!; a kde
na uvedenych substituovanych skupinach R” a R? je jeden nebo
vice substituent(, kde kazdy substituent je nezavisle zvolen ze

skupiny, sestavajici ze skupin

a) halogen,

b)  -CFa,

c) -COR",
d) -OR",

e) -NRR™
f) -NOg,

g) -CN,

h)  -SO,0R",

i) -Si(alkyl)s, kde kazda skupina alkyl je nezavisle zvolena,
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i) -Si(aryl)s, kde kazda skupina aryl je nezavisle zvolena,
k)  -(R™)2R'Si, kde kazda skupina R'® je nezavisle zvolena,
) -CO2R 13,

m) -C(O)NR™R',
n  -SONR"™R™,
0) -SO,R™,
p) -OC(O)R™,
q) -OC(O)NR™R™,
) -NR'’C(O)R™a
s)  -NR™CO;R™;
R%¥ je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupiny vodik, alkyl, cyklo-

alkyl a cykloalkylalkyi;

kazdy R® je nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin

a) -R",

b) halogen,
c) -CF3,

d) -COR™,
e) -OR",

fy  -NRR™
g)  -NO,

h)  -CN,

i)  -SO;R",

i -SO,NR"’R'*,
k) -NR™COR™,
)  -CONR"R™
m) -NR™CO;R'",
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p) alkyl, substituovane jednou nebo vice, napfikiad jednou,
skupinami -OH, napfikiad -(CH;),OH, kde q je 1 az 6,
obvykle 1 az 2 a vyhodné 1,

q) alkyl, substituované jednou nebo vice, napfikiad jednou,
"R napfiklad -(CH2)NR"R", kde q je 1
az 6, obvykle 1 az 2 a vyhodné 1, a

skupinami -NR

r)  -N(R™)SO;R', napiiklad R" je H a R" je alkyl, jako je
skupina methyl;

kazdy R'® a R"' je nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin

vodik, alkyl, napfiklad C4 aZ Cs, jako je skupina methyl), halogen,
-CF3, -OCF;, -NRR™ .NR"C(O)NR"R' -OH, -C(O)OR"®, -SH
-SOyNR"™R™ -SO4R™?, -NHC(O)R"®, -NHSO,NR"*R™,
-NHSO.R™, -C(O)NRPR", -C(O)NR"OR", -OC(0)R™ a kyano:

je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin vodik, —C(O)OR13,
nesubstituované nebo substituované skupiny aryl, nesubstituova-
né nebo substituované skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo
substituované skupiny arylalkyl, nesubstituované nebo substi-
tuované skupiny cykloalkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny alkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny cyklo-
alkylalkyl a nesubstituované nebo substituované skupiny hetero-
arylalkyl; kde na substituovanych skupinach R'? je 1 az 6 substi-
tuentl a kazdy substituent je nezavisie zvoien ze skupiny,

. ey . g
sestavajici ze skupin R7;
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kazdy R aR"™ je nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin H,
nesubstituované nebo substituocvané skupiny alky!, nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny aryl, nesubstituovane nebo
substituované skupiny heteroaryl, nesubstituované nebo substi-
tuované skupiny arylalkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny heteroarylalkyl, nesubstituované nebo substituované
skupiny cykloalkyl, nesubstituované nebo substituované skupiny
cykloalkylalkyl, nesubstituované nebo substituované hetero-
cyklické skupiny, nesubstituované nebo substituovane skupiny
fluoroalkyl a nesubstituované nebo substituované skupiny hetero-
cykloalkylalkyl; kde na uvedenych substituovanych skupinach R™
a R'* je 1 az 6 substituentl a kazdy substituent je nezavisle
zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin alkyl, -CF3, -OH, alkoxy,
aryl, arylalkyl, fluoroalkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, -N(R*%),, -C(O)OR'®, -C(O)NR'"R'®,
-S(O)NR™R'®, -C(O)R"®, -SO,R*® s podminkou, ze R'® nebo
skupina H, halogen a -NHC(O)NR15R15; nebo

R™ a R spole&né s atomem dusiku, ktery je vazan ve skupinach
-NR"R", -C(O)NR™R", -SO,NR™R" -OC(O)NR™R™,
-CONR"R™, -NR"*C(O)NR"R™, -SO,NR"R"*, -NHSO;NR"*R"*,
tvofi nesubstituovany nebo substituovany nasyceny hetero-
cyklicky kruh, uvedeny kruh pfipadné obsahuje jeden dalsi
heteroatom, zvoleny ze skupiny, sestavajici z O, S a NR'®; kde na
substituovanych cyklizovanych skupinach R'™> a R je 1 az 3
substituenty a kaZzdy substituent je nezavisle zvolen ze skupiny,
sestavajici ze skupiny alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, arylalkyl, fluoroalkyl, cykloalkyi, cykloalkylalkyl,
heteroalkyl, heteroarylalkyl, amino, -C(Q)OR'®, -C(O)NR™R"®
_SONR™R™ .C(O)R"'®, -SO,R" s podminkou, ze R'® neni
skupina H, -NHC(O)NR™R'®, -NHC(Q)OR'®, halogen a hetero-
cykloalkenyi;

kazdy R'® a R'® je nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin H,

alkyl, aryl, arylalkyl, cyklioalkyl a heteroary!;
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R je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupiny -SOz-alkyl, -SO2-
aryl, -SO,-cykloalkyl a -SOz-heteroaryl;

R'® je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin H, alky!, aryl,
heteroaryl, -C(O)R'®, -S0,R'® a -C(O)NR'°R?’;

kazdy R'® a R¥ je nezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze
skupin alkyl, aryl a heteroaryf;

R>®  je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin alkyl, cykloalkyl, CN,
-NO> nebo -SO,R" s podminkou, ze R'™ neni H;

kazdy R*' je nezavisle zvolena ze skupiny, sestavajici ze nesubsti-
tuované nebo substituované skupiny aikyl, nesubstituovaneé nebo
substituované skupiny ary!, nesubstituovane nebo substituovane
skupiny heteroaryl a nesubstituované nebo substituované skupiny
cykloalkyl; kde na uvedenych substituovanych skupinach R je 1
az 6 substituentll a kazdy substituent je nezavisle zvolen ze
skupiny, sestavajici ze skupin R®;

kazdy R*C jenezavisle zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin H, alkyl a

cykloalkyl; a

t je 0, 1 nebo 2.

Slou&enina vzorce (IA) definovana v naroku 2, kde skupina B je zvolena

ze skupiny, sestavajici z

(1)

RZ

kde R® je zvolen ze skupiny, sestavajici z -C(O) NRTPR™,




SRR TN D S
13

R.‘i‘i Iﬁ N/OR13

{ N !

p—R3! 147 g C,

I I a. N

O RBO/N R

a véechny ostatni substituenty jsou definované zplisobem, uvedenym

pro vzorec (1A) v naroku 2;

(2)

kde viechny substituenty jsou definované zpisobem, uvedenym pro

vzorec (IA) v naroku 2;

(3)

kde v8echny substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym pro

vzorec (IA) v narolu 2;

(4)
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kde v&echny substituenty jsou definované zplisobem, uvedenym pro

vzorec (IA) v naroku 2;

(5)
R1Z_
NN S
—
g3
Rz

kde vSechny substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym pro

vzorec {lA) v naroku 2;

(6)

kde v&echny substituenty jsou definované zplisobem, uvedenym pro

vzorec (1A) v naroku 2,

(7)

Ra

R4 o

kde v§echny substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym pro

vzorce (lA) v naroku 2,

(8)
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kde v§echny substituenty jsou definované zplisobem, uvedenym pro

vzorec (IA) v naroku 2;

(9)
R12
|
R* N o)
R® =
OH

kde vdechny substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym pro

vzorec (1A) v naroku 2;

(10)
R4

A
.
Ra/K\(J\IF‘W
OH
kde véechny substituenty jsou definované zplisobem, uvedenym pro
R4 N
e
= ¢
R’ S
QH J

kde vechny substituenty jsou definované zplspobem, uvedenym pro

vzorec (1A) v naroku 2;

(12)

vzorec (IA) v naroku 2;
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kde véechny substituenty jsou definovane zplisobem, uvedenym pro

vzorec (lA) v naroku Z;

(13)

R‘.2

|
0 N R*
R® A

OH

kde v8echny substituenty jsou definované zplsocbem, uvedenym pro

vzorec (lA) v naroku 2; a

(14)
o)
R G
|
i
OH :

kde véechny substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym pro

vzorec (lA) v naroku 2.

Sloucenina podle naroku 3, kde skupina B je

kde R® je zvolen ze skupiny, sestavajici ze skupin -C(O)NR”RM,
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a v8echny ostatni substituenty jsou definované zplsobem, uvedenym
ve vzorci ([A).

5. Slouéenina podle naroku 4, kde skupina A je
R’ RS
S
=
kde furanovy kruh je nesubstituovany nebo substituovany zplsobem,
uvedenym v definici A pro vzorec (lA).
8.

Slou¢enina podle naroku 5, kde uvedeny furanovy kruh je substituovan.




7. Sloucenina podle naroku 3, zvolena ze skupiny, sestavajici z

! ') O ~ | O O
/N\n/ jr N I“}Z | N '\,j - I\|1 \ S/
O OH H H O OH H H

o. O
N ! =
C;L ij 7 N N
N /\© O HO H H
O CH H H
0 O Q /O
— =
o 20 \,0 I\ =
TV = AN T\ = H H/\©
N N H H O \-\/N 3
\ OH o ©H
) ko' ©







-392 -

O OHE E o h
OH H H
o 0 o 0
;\, | QL
-~
o ’ I
oOHo K H O OH H H
| Ei | jj\ /(/
N N Wl\ g U
L O OH H H
o. O
o, 0 | j;/(
d . /NWQN N
_ NN O OHH  H
O oHHh H
o0 o O, O
- NN ’ bod
O OH H H O OH H




- 393 -
O @]
~ F
© N N S
N OH H H ]

l 0 'o =/
H-N N - :F}i
O OH K
c. 0
| = QO
O OH H H
| o, 0
D— s
AN N N
O OHH &



-394 . .E “te .




OH H H
0 O
[ ﬁ Cl
N N N
O OH H H
O p=
7 VNS,
N OH H H
o O

- 385 -

o O O
Qe
N . —
O OH H H F
9 @]




- 396 -

Z-1
O/
_
72BN

O Z-T

T

O

@
—Z

O <-T Z-T
N N/ |
| _ O\ﬁ \
Y t Z-T
o Z-L O  zr T
T == O
o 5
O
O O —=Z




) 397- EEUCIR LN A teas
T BENPAR S
oL P
| |
AN NN
C OH B W /
o .0
] P
N N _‘ND
O OH H H

OoH H H
o) C  oH
NTZEW%/
OH H  H
e
NN
OH H H
QO

H
O
O Q
| g
N N N\\‘Q
O HO H K OH
O O
! I &
- NT NN
© OH H
—
N N/\\
N

O

O OH H H
| ° 4
O OH H H
Q o)
OY@N’ N\\‘Q
N OH H H 0,20
| Oy O
N N7 iN“"
O OH H A
Q O
\ N: N
on 7 H L



_398_ e o » -E . e

\ Y Nr\\N N N ' }I—I H
T H H O OH H "\O
O- O OH !

o. O
O O j__:/[ e

| i__l \ q
g N [ O NSNW( \ oA
O oHH H L5 & b oH
|
e 0 O O
ey =gl
/ i -
_MN}\‘N/\\NW(QN N L S h El!
Vo~ on ™ M
—
_ = N — H
: - N N N
N/ﬁ N N !
O NQ. ! O OH H
I ST Hb ©
o. O
O P~ i j;/( y
fh EfN;\(o s
Fd N 1 N
H O OHH AL




_399_ .§ : : o§ .

O OH H
o o
P P=
% NN
O OH K H
| /|O e
N A Nr[—N
O KO H '
[L \~:/H j:( 0
/o o;—{r'\I S%N }\,QN [\I’C
O Ve OHH H
O
oL O 0 o
| )n NG g
/NY@N ) g N
O OH H H O OH H
| or‘v O @)
| j: 5 N —
. o N N
uN Lf}j/\ o ll{ #{’\O
OH I} H
0. .O
N e
NN s
N AR jm; A N N
. .
- R SN S
O OH H H
N
ili
1 /lQ\ 'O\‘_f{"







- 401 -




- 402 - S :

o, O @
] ﬂ{’ l\ )__—_/(F =
] .
- ) e SR
O OH H H /N\OHH H /
0 @]
)= N
N NN { = °
6 OH H H g ) D L/
O OH H H

O OHH
N OH H  H
0 O O O
J | = C
NTTONTN AN NT N
O OHH H O OH H H

O OH H
CN
I Y O OH H H
o




- 403 - .: s et

o O
" =
3 =g 0 =
- }LN/\\ N N p-avan N E{
N N H H O N H
\ o OH k(\ oH
L (@]
S=0
HO

)=%

c = H O O

; \Z-

SO [

D \\L o O N N7
HQ ° :

9. Sloucenina vzorce

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sil nebo solvat.

10. Sloucgenina vzorce

o, 0O
\ I
A N N-'\

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil nebo solvat.




11. Sloucéenina vzorce

Q @]
| )i
_N N N/-'\
O OH H H

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil nebo solvat.

12. Slouéenina vzorce

nebo jeji farmaceuticky piijateina sd! nebo soivat.

13. Slouéenina vzorce

| N
N _
e N/ \N O
O OH H g/\U

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul nebo solvat.




14. Slouéenina vzorce
N
Il
] O\ /O :/

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sl nebo solvat.

15. Slouéenina vzorce

N
i
l Q /O \:/
_N f}lt_\f}l/\
O OH H H

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl nebo solvat,

16. Sloucenina vzorce

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sul nebo solvat.

L ] .
a8s saws
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17. Slouéenina vzorce

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sdl nebo solvat.

18. Sloucenina vzorce

nebo jeji farmaceuticky pfijateina sl nebo solvat.

19. Sloucenina vzorce

| 7 I OT‘T’/O e
/N N NF_\“N/.\ioyl
| I | p
(mt

|
O OH H

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul nebo solvat.
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20. Sloucéenina vzorce
O 0O
| <
/N h,j N \ O
O CH H H Y

nebo jejic farmaceuticky pfijateina sil nebo solvat.

21. Slouéenina vzorce

/
| W
/N /""'—\
O OH
nebo jeji farmaceuticky pfijateina sUl nebo solvat.

22. Sloutenina vzorce

P

oA

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul nebo solvat.



23.

24.

25.

26.
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Sloucenina vzorce

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul nebo solvat.

Pouziti slou¢eniny podle néktereho z narokdi 1 a 3 az 23 pro vyrobu
IéCiva pro |éébu onemocnéni zplsobené chemokinem, pfiéemz se

chemokin vaze na receptor CXCR2 a/nebo CXCR1 u savce.

Pouziti sloueniny podle nékterého z narokldl 1 a 3 az 23 pro vyrobu
l&é&iva pro [é¢bu onemocnéni zplsobené chemokinem, pfiéemz se

chemokin vaze na receptor CXC u savce.

Pouziti podle naroku 24, pfiemzZ se onemocnéni zpusobengé chemo-
kinem zvoli ze skupiny, sestavajici z lupénky, atopické dermatitidy,
akné, astma, chronického obstruktivniho onemocnéni plic, respiracni
onemocnéni dospeélych, arthritidy, zanétlivého onemocnéni strev,
Crohnova onemacnéni, ulcerativni kolitidy, septického Soku, endo-
toxického Soku, gram negativnich sepsi, toxického Sokového syndromu,
mrtvice, srdeéniho a renalnihi reperfuzniho poranéni, glomerulonefritidy
nebo trombdzy, Alzheimerova onemocnéni, reakce §tépu na hostitele,
odmitnuti transplantatu, cystické fibrézy, malarie, akutniho respiracniho
pfiznaku Gzkosti, zpoZdéné hypersezitivni reakce, atherosklerozy a

cerebraini a srdeéni ischemie.




27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
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Pouziti slouc¢eniny podle nékterého z ndrokt 1 a 3 az 23 pro vyrobu

|éCiva pro IéCbu rakoviny.

Pouziti slouéeniny podle nékteré z narokl( 1 a 3 az 23 pro vyrobu lédiva
pro lécbu rakoviny v kombinaci s pouzitim protirakovinového prostifedku

pro vyrobu |lé¢iva pro Ié€bu rakoviny.

Pouziti podle naroku 28, pficemz je protirakovinovy prostiedek zvolen
ze skupiny, sestavajici z alkylaénich &inidel, antimetabolitl, pfirodnich
produkt( a jejich derivatl, hormon(, antihormon(, antiangiogennich
prostfedkd a steroidd a syntetik.

Pouziti slou¢eniny podle nékterého z narokll 1 a 3 az 23 pro vyrobu

iéCiva pro inhibici angiogeneze.

Pouziti slou¢eniny podle nékterého z narokll 1 a 3 az 23 pro vyrobu
I&&iva pro inhibici angiogeneze v kombinaci s pouZitim alespon jedné

slougeniny proti angiogenezi pro vyrobu |é¢iva pro inhibici angiogeneze.

Pouziti slouceniny podle nékterého z narokl 1 a 3 az 23 pro vyrobu
[&&iva pro IéEbu onemocnéni, zvoleného ze skupiny, sestavajici z gingi-
vitidy, virovych respiraénich onemocnéni, virovych oparovych onemoc-
néni, virovych jaternich onemocni, HIV, virového onemocnéni spojené-

ho s Kaposiho sarkomem a atherosklerdzy.

Pouziti podle naroku 32, pfiéemz onemocnénim zplsobenym chemoki-

nem je angiogenni o¢ni onemocnéni.




34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
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Pouziti podle naroku 33, pfi¢emz je angiogenni o¢ni onemocnéni
zvoleno ze skupiny, sestavajici z o€niho zanétu, retinopatie pfedtasné
narozenych déti, diabeticka retinopatie, makularni degenerace vyhodné

mokrého typu a zrohovatélé neovaskularizace.

Pouziti podle naroku 27, pfiCemz le€enou rakovinou je melanom,

karcinom Zaludku nebo karcinom nemalych plicnich bunék.

Pouziti podie naroku 28, pfi¢emz |ééenou rakovinou je melanom,

karcinom zaludku nebo karcinom nemalych plicnich bunék.

Pouziti podle naroku 29, pficemz léenou rakovinou je melanom,

karcinom zZaludku nebo karcinom nemalych plicnich bunék.

Farmaceuticky prostiedek,vyznacujici se tim, Ze obsahuje
0ginné mnozZstvi slouéeniny podle nékterého z narokli 1, 2a 3 az 23 v

kombinaci farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Sodna sll nékteré ze sloucenin podle nékterého z narokl 1, 2 a 3 az
23.

Vapenata sll nékteré ze sloucenin podle nékterého z naroki 1, 2 a 3 az
23.

Farmaceuticky prostfedek, vyznadlujici se tim, Ze obsahuje
uéinné mnozstvi stou¢eniny podle nékterého z narokl 39 a 40 v

kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.
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42. Sloucenina vzorce
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl nebo solvat
43,

Slouéenina vzorce

jeji prekurzor nebo farmaceuticky pfijatelna sl nebo solvat slou¢eniny

nebo uvedeného prekurzoru;

A je zvolena z
R’ R8 R’ R® RT RE R RS
[ [N [ U/j |
r° ' RS R ' RS
R R® RR

R® R? R’ ‘ R®
R’ R® =7 RS R7 R® R’ R®
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e J Nod 2
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R I R IS I M

kde

R’ a R? jsou stejné nebo r(izné a jsou nezavisle zvolené ze skupiny,
sestavajici z H, pfipadné substituované nebo nesubstituovaneé
skupiny alkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyi, heteroarylalkyl, cyklo-
alkyl, cykloalkylalkyl, CO,R'>, CONR'R'", fluoroalkyl, alkinyt,
alkenyl, alkinylalkyl, alkenylalkyl a cykloalkenyl,

kde uvedené substituenty na uvedenych substituovanych

skupinach jsou zvoleny ze skupiny, sestavajici ze skupin
a) kyano,

b) CO:R’,

c) CONR'R®

d)  SONR'R?,

e) SO,R’,
fy  NOg,

g) CFs,

h) -OR’,

i) -NR'R?,

j) -0(C=0)R";
k)  -O(C=O)NR'R®a
1 halogen;
R®  je zvolen ze jedné nebo vice skupin, sestavajici z
a) R,
by R’
c) halogen,
d) -CF,,
e) -COR’,




_a14.-
D oR DO R
g) -NR'R®,

h) -NQO3,

i) -CN,

j) -SO:R’,

k)  -SO,NR'R?
1) -NR’COR?,
m) -CONR'R®,
n)  -NR'CO.R®

0) —COzR7 a

je pfipadné substituovana skupina aryl nebo heteroaryl, zvolena z

ool )
RS Y i
|2 Iy \ ,_.\;| ; , II\‘l\
R : N—M, S NH
H R0
RS
R“\/KTRG
R S
\ NH
~10 '




RA_ N O. N. _R* R RS
) X
RSL’/}/JJ R L/H\Sff Rr3 f}*
OH

OH , OH a

kde

R?  je vodik, OH, C(O)OH, SH, SO;NRR™, NHC(O)R",
NHSO,NRR™ NHSO,R'*C(O)NR"R'*, C(O)NHOR",
C(O)NR'®0OH, OC(Q)R" nebo pfipadné substituovana cyklicka
nebo heterocyklicka funkéni skupina s podminkou, Ze pokud R? je

SO,NR™R™, alesponi jedna ze skupin R'>a R'* musi byt vodik;

R® a R* jsou nezavisle vodik, halogen, alkyl, alkoxy, OH, CFz, OCF3,
NO,, C(O)R'®, C(O)OR™, C(O)NRR"*, SOuNR"R™, SOuR™,
C(O)NR™OR™,

oR‘IS

kyano, pfipadné substituovana skupina aryl nebo heteroaryl,

kde substituenty na pfipadné& substituovanych skupinach mohou

byt zvoleny z jedné nebo vice skupin R®;

R% a R® nezavisle znamenaji vodik, halogen, aikyl, alkoxy, CF3, OCFj3,
NO,, C(O)R'®, C(0)OR", C(O)NR’R™, SO,NR"R™,
C(O)NR”OR”, kvano nebo piipadné substituovanou skupinu aryl

nebo heteroaryl,

kde substituenty na pfipadné substituovanych skupinach mohou

byt zvoleny z jedné nebo vice skupin R®;




R'® a R'' nezavisle znamenaji vodik, halogen, CF3, OCF3, NR™R',
NR'*C(O)NR'™R™, OH, C(O)OR™, SH, SOyNR"™R", SO2R",
NHC(O)R'®, NHSO,NR™R"* NHSO,R'®, C(O)NR'’R™*,

C(O)NR™OR", OC(O)R'® nebo kyano;

R12

je vodik, OC(O)R" nebo pfipadné substituovana skupina aryl,

heteroaryl, arylalkyl, cykloalkyl, alkyl, cykloalkylalky! nebo hetero-

arylalkyl;

R'® a R jsou stejné nebo riizné a jsou nezavisle zvolené ze skupiny,

1
R' a

sestavajici z H, pfipadné substituované nebo nesubtituovane

skupiny alkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cyklo-

alkyl, cykioalkylalkyl a fluoroalkyl; nebo

R' spoleéné tvofi pfipadné substituovany 3- az 7-&lenny hetero-

cyklicky kruh, obsahujici jeden az dva heteroatomy, zvolené z O,

SaN;a

kde substituenty na pfipadné substituovanych skupinach mohou

byt zvoleny ze jedné nebo vice skupin R% a

je 1 nebo 2.

Zastupuje:
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