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(57)  Predmetom vynilezu st nové zladeniny so vieobecnym
vzorcom I, kde A je -CH=CH-B; -C=C-B; -(CH,)p-X-B,
kde p je 0 aZ 2 a X je chemicka viizba, -NH- alebo -
S(0)g.2; popripade substituovany heteroaryl alebo benzo-
kondenzovany heteroaryl; -C(0)-B; alebo I a, kde k je 1
az2; D je B'-(CHy),, C-(O)-, kde mje | a2 §; B'-(CHy)q-,
kde q je 2 a2 6, B'«(CH,)-Z~(CH,),-, kde Z je -0-, -C(O),
fenylén,-NRg-alebo -S- (O)y, eje O azSarjel az§, s
podmienkou, Ze suet e a r je | az 6, B'-(-al-kylén)-; B'-
(alkadienylén)-; B’-(CH,),-Z-(alkenylén), kde t je O aZ 3,
s podmienkou, e sufet t a podtu atémov uhlika v
alkenylénovom retazci je 2 a2z 6, B'-(CH,)rV-(CHy),,

(¥

s

~Z

kde V je cykloalkylén, f je 1 aZ S agje 0 aZ 5, s
podmienkou, Ze sicet f a g je | aZ 6; B'-(CH,)-V-
(alkenylén) alebo B’-(alkenyl-V-(CH,),-, s podmienkou,
Ze siCet t a poltu atomov ullika v alkenylénovom
retazci je 2 az 6, B'-(CH,),-Z~(CH,),y-V-(CH,)y-, kde a, b
adsi0,az6; s podmienkou, e siidet a,badje 0 az
6, T-(CH,),-, kde t je cykloalkyl a s je | aZ 6; naftyl-
metyl alebo popripade substituovany heteroaryl-metyl; B
Je popripade substituovany fenyl; alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli, na farmaceuticky prijatelnom nosiéi,
priCom je zistené, e tieto zIiceniny st vhodné hypocho-
lesterolemické ¢inidla.
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Substituované beta-laktimové zldc¢eniny, pouzitelné ako
hypocholesterolemické farmaceutické prostriedky a spdsob
ich pripravy

~

Oblast techniky

Tento vyndlez sa tyka substituovanych beta-laktédmov,
ktoré si pouZitelné ako hypocholesterolemické farmaceutic-
ké prostriedky pre lieébu a prevenciu artériosklerdzy a da-

lej sa tyka spdsobu pripravy beta-laktdmov tu uvedenych.

v

Sicasny stav techniky

Arteriosklerotické korondrne srdcové ochorenie byva
hlavnou pri¢inou smrti a kardiovaskuldrnej morbidity v za-
padnom svete. Medzi rizikové faktory pri arteriosklerotic-
kych korondrnych srdcovych ochoreniach'patri hypertenzia,
dplavica cukrovkovd, cukrovka, rodinnd dispozicia, dedi&nost,
muzské pohlavie, fajéenie cigariet a sérum cholesterol. Po-
kial droven celkového cholesterolu prevy$i hladinu 225 a
250 mg/dl, znamend to vyznamné zvySenie rizika.

Hlavnym komponentom pri artériosklerotickom pofkodeni
si cholesterylové estery a hlavnd forma ukladania choles-
terolu v stendch arteridlnych buniek. Tvorba cholesterylo-
vych esterov je tieZ klddovych krokom pri intestindlnej ab-
sorpcii diétnej davky cholesterolu. Vnitrobunkovi esterifi-
kdcia cholesterolu je katalyzovand enzymom acylCoA:choleste-
rol acyl transferdza (ACAT, EC 2.3.1.26). Inhibicia ACAT tes
da pravdepodobne inhibuje rozvoj tvorby arteriosklerotického

poskodenia, klesd teda akumuldcia cholesterylovych esterov v

stendch arteridlnych buniek a teda dochiddza k blokovaniu insaci

testindlnej absorpcie diétnej potravinovej ddvky cholestero-
lu. A

Nové beta-laktdmové zlieniny sa uvadzajd ako pouzitelné
na zniZenie cholesterolu a/alebo pre inhibiciu tvorby choles-

ter obsahujdcich poskodeni v bunkovych stenach



cicevcov, U,S, Patent No., 4,983,597 popisuje N-sulfonyl-2-
-azetidinonv esko anticholesterolemické &inidlé a Ram & kol.
v publikécii Indian J. Chem., Sect. B. 29B, 12 (1990), p.
1134-7 popisuje etyl-4-(2-oxoazetidin-4-yl)fenoxy-alkanod-
ty eko hypolipidemické &inidld. European Paetent Publication
264,231 popisuje l-substituovené-4-fenyl-3-(2-oxoalkylidén)-

-2-gzetidinony eko inhibitory agregécie krvnych doStiliek.

Podstata vyndlezu

Nové hypocholesterolemické zluCeniny podle tohto vy-
nédlezu su reprezentované vSeobecnym vzorcom I:

R A
D 4 (D)
N
7 N,
0 R
kde
A je =-CH=CE-B;

-C=C-B;

-(CH2)p-X-B, kde p je 0, 1 alebo 2 a X je vazba, -NH-

alebo -S(O)O_z-;
heteroaryl, heteroaryl v kondenzovenom benzénovom kruhu,
W-substituovany heteroaryl elebo W=-substituovany heteroeryl
v kondenzovenom benzénovom kruhu, kde heteroaryl je vybrany
zo skupiny, ktord tvori pyrolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrezinyl, triezinyl, imidezolyl, pyrezolyl, tienyl, oxazo-
1yl a furenyl, dalej heteroaryly obsshujice dusik, ich N-
-oxidy, a kde W znamené jeden a7 tri substituenty ne uhli-
kovych atomoch v kruhu, vybrangch zo skupiny, pozostéavejui-
cej 2z niZ8ieko alkylu, hydroxy niZ8ieho alkylu, niZSieho
alkoxylu, alkoxyalkylu, alkoxyalkoxylu, alkoxykarbonylalko-
- xylu, (niZ3ieho alkoxy-imino)niZ3ieho alkylu, ni%Zieho al-
kédndiolu, niZ8ieho alkyl niZZieho eslkéndiolu, alyloxylu,
-CF3, -OCF3, benzylu, R14-benzy1u, benzyloxylu, R14-benzy1-
oxylu, Rl4-benzyloxy1u, fenoxyskupiny, R14-fenoxyskupiny,

dioxolanylu, NO,, -NR{R,q, NRloRll(niééi alkyl)-, NRyjRqyq-
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(ni331 alkoxy(-, OH, helogén-, NHC(0)ORs;, -NHC(O)Rg,
RgO,SNH=-, (R0,S),N=, -S(O)2NH2, -5(0)4_5Ry4, terc.butyldi-

metylsilyloxymetvl, -C(O)R12 a -CHZ'ﬁ \ , pridom sub-

M3
stituenty na substituovenych heteroarvlovych dusikovych a=-
tomoch v kruhu tsk, ako je *u prezentované, si vybrené zo
skupiny, ktoré obsshuje niZ3{ alkyl, niZ3{ elkoxy, -C(O)OR5-,
C(O)RS, OH, NRloRll(nizéi alkyl)-, NR,,R,,(niZ81 alkoxy)-,
-S(O)2NH2 g 2=-(trimetylsilyl)etoxymetyl;

-C(0)-B; alebo
-(CHQ)k~N Ry3 » kde k Je 1 alebo 2;

D je Bi-(CHZ)mc(o)-, kde m je 1, 2, 3, 4 slebo 5;
B'-(cn2)q_, kde q je 2, 3, 4, 5 alebo 6;
B'-(CHZ)e-Z-(CH2)r-, kde z je -0-, C(0)=-, fenvlén,

-NRg- alebo ’S(O)o-z" e je 0,11, 2, 3, 4 alebo 5 a r Je

1, 2, 3, 4, alebo 5, s tym, Ze suma e & r Jje rovnad 1, 2,

3, 4, 5 alebo 6;

B’-(C,=C¢ alkenylén)-; B'-(C4-C6 alkadienylén)-;

B'-(CH2)t-Z-(CZ-C6alkeny1én)-, kde z mé vy33ie defi-
noveny vyznam, t je O, 1, 2 alebo 3, s tym, Ze suma t pol-
tu uhlikovych atomov v alkenylénovom retazci je 2, 3, 4, 5
alebo 6;

B'—(CHz)f-V-(CHZ)g-, kde V je C3-Cocykloalkelén, f
Jjel, 2, 3, 4 alebo 5 a g je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5,s tym,
Ze suma f 8 g je 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B'-(CH,),-V-(C,-C¢ elkenylén)- elebo B'-(C,-C. alke-
nylén)-V-(CHZ)t-, kde V & t majd vy%3ie definovany vyznam,
s tym, Ze sume t & po¥et atomov uhlike v elkenylovom retaz-
ci je 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B'-(CHQ)G—Z-(CH2)b-V-(CHZ) -, kde Z & V maju vy3iie
definoveny vyznem & &, b a d su nezévisle O, 1, 2, 3, 4, 5
elebo 6, s tym, Ze suma &, b a d je 0, 1, 2, 3, 4, 5 alebo
63

T—(CHz)S-, kde T je cykloslkyl s tromi a% ¥iestimi
atomemi uhlika & s je 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6; alebo

neftylmetyl, heteroarylmetyl, alebo W-substituovany
heteroarylmetvl, kde heteroaryl e W majd vy38ie uvedeny vy-



znam;
B Jje R

B’ je naftyl, heterosryl alebo W-substituovany hete-
roaryl, kde heteroaryl mé vy33ie definovany vyznam, alebo

;/
N

R je vodik, f1_dr, Cy-Cq58lkyl, C;-Cgelkenyl, C;-Cy
alkynyl, elebo B—(CH2 p-» kde h je 0,1,2 alebo 3;

Rl’ %?a R3 s nezévisle vybrané zo skupiny, ktord tvo-
ri vodik, niZ8{ alkyl, hydroxy niZ3{ alkyl, niZ3{ alkoxy,
alkoxyalkyl, alkoxvelkoxy, alkoxykarbonylelkoxy, (niZ3{ al-
koxyimino)=-, niZ3{ alkyl, ni%3{ alkéndiol, ni%3{ alkyl ni%-
81 alkéndiol, elyloxy, -CF3, -OCF3, benzyl, R14~benzy1, ben
zyloxy, R14-benzyloxy, fenoxy, R14-fenoxy, dioyolenyl, NO2,
-NR, oR; ;- (niZ81 elkyl)-, NR oR),(ni%31 elkoxy)-, OH, o-ha-
logém, m-helogém, -NHC(O)ORg, =NHC(O)Rg;, RgO,SNH=, (Rc0,S),N-,
-S(O)2NH2-, _S(O)o_2RlO, terc.butyldimetylsilyloxymetyl,
~-C(0)R

. R
/TL}\(Ré
Ry

5-

12? 0

/ N\ "o . ,
-CH2—N\_/R13 a =C-N R13, elebo R, je vodik & R, a R3

spolu so susednymi atomemi uhlika ku ktorym su pripojend,
tvorie dioxolanylovy kruh,

Ri, Ré e Ré su nezdvisle vybrané zo skupiny, ktoru
tvori vodik, niZ3{ elkyl, hydroxy niZ&{ alkyl, niZ%3i alko-
xy, alkoxyelkyl, alkoxyalkoxy, alkoxykarbonylelkoxy, (niZ-
81 alkoxyimino)-, niZ3{ alkyl, niZ3{ elkdndiol, niZ3i alkyl
elkéandiol, alyloxy, -CF3, -OCF3, benzyl, Rl4-benzy1, benzyl-
oxXy, R14-benzyloxy, fenoxy, R14-fenoxy, dioxcknyl, NO,,
~NR, AR NR, Ry, (niZ81 alkyl)-, NR,.R,,(niz31 alkoxy)-,

107110 “F10M11 10711
OH, helogén-, -NHC(0)ORg, -NHC(O)Rg, RgO,SHNH-, (Rc0,S),N-,



-S(O)2NH
—C(O)R12

5™ -S(O)o_leo, terc.butyldimetylsilyloxymetyl,
0

-CH,-N e =C-N le, alebo Ry Je vodik a R, =& R3

A3
spolu so susednymi atomemi uhlike ku ktorym s¢ pripojené,
tvoria dioxolanylovy kruh;

(R7)n
R, je , kde n je 0, 1, 2 alebo 3,

indanyl, benzofur=nyl, benzodioxolyl, tetrshydronaftyl, py-
ridyl, pyrezinyl, pyrimidinyl elebo chinolyl;

R5 je niz31l alkyl, fenyl, R14-feny1, benzyl alebo R14-
-benzyl;

R6 Je OH, niZ81 alkyl, fenyl, benzyl, R14-feny1 alebo
R14-benzy1;

R7 Je niZ31 elkyl, niz31 elkoxy, OH, halogén-, 'Nﬁiﬁll’
-NHC(O)OR5, -NHC(O)Rs, NO,, -CN, -Ng, -SH, -S(O)O_z-(niééi
alkyl), -COOR9, -CONR, 4Ry, -COR,,, fenoxy, benzyloxy, -OCF3
alebo terc,.,butyldimetylsilyloxy, & kde n jJje < alebo 3, R7
skupiny méZzu byt rovnaké alebo odlilné;

Rg Je vodik, niZ31 alkyl, fenyl niZ%{ alkyl, alebo
-C(O)Rg;

R9 je vodik, niZ31 alkyl, fenyl alebo fenyl niZ31 al-
kyl; ‘

RlO a R11 st nezévisle vybrané medzi vodikom alebo
niZz3im elkylom;

R12 je vodik, OF, alkoxy, fenoxy, benzyloxy, =N R13,
-NRloRll, niz3{ alkyl, fenyl elebo R14-feny1;

R14 je jedna aZ tri skupiny, nezdvisle vybrané zo sku-
piny, ktord tvori elkyl, niz31 alkoxy, =-COOH, NO2, —NRlORll,
OH alebo halogén-;

alebo icl farmaceuticky prijetelné soli,

Vyhodné su zluleniny so v8eobecnym vzorcom [, kde R
je vodik. Dal¥iu skupinu vyhodnych zlé&enin so v3eobecnym
vzorcom [ tvoria také zld€eniny s uvedenym v3eobecnym vzor-
com I, kde D Je B'-(CHz)q—, B'-(CHz)e-Z-(CHz)r-, B -(C,=C,
alkenylén)-, alebo B’-(CH2)f-v-(CH2)q-, kde B, Z, V, q,
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e, r, £ 2 g maji vy383ie uvedeny vyznam. Tretou skupinou vy-
hodnych zlu&enin so v3eobecnym vzorcom I su teké, kde R4

Je fenyl, R7-substituovany fenyl alebo indenyl. Inou skupi-
nou vyrodnych zliélenin so v3eobecnym vzorcom I su také, kde
A Je -(CH2)p-X-B, pritom X, B & p mejd vy33ie uvedeny vyz-
nam.

Mimoriadne vyrodné su také zlileniny so v3eobecnym
vzorcom I, kde D je: B'-(CHz)q-, kde B" je fenyl a q je 3
elebo 4; B'—(CHZ)e—Z-(CHZ)r~, kde B” je fl orfenyl alebo
p-metoxyfenyl, e je nule, z je -O- a r je 2; B =(C,-C, el-

kenylén)- je 3-fenyl-l-propenyl; alebo B'-(CHQ)f-V—(CHz)q-,
kde B je fenvl, f je 1, V je cyklopropylén g g je nula.
TieZ mimoriadne vyhodné su zludeniny so v3eobecnym vzorcom
I, kde A je -(CHZ)p-X-B kde p je nula a X je vazba. Vyhod-
né je, ek sv Rl' R2 a R3 vybrané zo skupiny, ktord tvori
vodik, OH, -NO,, niZ3i alkoxy, alkoxyelkoxy, niz31{ alkyl
niZ38{ alkéndiol, m-halogén-, NRloRll(niééi alkoxy)-, alyl-
oxy, fenoxy, alkoxykerbonylalkoxy e 'C(O)Rlz' Viec vyhodné
si teké zluleniny, kde R1 a R3 kaZzdy znemené vodik s R, Je
v polohe pare,

Vyhodné je, ak Je R7 vybreny zo skupiny, ktord tvori
elkyl, niz31{ alkoxyv, ralogén-, -OCFB, niz3i alkyltio,
'NRloRll' -CN, OH & -COR12. Viec vyhodné su zluceniny, kde
njel e R7 je v polohe pera,

Mimoriadrie vyhodné sy teké zli €eniny so v3eobecnym
vzorcom I, kde R je vodik, & st uvedené v tejto Tabulke 1:

Tabulka 1

Vyhodné zludeniny so v3eobecnym vzorcom I

T A R4
C6H5-(CH2 3= p-CH30-06H4- p-CH3O-C6H4-
C6H5-(CH2)4- p-CHBO—C6H4- p-CH3O—C6H4-



Teb. 1
(pokr.)

D
CgHy=(CHy) 3=
CgHg=(CHp) 5
CeHg(CHy) 3
CgHg=(CHy) 3=
p-F-CgH,=0-(CHy) 5=
C6H5-(CH2)3-
CgHg=(CHy) 3=
CeHs-(CHy) 3=
CeHs=(CFy) 5

C gl =CH,=CH=CH
Cgg-(CHy) 3=

C6H5-(CH2)3-

C6H5~(CH2)3—

CHay

<{_:§-CH2-CH———CH-

C6H5-(CH2)3-
p=F~C cH,=0=(CH,) o

A
p—OH-C6H4-
p-CHBO-C6H4-
p-CH3CH2-O-C6H4-
p—CH3O-C6H4-
p-CHBO-C6H4-

0-C H,-

64
0-CgH,-

p-—CH3

3
p-CH;0-CgH, -

p-CH

p-CH0-C gy~

p-(CH4(CHy) 3) ~0-

-C 6H4-

p-CH40-CH,-
p-(CH,=CH~CH,-2) =
‘L6H4’

p- (C6H5-O)-C6H4—

Ry

p-CH30-06H4-
p—Cl-C6H4-
p—CHBO-C6H4—
p-CHCH,0-Cgly-
p—CH3O—C6H4-
p-F—C6H4-
m-CH

30"0 6H4"

3
p-CHy=CgH,~

p-CF,0=CgH,=

p-CH,0-C gH, =

p-CH,0-CgH,-

3O-C6h‘4-

p-CH
p-CH

p-CH0=C gH, -

p—(CH3CH202C)-C6H4-p-CHBO-C6H4-

p-CH,0-C¢H, -

p- (CHCH,CH,=0)=
-C 6H4—
p-CH30-C gH, =
p-CH;0-CgH, =

p-CH,0-CH,-

\\(4\?//

p-CH40-CgH, =

p-CH;0-CcH, -

p—((CHB)zCH—O)~C6%g1rCH3O-C H,-

p-CH,0-CH,~

3 64

64
C6H5-



Tab., 1
(pokr.) D A R4
C6H5-(CH2)3— p-(CH302c)-C6H4- CgH5-
C6H5—(CH2 3~ p-CH30-CgH, - E
/
/N ock, F
C6h5-(CH2)3- o p-CH30-CH,~
H,C
c6H5~(CH2)3- p-CH;0-C¢H, - p—(H3CC(O))—
-C6H4_
C6H5-(CH2)3- {:;V——ocn3 p-CH30-CH, -
\
F
Cglig=(CHy) 5= p—(CHBOCHzo)-CéH4- CeHg=
p-CH3O-C6H4-O-(CH2)2- p-CH30-C¢H, - Cellg=
C6H5—(CH2 3" p-(CH3CH200(O)CH20)-p—CH3O-C6H4-
-C6H4-
C6H5—(CH2)3— p-(CHBOC(O)-(CH2)2- p-CE;0=CH -
-C(0)-0)-C¢H, -
C6H5-(CH2)3- p-HO-C¢H, - p-HO-C¢H, -
p-CH;0-CH, - CeHs-

Prvé zliulenina, uvedend v zozname v Tebulke 1, maji-
ca (3R,45) absolutnu konfigurédciu, Jje vyhodnejsia viace].

Tento vynélez sa delej tyka pouZitia novych zld&enin
so v3eobecnym vzorcom I podle tohto vynélezu, & to ako hy-
pocholesteromickych ¢inidiel u cicavcov, ktoré vyZeduju uve-
dené lielenie.
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PodYa iného aspektu sa tento vyndlez tyka farmaceutic-
kého prostriedku, obsahujiceho nové bete-laktémy so v3eobec-
nym vzorcom I podYa tohto vyndlezu, a to spolu s fermaceu-
ticky prijetelnym nosidom.

Podle daldieho aspektu sa tento vyndlez tyka farmaceu-
tického prostriedku, obsshujidcero crolesterol zniZujice u&in-
né mnoZstvo zluleniny so v3eobecnym Struktirnym vzorcom II:

Ry

S S (II)

kde

R2O je fenyl, W-substituoveny fenyl, naftyl, W-subs-
tituovaeny naftyl, benzodioxolyl, heteroaryl, W-substituove-
ny heteroaryl, heteroaryl kondenzovany benzo & W-substituo-
vany kondenzoveany benzo heteroaryl, priébm heteroaryl Jje
vybrany zo skupiny, ktord tvori pyrol, pyridinyl, pyrimidi-
nyl, pyrezinyl, triezinyl, imidazolyl, tiazolyl, pyrazolyl,
tienyl, oxezolyl a furanyl, a heteroaryly obsshujuice dusi-
kovy atom, ich N-oxidy;

R21, R,, & R23 sU nezévisle vybrané z vodika slebo
Rooi

W je jeden aZ tri substituenty, ktoré su nezévisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori niZ3{ alkyl, hydroxy niZsi
alkyl, niZ8{ alkoxy, alkoxyslkyl, aslkoxyelkoxy, alkoxyker-
bonylalkoxy, (niZ3{ alkoxyimino)-, niz3{ alkyl, niZ3{ alkén-
diol, niZ3{ alkyl niZ8{ elkéndiol, alyloxy, -CF3, —OCFB,
benzyvl, R14-benzyl, benzyloxy, Rl4-benzyloxy, fenoxy, R14-
-fenoxy, dioxolenyl, NO,, -NR,.R,,, NRlORll(niééi alkyl)-,
NRlORll(niééi alkyl)-, NRloRll(niiéi elkoxy)-, OH, halogén,
-NHC(O)ORs, -NHC(O)RS, Rg0,8NH-, -S(0),NH,-, ~5(0)5_oR s

terc.butyldimetylsilyloxymetyl,,-C(O)Rlz, ™\ a
-CHZ-N R13

0

" 7. \

E, F a G sy nezdvislé vazby; C3—C6 cykloalkylén; Cl--C10
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alkynvlén; alkylénovy, alkenylénovy alebo alkynylénnvy re=-
tazec tsk, sko je definovany substituovany jednym substitu-
entom slebo viacerymi substituentami, ktoré su nezévisle
vybrané zo skupiny, ktord tvori fenyl, W-substituoveny fe-
nyl, heteroaryl & W-substituoveny heteroaryl, kde heteros-
ryl mé vy3%ie definoveny vyznam; elkylénovy, alkenylovy ale-
bo alkynylénovy retazec tak asko je definoveny preruseny je=-
dnou skupinou alebo viacerymi skupinami, ktoré su nezdvis-
le vybrené zo skupiny, ktory tvor{ -0-, -S-, -50-, -30,-,
-NRg, -C(0)-, C3-C6 cykloalkylén, fenylén, W-substituovany
fenylén, heteroarylén a W-substituoveny heteroarylén; alebo
prerueny slkylénovy, alkenylénovy elebo elkynylénovy reta-
zec, ako je definoveny jednym substituentom alebo viacery-
mi substituentami, ktoré su nezdvisle vybrené zo skupiny,
ktord tvori fenyl, W-substituovany fenyl, heteroaryl e W-
-substituoveny heteroaryl; aslebo Jeden z R21'E a R22-F je
vybreny zo skupiny, ktord tvori helogén-, OH, niz3i alkoxy,
-0C(0)Rg, -NRy 4Ry -SH alebo -S(nizs1 elkyl);

R5 Je niZ81 alkyl, fenyl, Rl4-feny1, benzyl elebo R14'
-benzyl

R6 Jje OH, niZ31 alkyl, fenyl, benzyl, R14—fenyl ale-
bo Rl4—benzy1;

R8 Jje vodik, niZ31i alkyl, fenyl niz31 alkyl alebo
-C(O)R9;

R9 je vodik, niz81{ alkyl, fenyl eslebo fenyl niz3{ al-
kyl,

RlO a Rll sy nezédvisle vybrané z vodika & niZ3ieho
elkylu;
Ry, je voadik, OF, alkoxy, fenoxy, benzyloxy, -Ni:jﬁ
'NRIORll’ niz31 alkyl, fenyl elebo R14-fenyl;

Ry3y Je -0-, -CH,-, -NH- alebo -N)nizsi elkyl)-;

R14 je Jjedne skupine aZ tri skupina nezévisle vybra-
né zo skupiny, ktord tvori niZ8{ elkyl, niz3{ elkoxy, ~COOH,
NO,, =NRy,4R OH alebo helogén-,

10711 °
ek Je G vazba, R23 nie je vodik, a ak R23 je W-subs-

13

tituovany fenyl, W nie je p-helogén-;
Alebo jej fermaceuticky prijatelnej soli;
na farmaceuticky prijetelnom nosiéi.
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Delej je potrebné podotknuit, Zs nové zluleniny so vie-
obecnym vzorcom I su zshrnuté v rozsshu vSeobecného vzorca
II.

Vyhodné zlu&eniny so v3eobecnym vzorcom II su také,
kde R,y Je vodik e E je vazba alebo niZ3{ slkylén, e také,

v ktorych R21 je fenvl a E je niZ31 elkylén. Tekisto su vy-
hodné zlu&eniny so v3eobecnym vzorcom LI, kde R22 je vodik
a F je vazba. Iné vyrodné zlifeniny so v3eobecnym vzorcom
IT st také, v ktorych G je vazba a R,y Je fenyl, substituo-
vary skupinou OF, ni%3im elk»xy, alkoxyelkoxy, m-halogén-,
niz3im alkyl niZ3{m alkéndiolom, NRloRll(niééi glkoxy)-,
alyloxy, fenoxy, alkoxykarbonylalkoxy, @ -C(O)R12: Dale
sy vyhodné také zliuéeniny so v3eobecnym vzorcom II, v kto-
rych R2O je fenyl alebo fenyl substituoveny niZ3im alkylom,
nizs1 alkoxy, halogén-, -OCF3, niz8{ elkyltio, -NRlORll,
~CN, OH alebo acetyl.

Uri¢té zludeniny nepetria do rozsshu v3eobecného vzor-
ce I, ale do rozsshu v8eobecného vzorce II, &o sui nové zlid-
geniny. Priklady tekychto zludenin su uvedené v Tabulke 2.

Tebulke 2
Prikledy urditych novych zlu&enin petriacich do rozsahu vSe-
obecného vzorca II

R,y ~E- R, =F= Ry3=G- Rog=

CioHo1" H Cels- 4-CH30-CgH, -

CioHpy" H CgHs- 2,4)6—tr1-CH30-C6H2-
CoHo1" CH4CH,- CeHs- 4-CH,0-C¢H, -

Ciotoy- 06H5-(CH2)3- CgHg- 4-CH;0-CgH , -

C1oHo7" CH4CH,- C gHs- 2,4,6-tri-CH30-CcH,-
ClOH21' CHBCHz- CGHS-CH=CH— 4-CH3O—C6H4—

C10H21- CH3- C6H5— 4-CH3O-06H4-

Tento vynélez se tieZ tyka spdsobu zniZenis séra cho-
lesterolu v cicevcoch pri potrebe tekejto liedby, pricom v
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sebe zshriuje poddvanie fermaceutického prostriedku, obsa-
“hujiceho zlu¥eninu so v3eobecnym vzorcom LI na farmsceutic-
kv prijateTnom nosidi.

Tento vyndlez sa delej tyke pouZitia zluideniny so vde-
obecnym vzorcom II ako ACAT inhibitora.

Vynélez sa tieZ tyke stereoselektivneho spésobu pri-
pravy beta-laktémov so v3eobecnym vzorcom I, pridom R Je
vodik @ D & A majy reletivnu konfiguréciu trens, z hydroxy-
emidu so v3eobecnym vzorcom:

0
[ \

HN H
|

R* D
kde D, A a R majy vy$8ie definoveny vyznem, cyklizéciou
hydroxemidu, prifom hydroxamid sa pripravi 2z karboxylove]
kyseliny so v8eobecnym vzorcom DCH COOH, aldehydu so v3eo-
becnym vzorcom A-CHO & eminu so v3eobecnym vzorcom R4NP
kde D, A = R4 majui vy38ie- definovany vyznem, spbésobom, po~
uzivenym eko pomocny chirdlny oxazolidinon so v3eobecnym

vzorcom:
-f*iill?, RIE- NH <;/NH
alebo S
§l9
18 19 7 s 3 ra .
kde R a R sy nezévisle vybrané zo skupiny, ktord tvori:

vodik, Cl-C6alky1, fenyl, neftyl, substituoveny fenyl, sub-
stituovany naftyl a benzyl, pridom uvedend pomocnd chirélna
1létke je vyhodne R-(+)-4-benzyl-oxezolidinindn.

Tento spdsob, ozneleny eko Spésob D, ne pripravu zlu-
¢eniny so v3eobecnym vzorcom I, kde R je vodik, a D a A ma-
ju reletivnu konfiguréciu trens, zahrnuje tieto kroky:

(a) resgovenie karboxylovej kvseliny so v3eobecnym
vzorcom D-CH COOH, kde D mé vy38ie definovany vyznam, s
chloralnym &¢inidlom;

(b) deprotonéciu chirdlneho oxazolidinénu, ako je vy-
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§3ie popisené, vyhbdne R-(+)-A-benzyloxazolidinénu, so sil-
nou zdsaditou latkou alebo terciéinym aminom & spracovenim
vysledného anionu s produktom kroku (a);

(¢) enolizéciu produktu kroku (b) bud s:

(i) dialkylboritou solou trifludrmetdnovej kyse-
liny a tercidrnou zdéseditou ldtkou; alebo s:

(ii1) chloridom titaniditym (TiC14) a tetrametylén-
dieminom (TMELA) alebo so zmesou TMEDA a trietylaminu;
potom nasleduje kondenzdcia s aldehydom so v3eobecnym vzor-
com A-CHO, kde A mé vy33ie definoveny vyznam;

(d) hydrolyzovenie produktu kroku (c) so zésaditou
l4tkou a peroxidom vodika;

(e) kondenzéciu produktu kroku (d) s eminom so v3eo-
becnym vzorcom R4NH2, kde R4 mé vy3sSie definoveny vyznem,
pdsobenim dehydretalného spojovacieho prostriedku, popripa-
de pri pridani aktivalnéro &inidle;

(f) cyklizdciu produktu kroku (e) reesgovanim produk-
tu kroku (e) s:

(1) dielkylazodikerboxyldtom a triaslkylfosfinom;
alebo
_ (1i) di- alebo tri-chlorbenzoyl chloridom, vod-
nym roztokom zésaditej létky a katslyzdtora fézového preno=-
su, potom sa spracuje vysledny di alebo tri-chldorbenzoét s
vodnym roztokom zésaditej lédtky e katalyzdtorom fdzového
prenosu; alebo

(i1ii) dislkylchlsrfosforednanom, vodnym roztokom
zédsadite]j lédtky e katalyzétora fdzového prenosu; alebo

(iv) di alebo tri-chlorbenzoylchloridom a hydri-
dom kovu.

Pri inom uskutoéneni poskytuje spésob podls tohto vy-
nélezu kroky, pri ktorych vznikd beta-lektdm so v3eobecnym
vzorcom I, kde R Je vodik, a D a A majd relativnu konfigu-
ridciu trens, z beta-eminoasmidového derivétu so v3eobecnym

vzorcom:




cyklizéciou beta-aminoamidu, kde beta-zminoawid sa pripra-
vi z karboxylovej kyseliny so vSeobecnym vzorcom DCH,COOH,
a iminu so vSeobecnym vzorcom ACH=N-R™, kde D, A a R” maju
vyS8ie definovany vyznam, pricom se v tomto spdsobe pouZi-
va ako pomocné chirdlne ¢iniilo oxezolidinon so vSeobecnym
vzorcom:

o 0

0
ngf”<7// H , R Ho, RIS H R%&<Q//NH
= alebo z
419 =19 g1/ R

/

18 a ng meJy vy33ie definovany vyznam,s kde uvedené

kde R
pomocné clirdlne ¢inidlo je vyrodne R=-(+)-4-oxazolidinon.

Balej uvddzeme spaésob, oznaleny ako Spésob F, na pri-
pravu zluileniny so v3eobecnym vzarcom I, kde R je vodik,

a D 2 A maj¢ reletivnu konfigurdciu trans, ktory pozostdva
z tychto krokov:

(a) enolizdcia produktu Spésobu D, krok (b) s chloridom
titenid¢itym (TiClA) a tetrametyléndieminom (TMEDA), potom
nésleduje kondenzécia s iminom so v3eobecnym vzorcom A-CH=N=-
-34, kde & = R maJd vy3Sie definovany vyznem;

(b) cyklizdcizs produktu kroku (a) sprecovenim so silnou
nenukleofilnou zdésaditou létkou, vyhodne s nétrium bistri-
metylsilylemidom.

Delej si blizSie vysvetlime neikioré tu pouzivené pojmy.

Tu pouZiveny pojem "niZ31 alkyl™ oznaduje prizme ale-
bo rozvetvené uhlikové ret zce s jednym a% Siestimi atdme-
mi uhlike & pojem "niZ3{ alkoxy" oznaduje podobne alkoxy
skupiny majice Jjeden 8% Best atdmov uhlika.

Pojem "alkenyl" ozneluje priame alebo rozvetvené uh-
1ikové retezce s jednou dvojitou vazbou alebo niekolkymi
dvojitymi vazbemi v uvedenom retazci, konjugovanymi elebo
nekonjugovenymi, a pojem "slkedienyl" sa tyka retazcov ma-
jicich dve dvojité vezby v retazci. Podobne pojem "alkynyl"
oznacduje prieme alebo rozvetvené urlikové retazce meJjuce
jednu trojity vazbu slebo viacej trojitych vézieb v retaz-

ci.
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Tem, kde alkvlovy, alkenylovy elebo elkynylovy reta-
zec sa pripojuje k dvom inym premennym & je teda bivalent-
ny, tem se pouZiveju vojmy: elkylén, alkenylén a alkynylén.

Pojem "cykloelkvl" ozneduje nasyteny uhlikovy kruh
od troch do 3iestich atomov uhlike, zatialdo pojem "cyklo-
alkylén" sa vztashuje ne zodpovedajici bivalentny kruh, kde
body pripojenia inych skupin zahrnuju v8etky polohové izo-
méry.

Pojem "halogén-" znemené radikély f1, oru, chloru,
bromu a jodu.

Pojem "heteroaryl" zahrﬁuje v3etky polohové izoméry
pre dent heteroarylovd skupinu ako je vy38ie definovand,
nepriklad 2-pyvridyl, 3-pyridyl & 4-pyridyl. Benzokondenzo-
vany heteroaryl oznaluje radikdly tvoriesce se spojenim be-
nzénového radikdlu so susednym uhlikovym etomom v heteroa-
rylovom kruhu; eko prikled sa dé uviest indolyl, chinolyl,
chinazolinyl, chinoxalinyl, benzotriazolyl, indezolyl, be-
nzoxezolyl, benzotienyl 2 benzofuranyl.

Pojem "fenylén" oznaluje bivalentnd fenylovd skupinu

-

zehrﬁujﬁci,substitﬁciu v polohe orto, mete & para a "hete-
roerylén” podobne oznaluje bivalentnt heteroarylovy skupi-
nu, pric¢om zahriuje v3etky polohové izoméry.

Pojem "(ni%3i elkoxyimino)niZ3{ alkyl" oznaluje sku-
pinu (Cl-C6niééi alkoxy)-N=CH-(C1-C5niiéi elkyl), a2 "niZ3{
alkéndiol" oznesduje redikdly so v3eobecnym vzorcom -2C(0)-
(CH2)1”4C(O)OH zetialdo "niZ31 alkyl niZ3{ slkéndiol" ozna-
tuje radikdly so vSeobecnym vzorcom -0C(0)(CH,),_,C(0)0-
-(niz31 21kyl).

R14-benzy1 a R14-benzyloxy znemend benzylovy e benzyl-
oxylovy radiksdl, pridom tieto radikdly st substituovené na
fenylovom kruhu,

Pojem "tercidrne aminovéd zdsaditd létke" znamend tri-
glkylamin, zko Je trietylamin alebo diizopropyletylemin,
slebo heterocyklus obsshujici dusikovy atdm, sko je pyridin.

Pojem "zésadité 1dtke" znamend hydroxid kovu ako je
litny, sodny elebo draselny hydroxid.

Pojem "silné zdsadité létka" oznaluje nevodnu zésedi-
td 1l4tku, eko je hvdrid kovu elebo elkyllitium.
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Pojem "hydrid kovu" znemend komercne déstupny hydrid
kovu, eko je hydrid litny, sodny alebo dreselny.

Pojem "elkyllitiuﬁ" znamend alkylitne &inodlo, ako
je n-butyllitium, sec,butyllitium alebo metyllitium.

Pojem “"dehydratalné spojovecie ¢inidlo" znamené kar-
bodiimid eko je 1-(3 -dimetylaminpropyl)-3-etylkarbodiimid
hydrochlorid (DEC) aslebo dicyklohexylkarbodiimid (DCC).

Pojem "ektiva&né &inidlo" znamend ¢inidlo, pouZité
ne ulehlenie vzniku emidovej v2zby ako je l-hydroxybenzotri-
azol (HOBT) alebo N-hydroxysukcinimid.

Pojem "helogenidové sol" znemené kovovu sol halogénu,
gko je bromid litny, sodny alebo dreselny.

Uhlikové retezce tak, ako su definované v E, F a G,
kedy st substituovené popripade substituovanymi fenylovymi
alebo heteroarylovymi skupinemi, méZu byt napriklad nezévi-
slé substitucie na réznych atomoch uhlike, disubstitucie
na jednom atome uhlike, slebo obidvoje. V danej oblasti
techniky je zndéme, %e polet dvojitych alebo trojitych vazieb,
ktoré su pr{tomné, nehradenie uhlikovych atomov v retezci
a pritomnost substituentov ne uhlikovych atomoch v retazci,
zdvisi vZdy od dlzky denéro retezca; kretdie uhlikové rete-
zce neumoZnujd umiestenie viac dvojitych alebo trojitych
vazieb, neshradzovanie uhlikov &lebo substituentov tek, ako
je to pri dlh3ich uhlikovych retaezcoch. VSeobecne obsshujd
nenasytené uhlikové retazce jednu eZ Styri dvojité alebo
trojité vazby, konjugovené alebo nekonjugované. Ak se neh-
redzujd uhlikové etdmy, méZu byt pritomné jedne a% 3tyri
skupiny na nshradenie. Podobne pri substituovani uhlikovych
atomov v retazci méZu byt pritomné jeden 8% 3tyri substitu-
enty.

Alkylovymi retazcami mdZu byt naprikled metyl, etyl,
propyl, butyl a decyl.

Nenasytenymi skupinami E, F a G m8Zu byt etylén a ace-
tylén.

E, I' a G skupinemi, kde se déh% retazci nshradzovat
uhlikové etomy, mAzu byt napriklad -CH,CHE,O0-, -OCH,CH,-,
-CE50-, -CH,CH,CH,0-, -CHs0-CH,~, CH,CH,-0-CH,-, -CH,CH,-NH~-,

~CH2CH2-N(CH2)- a -O-CH2C(O)-NH~.
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Zlu¥eniny podla tohto vyndlezu majd aspon jeden asy-
metricky uhlikovy atom & preto su vietky izoméry, vrédtene
disstereoizomérov a konforma&nych izomérov, poveZovené za
st&ast tohto vvndlezu. Vyndlez zshrnuje pravotodivé a lavo-
tolivé 1izoméry sko &isté, tak aj v zmesi, vrdtene racemic-
kej zmesi. I[zoméry se daju pripravit konvenénymi spdsobmi,
bud reegovanim enantiomérnych 14tok, alebo separdciou izo-
mérov zluleniny so v3eobecnym vzorcom I alebo II.

Izoméry méZu byt napriklad geometrické izoméry, t.jJ.
ked E, F a G obsahuju dvojitd vazbu., V3etky tieto izoméry
su uvazované v tomto vyndleze.

Odbornici v dene] oblesti techniky maju skudsenosti
s niektorymi zld&eninemi so v3eobecnym vzorcom I & II, ked
jeden izomér vykazuje va&3iu fermekologickd G&innost neZ
druhy izomér.

Z1uCeniny podle tohto vynédlezu, s aminovou skupinou,
méZu tvorit fermaceuticky prijatelné soli s orgenickymi a
anorganickymi kyselinami, Viodné kyseliny pre tvorbu tekych-
to soli su kyselina chlorovodikovd, sirové, fosfore&nd, oc-
tové, citronovd, &tavelové, malonovéd, selicylové, maleinn-
vé, fumdrové, jentdrovd, askorbovd, iebl¥d, metdénsulfonové,
2 iné minerélne a kerboxylové kyseliny, dobre znéme v denej
oblasti techniky. Uvedené soli sa pripravuju tek, Ze sa vo-
I'néd zédsaditéd létka privedie do kontaktu s potrebnym mnoZs-
tvom Ziadane] kyseliny pre vznik denej soli; Volnéd zdsadi-
t¢é ldtka sa mé&Ze regenerovet spreeovanim scli s vhodnym roz-
tokom zéseditej létky, egko je zriedeny vodny metok hvdrogen-
vuhliéitenu sodného. Tvorieca se& volnéd zdsaditéd 1ldtke se 11-
81 od svojej pripadnej soli niektorymi fyzikdélnymi vlestno-
stemi, ko Je rozpustnost v poldrnych rozpi3tadléch, ele
sol je inak ekvivelentnd svojej pripadnej forme eko volnej
zéseditej ldtky pre uGlely tohto vynélezu.

Uréité zluCeniny podla tohto vyndlezu sy kyslé (nap-
riklad teké, ktoré majui karboxylovyi skupinu). Tieto 2zliude-
niny tvoria farmaceuticky prijatelné soli s anorgenickymi
e orgenickymi zdseditymi létkemi. Tekymito solami mdZu byt
napriklad soli sodné, dreselné, vépenaté, hlinité, delej
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so0li zlota a2 stiriebra. Tieto soli tvorie fermaceuticky pri-
jateXné eminy, napriklad se dd uviest amonizk, elkvlaminy,
hydroxvalxkylaminy, N-metylglukamin a podobne.

Z1¢Ceniny so v3eobecnym vzorcom I a II méZu byt pri-
pravené niektorymi zndmymi spAsobmi, a urc¢ité zluceniny,

majuce stereocrdémiu trans, sa dzjd priprevit novym Spésobom
T, eko je popisané v U.S. Serial No. 07/734,426, vydané 23.
Juile 1991 =2lebo novym Spasobom F.

D A

A R D
( — T
/ N
0 ORlS :

Spésob A

\R4 0 \
4
1V Y Ia |
R A

Ib

ZliCeniny so v3eobecnym vzorcom Ia a [b, kde A, T,
R 2 R, majud vy33ie definoveny vyznam, sa dejud pripravit
sprecovanim niektorého esteru so v3eobecnym vzorcom V, kde
R15 je niZ81 alkyl, ako Je etyl alebo chirdlna &estica ako
je mentyl elebo 10-(diizopropylsulfonemid)-izobornyl, so0
silnou zdsaditou ladtkou, eko je litiumdiizopropylemid, vo
vhodnom rozpidtadle, eko Jje tetrahydrofurén (TFF) pri tep-
lote -78 °cC. Popripade sa2 d4 pridet hexametylrosforedénan
triemid (HNMPA) eko spolurozpidtedlo. Priddva sz imin so vie-
obecnym vzorcom IV & reekénd zmes sa zehrieva na teplntu
miestnosti. Findlny produkt sa2 izoluje pouZitim konveninych
purifikalnych spésobov. Pokial sa pouZije chir_dlny ester
so v3eobecnym vzorcom V, potom vyslednd zludenina so vieon-
becnym vzorcom la alebo [b nie Je racemickd.

Spésob B -
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\\A
R”/ l zasadita latka 1a
/) N alkylac¢ni ¢inidlo nebo
o7 \\R acylac¢ni &inidlo (R#H)
Ic(r=H)*
XA
De—" - zasadita léatka — Ib
/J alkylaéni ¢inidlo nebo
N acylacni c¢inidlo (R#H)
o or— \\R Y #

Z1&eniny so v3eobecnym vzorcom Ic elebo Id mbéZu byt
konvertované na zluéeniny so v3eobecnym vzorcom Ia alebo
Ib sprecovanim s niektorou silnou zdseditou létkou, eko Jje
litiumdiizopropylemid, vo vhodnom rozpui3tadle ako je THF,
za pritomnosti HMPA alebo bez HMPA, pri teplote -78 °C. Po-
tom nasleduje pridavok aslkyladného ¢inidla R-R17 alebo acy-
ledného rinidla, ako je R-C(0)0O-alkyl alebo R-C(0)C1l, kde
R mé vy835ie definovany vyznem, s tym, Ze R nie je vodik a
Ry 7 Je odstupujica skupine, eko je brom- elebo jod-.

Spésob B

Trens zlu&eniny so v3eobecnym vzorcom Id mbéZu byt kon-
vertované na kore3pondujice cis zlu&eniny so v3eobecnym vzo-
rcom Ic pouzitim zdrije protdnov, eko je kyselina octovs,
nemiesto elkyla&ného &inidla.

Spésob C
Trens zluleniny so v3eobecnym vzorcom Id, kde R Jje

vodik a A, D a R, majy vy33ie definoveny vyznam, sa dajd
pripravit spracovanim cis zluleniny so v3eobecnym vzorcom
Ic so silnou zésaditou létkou,eko je diizopropyllitium sle-
bo kélium-terc.butoxid, vo vhodnom rozpi3tadle, sko je THF.
Odbornikom v denej oblesti techniky je zndme, Ze reak&né
podmienky pri Sp&sobe C m8Ziu byt podobné eko pri Spédsobe

A, ku konverziil cis ne trans méZe d6jst in situ niekedy pri
podmienkach Spdsobu A.



Spdsob D
chloracné
¢inicdlo
_ . PN
Xt XV
Krok D1
Ph
Ph o
J\/D
NH _ > A
/\ O
0O
v X1V XVi
Krok D2 . Ph
O OH
A-CHO
XVII
XVI > F A
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(i) P(alkyl) + dielkylezodi=- T A

karboxylét; alebo “,
XX ' ""’f/

(ii) di elebo tri-chlorbenzoyl //——N\\ .
chlorid, vodnéd zésadité 0 R
l4tke, ¢inidlo fézového
prenosu; alebo

(iii) dielyklchlorfosforednan,
vodnd zdseditd 14tkes, &¢inidlo
fézového prenosu; alebo
(iv) di- alebo tri-chlorbenzoyl
Krok D6 chlorid + hydrid elkelickélro kovu

V kroku D1 Spdsobu D se karboxylové kyselina XIII spre-
covdva s chloreinym ¢inidlom, napriklad s tionvlchloridom
alebo oxelylchloridom, v bezvodej suche] etmosfére, pricdom
se méZzu tieto latky pouZit nezriedené alebo vo vhodnom or-
ganickom rozpu3tadle, neprikled v toluéne, pri teplote 70
°C, ¢im d&jde k vzniku zldleniny so v3eobecnym vzorcom XIV,

Vkroku D2 se zlulenina XV konvertuje na zluleninu so
v3eobecnym vzorcom XVI v dvojstupnove] reakcii, nejprv je
to deprotondcia s» silnou zésaditou ldtkou, ako Jje niektoré
alkyllitium, naprikled n-butyllitium, alebo hydrid kovu,
naprikled hydrid sodny, elebo tercidérna zdésedité aminové
létke, ako Jje trietylemin, vo ¥odnom bezvodom orgenickom
rozpudtaedle, napriklad v bezvodom THF, v bezvodeJ inertnej
atmosfére, naprikled pod dusikom, pri teplce od O °C do -85
°C, vyjhodne pri ~78 OC, v ¢ase od 30 do 90 mindt, vyhodne
polas 60 mimit; v druhom stupni reeguje vysledny anion, bez
toho &by do8lo k Jeho izolédcii, so zludeninou so v3eobecnym
vzorcom XIV vo vhodnom bezvodom orgenickom rozpi3tedle, ne-
priklad v TEF, pod bezvodou inertnou atmosférou, neprikled
pod dusikom, pri teplote od =50 °C 40 -85 oC, vyhodne pri
teplote =78 OC, polas 30 aZ 60 minut, vyhodne polas 45 mi-
nit. Nasleduje pokrelovenie reskcie pri teplote od -10 °c
do 10 °C, vyhodne pri teplote O oC, polas 30 aZz 90 minut,
vyhodne podas 60 mindt. Potom sa izoluje produkt, zldcenina
so v3eobecnym vzorcom XVI, a2 to extrakciou.
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V kroku D3 sa zlulenina so v3eobecnym vzorcom XVI spra-
covdva s dialkylboritym esterom kyseliny trifludrmetdnsul-
fonovej, nepriklaed s di-n-butylboritym esterom kyseliny tri-
fluormeténsulfonove (BuQBSO3CF3), vo vhodnom inertnom or-
ganickom rozpui3tadle, napriklad v CH2012, pdo bezvodou in-
ertnou atmosférou, neprikled pod dusikom, pri teplote od
-60 °C do 10 oC, vyhodne pri tepltoe =10 °%c az 0 °c, polas
10 mindt. Ako tercidrnes aminové zdésaditéd 1dtke sa pridédvs
napriklad diizopropyletylemin pri teplote od -10 % d0 0 °C,
vyhodne pri teplote od -6 °C do -3 °C, polas 20 8% 40 minut,
vyhodne polas 30 mimit. Reaskénd zmes sa mie3a pri teplote
od 50 °C do -85 °C, vyhodne pri teplote -78 °C, podas 20
a% 40 minut, vyhodne polas 37 mimit. Potom sa sprecovéve
so zlileninou so v3eobecnym vzorcom XVIT pri teplote od -50
°C do -85 °C, vyhodne pri teplote -78 °C, poless 20 a% 40
minit, vyhodne pofas 30 minut. Reek&nd zmes sz potom delej
mieSa pri teplote od =10 °% 40 5 OC, vyhodne pri teplote
0 °C poZas 30 &% 90 mindt, vyhodne polas 60 mimit, schladil
se v pritomnosti vodného tlmivéto roztoku, hodnote pH 7,
pridom tlmivym roztokom méZe byt napriklad vodny roztok
712P04 a NaOH, 2 sprecuje sz s metenolom a peroxidom vodi-
ke, vyhodne s 30%nym roztokom peroxidu vodika, pri teplote
0d -5 °C do 5 OC, vyhodne pri teplote O °C, podes Jjedne]
hrodiny. Produkt sa potom izoluje extrakciou & kryStalizéciou
z vhodného rozpidtedle, naprikled zo zmesi hexdnu a etyla-
cetétu, prilom sa ziske zlidlenina so vSeobecnym vzorcom XVIII.

Alternativne zshrnuje krok D3 spracovanie zludeniny
so v3eobecnym vzorcom XVI s chloridom titeniZitym (TiC14)
vo vhodnom inertnom rozpu3tadle, napriklad v CH2012 pri te-
plote od -60 % d0 0 oC, vyt odne od =25 °C do 15 OC, pridom
je nejvyhodnejsia teplota =20 oC, polas 10 mindt., Potom s=a
pomely priddve tetrametyletyletyléndiamin (TMEDA) alebo ko-
mbindcia TMEDA & trietyleminu podas 10 minit, prilom sa te-
plota udrZiava na =25 °c az -10 °C. Reakiné zmes sa mieda
pri teplote -25 °C az -10 °C, vyhodne pri teplote od -15 °C
do -10 oC, potas 30 8Z 90 minit, vyhodne polas 60 minut,
potom sa spracovdva s» zluceninou so v3eobecnym vzorcom XVII.
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Reek&nd zmes sa dalej mieda pri teplote -25 °C az -10 °c,
vyhodne pri teplote od -15 °C do -10 °C, podas 30 &% 90 mi-
nvt, vyhodne polas 60 mindt. Potom sa mie3a poles 30 az 60
minit, vyhodne podas 40 mintt pri zshrievani ne teplotu od
0 °C do 10 °C, vyhodne na teplotu 10 °C. Zmes se rychlo schla-
di s vodnym roztokom kyseliny vinnej, vyhodne s 10%nym roz-
tokom kyseliny vinnej vo vode. Produkt sz potom izoluje ex-
trekciou s vhodnym rozpu3tedlom, naprikled etylacetétom,

a delej rekrydtelizuje z vhodného rozpidtedls, asko je zmes
etylacetsdtu s hexénom, &im sa ziska zli&enina so v3eobecnym
vzorcom XVIII,

V kroku D4 se zlulenina so v3eobecnym vzorcom spraco-
védva s peroxidom vodika, vyrodne s 30%nym roztokom peroxidu
vodika, v niektorom inertnom orgenickom rozpi3tadle, nepri-
klad v THF zmesi s vodou, pri teplote od =5 °c do 5 OC, vy-
hodne pri teplote O OC, polas 10 aZ 20 mindt, vyhodne polas
15 minit, potom se spracovéve so zdsaditou 1dtkou, naprik-
lad s hydroxidom litnym, pri teplote od -5 °C 30 9 0C, vy-
hodne pri teplote O %c tak dlro, pokial nezostane v reaké-
nej zmesi Ziadna vychodiskové ldétka, ¢o sa uréuje pomocou
chromatografie na tenkej vrstve (thin leyer chromatogrephy -
TLC). Reakiny &as byve 2 2% 4 hodiny, vyhodne 3 hodiny. Pre-
bytok perkyseliny se redukuje pomelym pridévanim roztoku
siri¢itenu sodného vo vode k reaskéne) zmesi polas 30 aZ 90
mindit, vyhodne polas 70 mimit. Objem rozpuStadle sa odstré-
ni pri velmi nizkom tlaku (vdkuum) a zvy3ok se zriedi vodou.
Zluéenina so v3eobecnym vzorcom IV se regeneruje zo zmesi
extrakciou pomocou vhodného rozpu3tadla, ktorym bdve vhod-
né inertné orgenické rozpu3tedlo, napriklad toluén. Ziska-
ny vodny roztok sa okysli ne pH od 2,0 do 3,0, vyhodne ns
pH 2,4 pomocou kyseliny chlérovodikpvej. Reakény produkt
sa izoluje extrakciou pouZitim vhodného inertného rozpidte-
dle, nepriklaed etylescetétu, prifom se ziska zludenina so
vSeobecnym vzorcom XIX.

V kroku D5 reaguje zlicenina so v3eobecnym vzorcom
XIX so zlud¢eninou so v3eobecnym vzorcom XX, dehydrata&ného
spojovecieho ¢inidla napriklad dicvklorexylkarbidiimidu
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(DCC) & aktivelndro &inidle neprikled l-hydroxybenzotriazo-
lu (HOBT), vo vhodnom inertnom organickom rozpu3tadle, nap-
riklad dimetylformemide alebo ecetonitrile, pri teplote 25
°c &% 50 °C, vyhodne pri teplote 40 °C. Reakcie pokraluje
tak dlho, pokial se nespotrebuje v3etko mnoZstvo vycrodis-
kovych létok, &o sa urii pomocou TLC, poées 4 hodin. Pro-
dukt sa izoluje extrakciou, prifom ss ziska zlulenine so
vSeobecnym vzorcom XXI.

V kroku D6 dochédza k cyklizdcii zluleniny so v3eobec-
nym vzorcom XXI, kedv dochédza k spracovaniu s trifenylfos-
finom alebo s vyhodou s trielkylfosfinom, neprikled tri-n-
-butylfosfinom a dislkylezodiakrboxylétom, naprikled dietyl-
azodikarboxvlétom (DEAD) vo vhodnom bezvodom orgenickom roz-
pistadle, napriklad v bezvodom THF, pod bezvodou inertnou
atmosférnru, nasprikled pod dusikom, pri teplote od =59 °c do
-85 oC, vyhodne pri =70 oC potes 1 &% 3 rodin, vyhodne po-
¢as 2 hodin. Reekcia delej pokraduje pri teplote miestnos-
ti podas 12 aZ 24 rodin. Produkt sa purifikuje preparetiv-
nou vysokod&innou kvapelinovou chrometografiou (high perfor-
mence liquid chromatography - FPLC), prilom se ziske zlute-
nine so v3eobecnym vzorcom I mejica trens reletivnu konfi-
gurdciu. PouZitim tributylfosfinu v tomto reakénom kroku,
sa ziskejui vyznamne vy33ie vyteZky ako pouZitim trifenylfo-
sf'inu.

Alternativne zahrnuje krok 26 kombinovanie zluéeniny
so v3eobecnym vzorcom XXI a vhodného katalyzétora pre fazo-
vy prénos, neprikled tetre-n-butyvlamoniumhydrogensulfétu,
vo vhodnom rozpu3tedle, eko Jje metylénchlorid. Reekéngé zmes
sa mie3s, pridom se chladenim udrzieve na teplote od O °c
do 20 °C, vyhodne na teplote od 10 °C do 29 °C, potom se
sprecovdve s vodnou zédsaditou ldtkou, ako Jje niektory hyd-
roxid slkalického kovu, vyhodne 50%ny vodny roztok hydroxi=-
du sodnéro. Pomaly se pridéva di- alebo tri-chlorbenzovlchlo-
rid, vyhodne 2,6-dichldrbenzovlchlorid alebo 2,4,6-trichlor-
benzoylchlorid, a to pofas 20 e% 60 minut, vyhodne 30 minut.
Reakénd zmes sa dalej mie3a pri teplote oi O °C do 25 oC,
vyhodne od 15 °C do 20 0C, pocas 2 &Z 4 hodin, vyrodne 3 ho-
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diny, potom sa nasleje do studenej vody. Organické vrstva

se oddeli & premyje vodou na neutrdlne pH. Produkt di ale-
bo tri-chlorbenzodt sa izoluje kry3talizdciou z metylénch-
loridu v zmesi s hepténom. Produkt di- slebo tri-crldrben-
z0dt sa kombinuje s vhohym ketalyzétorom pre fézovy prenos,
nepriklad s benzyltrietylamoniumchloridom, vo vhodnom roz-
pidtadle, ktorym méZe byt zmes metylénchloridu a metyl-terc.-
butyléteru. Zmes sa mied3a pri teplote 0d O °c do 25 OC, vy-
hodne od 15 °C do 20 °C s delej spracovéve s vodnou zédsadi-
tou ldtkou, napriklad hydroxidom elkalického kovu, vyhodne

s 50%nym vodnym roztokom hydroxidu sodného. Po skonfeni mie-
Sania, ktoré trvé 2 aZ 6 hodin, vyhodne 4 hodiny, sa zmes
naleje do Yadovej vody. Organickd fdza sa premyje vodou na
neutrélnu ro“notu pH. Produkt sa izoluje odstrénenim rozpu$-
tadla, potom se purifikuje pomocou chrometografie & rekry3-
talizuje z vrodného rozpidtadle, ¢im sa ziska zliulenina so
v3eobecnym vzorcom I, majice trens reletivnu konfiguréciu.

Tretou slternetivou pre krok D6 je cpracovenie zlule-
niny so v3eobecnym vzorcom XXI vo vhodnom rozpi$tedle, ako
je CH,C1l, s dislkylchldrfosfétom, s vyhodou dietylchlorfos-
fdtom, & vodnou zdésaditou létkou, ako je hydroxid alkalic-
kého kovu, vyhodne 50%ny vodny roztok hydroxidu sodného, v
pritomnosti ketelyzdtore fdzového prenosu, ako je tetre-n-
-butylamoniumrydrogensulfét elebo benzyltrietylaméniumchlo-
rid.

Ind alternativa kroku D6 zshrnuje spracovanie zluile-
niny so v3eobecnym vzorcom XXI s di- alebo tri-chlorbenzo-
ylchloridom, vyhodne 2,6-dichldorbenzoylchloridom alebo
2,4,6-trichlorbenzoylchloridom a s vhodnou zésaditou létkou,
ako je hydrid sodny, vo vhodnom rozpuidtadle, ako je CH2012,
dimetylformemid a2lebo ich kombindcia. Produkt se izoluje
a purifikuje pomocou chromatogrefie, po ktorej nasleduje
krvdtelizécia z vhodného rozpu3tedle, napriklad zmesi éte=-
ru & hexdénu.

Vychodiskové zluleniny so v3eobecnymi vzorcami XII,
XV, XVII a XX su bud komeréne d%stupné, alebo su dobre zné-
me v oblesti, zsoberejicou sa pripravemi zndmymi spdsobmi.
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Zluéeniny so vsenbecnym vrorcom [a sa2 dejl pripravit
sprecovanim niektorého iminu so v3eobecnym vzorcom IV s ak-
tivovanym derivdétom karboxylove] kyseliny so v3eobecnym vzo-
rcom XII v pritomnosti zéseditej létky ako je trietylamin,
tributvlemin 2lebo dietylizopropylamin v niektorom inertnom
rozpu3tadle, =2k~ Je CH2C12, heptdn alebo toluén. Aktivova-
nymi deriviéimi kartoxylovych kvselin so v3eobecnym vzorcon
XII mdZu byt naprikled chloridy kyselin (L=Cl), zmie3ané
enhydridy utvorené s fenyliosfordichlorid (L=0P(0){(C1)0Ph)
a N-metylpyridinium estery, tvorené reekciou xzyseliny s N-
-metyl-Z-chlorpyridiniumjnsdidom (L=2~oxy-n-metylpyridinium-
jodid).

Vychodiskové latky so v8eobecnym vzorcom IV a V st
znéme alebo sa dejy pripravit spdsobmi, dobre zndmymi v de-

nej oolasti techniky.
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Krok F2

V kroku F1 sa zlu&enine so v3eobecnym vzorcom XVI (zo
Spésobu D, krok 2) rozpusti{ vo vhodnom rozpusStadle, nepri-
klad v metylénchloride, potom sa spracovéva s chloridom ti-
teniéitym pri teplote od =60 °C do 0 °C, vyhodne od =25 °C
do -15 oC, pod bezvodou inertnou atmosférou, vyrodne pod
dusikom, polas 5 mindt. Pridd se TMEDA & zmes sa mie3a pri
teplote -60 °C az =10 °C, vyhodne -25 °C az -20 °C, potes
jednej hodiny. Pomely se priddve imin (A-CH=N-R4) polas 20

aZ 40 mindt, vyhodne polas 30 minit e zmes sa mieSa pri
teplote od -60 °C do 0 °C, vyhodne od -25 °C do0 -15 °C, po-
Cas 20 aZ 40 mindt, vyhodne polas 30 mindt. Reaklné zmes

se potom zahreje na teplotu O °C a reakcia se sleduje pomo-
cou vysokotlakove kvapalinovej chromatografie (high pres-
sure liquid chromstography - HPLC) pokial nie Jje dplne ukon-
¢end. Reaklnd zmes se potom naleje do roztoku kyseliny vin-
nej vo vode, vyhodne 10%nej vodnej kyseliny vinnej. Produkt
sa izoluje extrekciou vhodnym rozpi3taedlom, nepriklad etyl-
acetdtom, potom sa purifikuje kry3telizdciou.

V kroku F2 sa produkt F1 sprescovéva so silnou nenuk-
leofilnou zéseditou ldtkou, keo Jje natriumbismetylsilylemid
alebo litiumbismetylsilylamid, vo vhodnom inertnom orgenic-
kom rozpu3tedle, napriklad Cchl2 pri teplote od =20 °C do
10 OC, vyhodne pri teplote O “C. Reakénd zmes sz mie3a, pri-
¢om se postupne zashrieva ne teplotu 20 °C az 25 % e pomo-
cou HPLC sa sleduje tex dlho, pokiael nei su zreagované v3e-
tky vychodiskové létky, o bdéva po jedne] eZ dvoch hodindch.
Reekénd zmes sa potom neleje do vodne] kyseliny vinnej, vy-
hodne 10%ného vodného roztoku kyseliny vinnej a produkt sa
izoluje z organickej vrstvy.

Iminy so v3eobecnym vzorcom A-CH=N-R4 mdZu byt prip-
ravené z aldehydov so v3eobecnym vzorcom A-CHO a aminy so
v3eobecnym vzorcom R4-NH2 spisobmi, znémymi v denej oblas-
ti techniky. Aldehydy so v3eobecnym vzorcom A-CHO a aminy
so v3eobecnym vzorcom R4--NH2 sU komer&ne dostupné alebo sa
dajd pripravit zndmvmi spésobmi.

Z1\dceniny so v3eobecnym vzorcom II se daju priprevit
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podobnymi spdsobmi, aké st popisané pre zluleniny so v3eo-
becnym vzorcom I.

Odbornici v denej oblesti techniky iste sa domnieve-
ju, a tieZ to zodpoveddé odkezom na nasledujice priklady,
2e zldleniny so v3eobecnym vzorcom I alebo II méZu byt kon-
vértované na rézne zli¢eniny so v3eobecnym vzorcom I alebo
Il znémymi spésobmi. Naprikled zlulenine so v8eobecnym vzo-
rcom I, kde A zshrnuje dvojity alebo trojitu veézbu, elebo
zlui€enina so v3eobecnym vzorcom II, kde G zshrnuje dvojitd
elevo trojitd vezbu, méZe byt konvertovansd na zodpovedaju-
cu nesytend zlu¢eninu pésobenim plynného vodike v pritomno-
sti katelyzdtora ako Je palédium alebo platine na aktivnom
uhl{,

Reaktivne skupiny, nezehrnuté do vy33ie uvedenych spb-
sobov, mézu byt poles reskcie chrénené konveninymi chrénie-
cimi skupinami, ktoré méZu by¥ odstrénené po reakcii pomo-
cou 3tandartnych spdsobov. Nasledujica Tabulka 3 uvéddze nie-
ktoré typické skupiny chréniece,

Tabulke 3
Typické chréniace skupiny

Chrénend skupina Chrénené skupina s chréniacou skupinou

~-COOH -C00elkyl, -COObenzyl, -COOfenyl
. ~N AN N
_NH _NCOelkyl, _NCObenzyl, NCOfenyl,
~N

\ 3 N | A
,,NCH2OCH2CH281(CH3 , ,/NC(O)OC(CHB)j,

SN-benzyl,  NSi(CH,) CHy
_N= y v [
T 373 ;>N§i-C(CH)3

| _ CH
~NH -N /pj 3
2
‘ B CH
I
-0S1-C(CE )
CH,

-OH -0CH -OSi(CH3)

3’ 3 3

Bolo zistené, Ze tieto zluleniny podle vyndlezu zni-
zujui hledinu sére lipidov, predovée{kym potom hledinu séra
cholesterolu. Zluleniny podle tohto vyndlezu boli ski3ané
8 bolo zistené, Ze inhibujui intestindlnu absorpciu choles-
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terolu 2 tym vyznamne redukuju tvorbu pedenovych choleste-
rylovych esterov u pokusnych modelovych ZivoCichov. Niekto-
ré zluleniny tieZ inhibuju ACAT in vitro. Zludleniny podla
tohto vynélezu su teda hypocholesterolemické ¢inidls vdaka
svojim schopnostiem inhibovat esterifikéciu a/alebo intes-
tindlnu ebsorpciu cholesterolu; preto sa dajui pouzit pri
liedbe & prevencii ané}bsklerézy cicavcov, predov3etkym lu-
dai. .

Okrem toho, Ze tento vyndlez poskytuje zluleniny pod-
lTa vy&3ie uvedeného aspektu, sa tieZ tyke spésobu zniZenia
hladiny séra cholesterolu, pridom tento spdsob v sebe zeghr-
nuje poddvenie postihnutym cicavcom, ktoré sa liefis, ulin-
né mnoZstvo hypocholesterolemickej zluleniny so v3eobecnym
vzacom I slebo II podla tohto vyvndlezu. Tieto zluleniny su
vyrodne podévené na fermeceuticky prijetelnych nosiloch,
ktoré sud vhahé na perorédlne podavanie.

Aktivite in vitro & in vivo uvedenych zludéenin so v3e-

obecnym vzorcom I alebo II méZe byt urlend nasledujicimi
spésobmi.

ACAT skudke (in vitro)

Tédto skudka stenovuje ufinnost ACAT merenim ACAT-spro-
stretkovaného prenosu tritiovanej kyseliny olejove]j z acyl-
~-CoA na cholesterol ze vzniku oznafeného cholesteryloleédtu.
Ako zdroj ACAT sa pouZijd mikrozomy potkenich pedenf. Sku3-
ka sa vykondve ne mikrotitralnych platnidkdéch s Jamkami s
gulatymi dnami majuicich celkovy inkubsény objem 50 ml. Kaz-
dé4 z inkubadnych jemiek obsahuje 10 ml ski3obného tImivého
roztoku (0,5M-KHPO,, 10 mM ditiotreitol, pH 7,4), 7,5 nl
40 mg/ml BSA (elbumin hovedzieho sérea, Bovine Serum Albumin
- BSA) & 12,5 ug mikrozomélnzho proteinu. Testovang zlule-
nina (vo vhdédnom mnoZstvo tek, eby findlne koncentrécia bo-
la o4 0,1 do 25 uM), porovnévacia zldlenina alebo porovna-
vacie vehikulum ses pridd a kone&ny objem Je potom 47 ul.
Mikrotitre&nd pletnilka sa potom flotuje na povrchu na 37
°c vodnym kdpelom po&es patndctich mindt. Inkubdcia zadina
pridanim 3 ul 3H-acyl CoA (1uCi/jemku, rindlne koncentrécis
10 uM scyl CoA). Platnilks ss potom vréti na patndet minuit
do vodnéro kupelYa., Inkubdcie sa kon¢i eplikéciou 15 ml ne
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kaZzdu inkubdciu pre individudlnu dréZku na tenkd vrstvu do-
sky (Silice Gel GF 20 cm x 20 cm). Ne niekolko dréZok sa ap-
likujd 3tendardy, takZe sa d& identifikovat cholesterylové
vazba. Po suleni se pletnidky eluuji zmesou petroléteru,
dietyléteru a kyseliny octovej v pomere 90:10:1. Standardy
sa pozneju vizudlne pomocou jodovych pér a &asti, koredpon-
dujuice s cholesterylesterom, odpedaju do trubiliek scinti-
l4tora s objemom 7 ml. Do ksZdej trubilky sa daji 4 ml sci-
ntilentu & kventitativne sa uréuje rédioektivite. Pulzy po-
zedia sa urdujl testemi ne ver. Plnd ulinnost je stanovensd
ako ulinnost pri pritomnosti vehikula. Percento inhibicie

s2 polita od¢itenim pozedia od eko porovnédvacieho tak tes-
tovane] vzorky, a testovend hodnota sz polita ako percento
porovnévacieho. Na urdéenie IC50 se vyné8a do grafu inhibi-
cia proti koncentrécii lieku v logsritmickej stupnici, v
ktorej sea urduje koncentrécia, pri ktorej je inhibicia 50%nd.

In vivo sku3ka hypolipidemickych &¢inidiel pouZitim hyperli-
pidemickych chrikov

Chrckovie se rozdelia do skupin po 8iestich & podas
siedmych dni se im podéve cholesterolovéd diéta (Purine Chow
# 5001 obsehujica 0,5 % cholesterolu). Spotreba podévanej
didiéty se sleduje, aby sa tek urdilo vystavenie vplyvu dié-
tového clolesterolu vzhledom ne testovené zlddeniny. Chré-
kovia dostdvaju dévku testovenej zluéeniny raz denne a to
zo zalCiatkom diéty. Dédvkovanie Jje perordlne Zaludo&nou son-
dou, prifom ddvka obszhuje 0,2 ml samého kukuriného olejs
(porovnédvacia skupina) alebo roztoku (alebo suspenzie) tes-
tovanej zluleniny v kukurilnom oleji. VSetky zvieratd zomie-
rali, pretoZe sa dostali do velmi zlého fyzického stavu.
Po siedmich dnoch dostali zvieratd narkdzu pomocou IM inje-
kcie ketaminu & boli usmrtené dekapitdciou. Ich krv bolse
umiestené do vékuovych trubidiek, obsehujicich EDTA pre ena-
lyzu plazmatického lipidu & ich pedene boli vyrezané pre
analyzu tkanivového lipidu. Déte boli popisané ako percen-
té4 redukcie lipidu versus porovndvacie.

Tento vvnélez se tieZ tyka farmaceutického prostried-
ku, obsehujiceho zlu€eninu so v3eobecnym vzorcom I alebo II
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podla toht» vyndlezu, e fermaceuticky prijatelny nosié¢. Zlu=-
Ceninra [ =2lebo IT mdZe byt podédvand niektorym konvendénym
spdsobom pre cordlne poddavanie v zodpovedajucej forme, teda
napriklad ako kapsule, tablety, prdésky, tobolkv, suspenzie
alebo roztoky. Uvedené formuldcie a farmacuetické prostrie-
dky mézu byt pripravenéd pouZitim konvenénych farmeceuticky
prijatelnych mastovych zdkladov 2 aditiv a2 pomocou obvyklych
spbsobov. Farmeceuticky prijatelnymi mastovymi zdkledmi 2
aditivami méZu byt naprikled netoxické kompatibilné plnivé,
spojivé, rdzvorﬁovedlé, nepuciavadld, pufre, konzervalné
prostriedky, enioxidenty, mazadle, eromatické prostriedky,
zehustovadld, farbivd, emulzifikdtory e podobne.

Pennd hypocholesteremickd dévka zluleniny so v3eobec-
nym vzorcom [ alebo II Jje od 7 do 30 mg/kg telesnej rmotno-
sti na den. Pre priemernd telesnd hmotnost 70 kg je teda
troven ddvky o2 500 do 2 000 mg lieku na den, pridom sa liek
podéve v Jednotlivych ddvkach rozdelenych na 2 eZ 4 dévky.
Presnd ddvka v3azk zdvisi od danéro klinického stavu a od
pésobivosti poddvanej zluceniny, veku, hmotnosti 2 reskeii
daného pecientsa.

Delej budu uvedend Priklady ne priprevu zluideniny so
vSeobecnym vzorcom [ a II., V zozneme sz uvddza vidy releti-
vna konfigurécia pokiel nie Je uvedend inak. Terminy cis/-
trans sa tykaju relativne] orientdcie ¢o sa tyka beta-lak-
tému poléh 3- a 4-, kde je kaZdy monnsutstituoveny (t.J.

R = H).

Priklady reelizécie vyndlezu

!]
OCH3i
Prikled 1

OCH, |

Priprevi se Cerstvy litiumdiizopropylemid (LLA) roz-
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pustenim 23,96 m1 (17,39 g, 172 mmol) diizopropyleminu v
230 ml bezvodéh» THF pri teplote -78 °C pod dusikom. Pridd
sa 103,9 m1 (166 mmol 1,6M v hexdne) n-butyllitia & mie3e
se pri teplote =78 °C potas jednej hodiny. K tomuto chlad-
nému roztoku sa pridéd 32,58 g (158 mmol) etvlesteru kyseli=-
ny 5-fenylvalerovej v 195 ml bezvodého THF pocas jedneJ ho-
diny, reekcia sa udriiava pri teplote pod -65 °c. Lelej sa
mieda poles Jjednej Yodiny pri teplote =78 OC, potom sa pri-
dé 38,13 g (158 mmol) 4-metoxybenzylidinamizidinu v 350 ml
bezvodého CH2C12. Reak&nd zmes sa potom podrobi pomalému
prechodu na teplotu miestnosti a zrezenina, ktord sa utvo-
rile, ze&ne prechdédzat do roztoku. Reaklnd zmes se potom
mie3e poéas 16 hndin pri teplote miestnosti. Zmes sa roz-
deli medzi 1,2 litre 1N vadného roztoku kyseliny chlérovo-
dikovej (HC1) a2 1 liter éteru. Eterové vrstva sa premyje
307 ml1 1N-ECl. Spoje sa kyslé vrstvy a extrakt s jednym 1li-
trom éteru. opoje sa éterové extrekty, susis sz nad MgSO4
2 koncentruji sa pri velmi nizkom tleku (vdkuum). Kry3teli-
zéciou zvyd3ku (35,08 g, 95 #) z 202 ml zmesi etylacetdtu s
hexdnom (1 : 1) sz ziske 32,05 g racemicke] zlivéeniny, uve-
denej v titule, ako nie Uplne bielé kry3tdly s teplotou to-
penia (t.t.) 90 &% 93 °C

Pouzitim podobného spésobu se ziskeju tieto zluleni-
ny, uvedené v Tabulkéch 4 a 4A:
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Prikled 2 OCH3,

Ph(CH3)3

o’“@\

Zrok 1: Prifd s= 39,1 ml (117,2 mmol) etylmegnézium-

OCH|

promidu ¥ roztoku 31,00 g (97,6 mmol) (-)-10-(diizorpovpl-
sulfdnsmid)izobroneolu (pozri Oppolzer 2z kol.: Tet. Lett.,
25 (1984), p. 5885) v 370 ml THF. Zmes se mieda pri teplo-

te 0 °C poles pol hodiny a potom pri teplote miestnosti po-
ga2s pol rodiny. K tejto reakénej zmesi sz pri teplote O °c
criig 37,74 ml (39,67 g, 117,2 mmol) anhydridu kyseliny 5-
-fenylvelérove] 2 zmes s2 mieSa pri teplote miestnosti ce-
14 noc. Reskénéd zmes se potom naleje do jedndho litra polo-
nasyteného rydrogenuhlid¢itanu sodného a extrahuje ss dvek-
rét ddvkemi hexénu po 800 ml. Spojené hexdnové vrstvy sa
suSie pomncou sirenu sodného a koncentrujd sz pri velmi ni-
zkom tlaku (vdkuum). Crrometografuje sz zvyslok (57,35 g) v
troch dévkach nad €00 g 5102 eluovenim 2%nym etvlacetdtom-
-CE,C1l,, pricdom sa zisks Zizdeny ester (42,27 g, 92,2 ),
FAB MS: (M + 1) 479.

Krok 2: PouZitim spésobu, podobndhro ako v Priklade 1,
sz spracuje ester s Kroku 1, éterovd vrstva sa premyje 200
ml 1N vodnej HCl, su31i se pomocu MgSO4 a koncentruje sa pri
velmi nizkom tlzku (vékuum). Chrometografuje se zvy3ok nad
1 kg Si%,, eluuje sa 20inym etylecetdtom-hexdnom, ¢im sa
ziske 24,19 g (79 %) regeneroveného eslkoholu & 25,66 (66 %)
v titule uvedeného bete-laktsdmu. Tentc laktdm méZe bvt da-

TH ,
" 97 kolonou

lej obohateny chromatogreficky ned Chirecel
(Diacel Chemical Industries, Ltd., iFort Lee, NJ), eluovenim
10:¢nynm izopropenol-hexdénmi. £ry3telizdciou sz ziske ensesntio-
mericky &istd (38, 4S) zlé&enina z éter-hexdénu ako pevné
biels l&tka t.t. = 84 - &5 °C [o'\|12)5= -98,2 © (edr).
PouZitim podobného spdsobu sa tieZ pripravi tdto en-
antiomericky &isté (32, 4R) zludenina (Priklady 24):
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AR
OCH,

(t.t.= 84 - &5 OCc; raB MS: (M + 1) 402,2; |x|57= + 98,0 %
(1e0H)).

Prikled 3

RS

|

Pripravi sa Cerstvy roztok litiumizopropyvlcyklohexyl-
amidu (LICA) rozpustenim 0,65 ml (0,58 g, 4,11 mmol) izopro-
pvlcyklohexylaminu v 20 ml TFF pri =78 oc pocd dusikom. Pri-
38 sa 2,56 ml (4,03 mmol) n-butvllitie (1,6, od Aldriche
liilweukec, WI) a mie32 sa pri teplote -78 °c podes Jjedne]
Fodiny. Pridéd sz 1,04 g (2,61 mmol) zludeniny z Frikledu
1< v 5> ml bezvodého THF. Po dvoch hodindch pri teplote -78
°C s& pridé4 2,8 ml (2,89 g, 16 mmol) hexsmetyvlfosforeénan
triamid 2 potom nasleduje 0,33 ml (641 mg, 4,11 mmol) etyl-
jodidu pri teplote =78 °C. Resk®né zmes sa mieda cez celd
noc pri teplote miestnosti. Potom sa resk&né zmes rychlo
ochladi 40 ml 1N vodnej FCl 2 extrshuje se dvekrédt ddvkami
CH2012 s objemom vidy 50 ml. Spojené vrstvy CH2C12 se& pos-
tupne premyvedy 50 ml 1N vodnou ECl a 50 ml Ne,SO05. Paled
sa sudie nad MgSO4 a koncentruju pri velmi nizkom tleku (vé-
kuum). Chromatografuje sa zvySok nad 40 g Si0,, eluuje sa
20%nym ecetétom-hexdnom. Ziske sa 0,95 g (83 %) zludleniny,
uvedenej v titule, eko bezfarebny olej, FAB S : (M + 1)
426,4.,
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PouZitim podobného spbsobu boli tieZ priprevené nas-

ledujice zludeniny, uvedené v Tabulke 5 a 5A
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Prikled 4 @ @
.

i |
OCH, |

K roztoku 1,22 ml (0,32 mmol) LTA (1,5M, od Aldriche,
ililwaukee, WI) v 0,5 ml bezvodého THF se pri teplote -78
°C pod atmosférou dusika pridéd 100 mg (0,30 mmol) trens-be-
ta-lektédm z Prikladu 1V v 2 ml bezvodého TEr. Reakénd zmes
sa mieSe pri feplote -78 % podas 5 minmit & potom sa rych-
le ocrladi na nizku teplotu pomocou O,3 ml kyseliny octove].
Reakéné zmes sa rozdeli medzi 30 ml etylecetdtu a 20 ml vo-
dy. Orgenickd vrstva sa premyje 20 ml 10%ného vodnéro roz-
toku NaHCOB, su3i se ned MgSO4 e koncentruje sz pri velmi
nizkom tleku (vdkuum). Ziske sa 98 mg olejovitej bielej pe-
vnej léatky. Chromatografuje sa zvySok nad 5105, eluuje sa
20%nym etylacetdtom-hexénom, ¢im sa ziske 26 mg cis-beta-
-laktému eko pevné biels lé4tka, t.t. = 141,3 - 142,3 °C.

!
Prikled 5 OCH;

Ph(CHy);

R
.

I
"

Rozpusti sz 32,05 g (79,8 mmol) racemického cis-beta=-

-laktému z Prikladu 1 v 500 ml TEF. Pridd sa 1,79 (16,0 mmol)

terc.butoxidu draselného a mie3a sa pri teplote 0 °C podas

1,5 hodiny. Zmes sa rozdeli medzi 600 ml 1N vodnej HCl a

1,2 litre éteru. Vodnd vrstva sa extrahuje 400 ml éteru.

Eterové vrstvy sa spoje, su3ia sa ned MgSO4 g koncentruju

se pri velmi nizkom tleku (vdkuum). Zi{ska sa 32,0 g zmesi

cis- & trens-bete-lektdmov (2,7 : 1). Cisty trans-beta-lak-

tém sa izoluje pomocou silikagelovej HPLC chrometografie,

eluuje sa 10%nym acetdtom-hexdénom. Kry3tslizdciou z etylace-
tdtu-hexdnu se ziskeju krydtely, t.t. = 96,0 - 97,5 °c,

OCH,
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PouZitim podobného spésobu asko Priklede 5 se ziskeju

nasledujice zludeniny, uvedené v Tabulke 6 a 6A
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Priklad 6

OCH;,4

Rozpusti sa 200mg (0,47 mmol) bete-lektdmu z Prikla-
du 3G v 4 ml EtOAc a2 pridd sa 10 ml 1O%néro P4d/C. Potom sa
hydrogenizuje pri tlaku 1 atm podas 4 hodin. Reakénd zmes
sa filtruje cez Celite e koncentruje sa. ZvySok sa chroma=-
togrefuje nad 8102, eluuje 20%nym EtOAc-hexdénom. Ziska sa
188 mg (94 #%) beta-lsktdmu, uvedendho v titule, ako bezfa-
rebny olej, CI MS: (M + 1) 428,1.

Priklad 7 OCH,

Ph(CHa)a, ‘!

O

K refluxovenému roztoku 4,33 g (0,0205 mol) N-(4-met-
oxybenzylidin)-enilinu a 7,6 g (0,0410 mol) tributylaminu
v 40 ml heptdnu se po dévkach pridéd roztok 4,03 g (0,0205
mol) 5-fenylvaleroylchloridu v 15 ml hepténu polaes dvoch
hodin, roztok sa potom refluxuje polas deldich tyroch ho-
din. Odpari sa rozpisStadlo a zvySok sz prevedie do 1592 ml
EtOAc. Dalej sa premyje 1N HC1 (2 x 32 ml), nasytenym NaHCO
(1 x 30 ml) a solankou (1 x 30 ml), potom se su3i nad MgSO
a po odpareni sa ziska 7,69 g polotuhej ldtky. Rekry3tali-
zéciou z 15%ného WtOAc v hexdne sa ziska 3,08 g zli&eniny,
uvedenej v titule, t.t., = 75 - 76 °C. Deldfch 2,31 g sa zi-
ska 2z materskych ldhov chromatograficky (silikagél, 5 % etyvl-
acetdtu v hexdne) a rekry3telizéciou.

3
4

Pouzitim spésobu, podobného ako Priklade 7, sa deju
pripravit zluddeniny, ktoré su uvedené v nesledujicej Tabul-
ke 7 a TA:
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friklad 8
: NH,

T
cfl:jl\[:::L

OCHj

Zmes 981 mg (3,01 mmol) cis-bete-lektdmu z Prikladu
1 AK uvedenédho vy33ie a 200 mg 10%ného palddie ne aktivnom
uhli v 12 ml etvlacetdtu sa mieSa pod tlekom 1 atm pod plyn-
nym vodikom pri teplote miestnosti polas 24 hodin. Potom
sa reakdnd zmes filtruje cez Celite pri veImi nizkom tlzku
(vdkuum). Zvy8ok ss chromatografuje nad 50 g $10,, eluuje
40%nym etylecetdtom-hexdnom. Ziska sa 818 mg (92 %) zlude-
niny, uvedenej v titule, ako Z1té pevnéd ldtka, t.t. = 142 -
- 142,5 °c.

Pouzitim podobného spésobu se daju pripravit nasledu-
jéce zldleniny, uvedené v Tabulke 8 a 8A, a pouZitim konve-
nénych spésobov mbZu byt chrdnenéd eminoskupiny zludéeniny
8A 2 eminoskupiny zlddeniny 8B pomocou terc.outoxykerbony-
lovej (BOC) skupiny. Tekto se ziskajd zluleniny 8G, resp.
8H:
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Prikled 9 OCH;

Ph(CHy)a,

/,

N

T Q2
OCH,!

Krok 1: Spoji sa kyselina 5-fenylvelerovd (89,9 g,
0,504 mol) & tionylchlorid (89,2 ml, 1,225 mol), zahreje
se na teplotu 70 °C & varf sa pod spatnym chladiom polas
jednej hodiny. Vékuovo sa destiluje prebytok tionylchlori-
du @& pridéd se 200 ml bezvodého toluénu k ziskanému zvySku.
Opat sa vékuovo destiluje, potom sz pridd 188 ml bezvodého
THF k surovému S5=-fenylvaleroylchloridu a vysledny roztok
sa pouzije priamo pre nesledujuci krok.

Krok 2: Spoji sz 76 g (97,4289 mol) R-{(+)-4-benzyloxe-
zolidinon & 1,3 1 bezvodého THF pod dusikovou atmosférou.
Vysledny roztok sa ochladi na teplotu =78 °c e pridd sa 278
ml 1,6M roztoku n-butyllitia v hexdne pocas 30 aZ 40 minut.
Reekénd zmes sa mieda dald3ich 30 mindt, potom sa pridé roz-
tok z Kroku 1 polas 45 minut. Zmes sa ohreJe na teplotu O
°C a mie3a se polas jednej hodiny. Reeklnd zmes sa rychlo
ochlad{ cridanim 673,6 ml K2CO3 (1M vodny roztok) & mieda
sa jednu hodinu. Pri velmi nizkom tlaku (vdkuum) sz oddes-
tiluje TEF pri teplote 30 a% 53 °C. Zvylok sa zriedi 1 1
vody a extrzhuje sz 3 x 800 ml CH2C12. Orgenické vrstvy sa
spoja & premyJjui sa 800 ml vody, potom 890 ml solanky. Bez-
vodé organické vrstvy sa extrehujud MgSO4, filtrujy, potom
se koncentrujd pri velmi nizkom tlaku, pricom sa ziska olej].
Tento olej sa rozpusti v 200 ml hexdnu, potom sa oddestilu-
je hexén pri velmi nizkom tleku (vékuum). Sprecovanie hexé-
nom sa opakuje e3te dvekrét, potom sa olej rozpusti v 1,7
ml CH,Cl,. Vysledny roztok sa pou?ije priemo pre del3f krok.

Krok 3: Roztok z Kroku 2 s& octladi na teplotu -3 °C
pod dusikovou atmosférou. Pridéd se 129,8 ml di-n-butylbori-
tenového esteru kyseliny trifludrmeténsulfdonovej a reakdnd
zmes se mie8a, pridom sa teplota udrZuje na -6 8Z -3 °c.
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Po prideni nasleduje mieSanie poas 10 minit, potom se pri-
dé 97,12 ml diizopropyletvleminu, opat'pri teplote -6 °c
az -3 °C. Opat nesleduje mieSanie zmesi a to pri teplote
0 °C podas 30 minit, potom se zmes ochledi nz teplotu =78
9C g mie3a sa po&as 30 mindt. Pridd se 57,4 ml p-anizalde-
hvd a reakinéd zmes sa mie3a pri teplote -78 ¢ potas 30 mi-
nit, potom pri teplote O °c polas Jjednej hodiny. Potom se
teplota udrZiave na 0O °C az 5 0C, rekadné zmes se rychlo
ochlad{ pridenim 688,2 ml tlmivého ratoku pH 7 (68 g KH,PO, ,
12 g NeOH & 800 ml vody), potom se pridd 473 ml 30%ného H,0,
8 vyslednd zmes sa mie3a pri teplote O ¢ polas Jjednej ho-
diny. Reak&nd zmes sa extrahuje 3 x 600 ml zmesi hexénu a
etylacetdtu (1 : 1), spoja .sa orgenické extrakty a premyju
sa 800 ml nasyteného NaHCO3 (vodny), potom 800 ml solanky.
Bezvodé orgenické extrakty sea sudia ned NaSO4, filtrujd sa
a odparie na oleji. Kry3telizéciou oleja zo zmesi hexédnu a
etylacetdtu (1 : 1) sa ziska 176 g produktu sko bielej pev-
nej létky.

Krok 4: Spoji sa produkt Kroku 3 (170 g, 0,36 mol),
1595 ml THF s 400 ml vody, zmes sa mie3a & ochledzuje sa
ne 3 °C. K zmesi se podas 15 mindt pridé 22% ml (2,156 mol)
30%ného H202, potom sa pridd roztok LiOH (36,2 g, 0,862 mol)
v 400 ml vody polas 30 minit. Reak&néd zmes sa mie3a pri te-
plote 0 °C po&as 3 hodin. Pridd sa roztok 272 g sulfitu so-
dného v 850 ml vody polas 70 minit, teplote se udriieva pod
27 °c. Rozpustadlo sa koncentruje pri velmi nizkom tlaku
(vdkuum) a pridd se 7 1 vody. Extrshuje sa 4 x 1,7 1 tolué-
nu. Vodnéd vrstva sa okysli na pH 2,4 pomocou 3N-FCl. Extra-
huje sa jednou dévkou 2,6 1 a dvoma 1,7 1 etylacetdtu. Spo-
jené etylacetdtové extrakty sa premyji solankou, su8ia ned
NaSO4, filtrujd, potom odparie; ziska sa 112 g produktu ako
biela pevné létks.

Krok 5: Spoji sa produkt Kroku 4 (19,47 g, 62 mmol),
400 ml acetonitrilu, 9,49 g (62 mmol) l-hydroxybenzotriazo-
lu (HOBT), 22,91 ¢ (186 mmol) p-anizidinu & 14,05 g (68,2
mmol) dicyklohexylkarbodiimidu (DCC)., Reaklné zmes sa mie-
3a pri teplote 40 °c potas 4 hodin a pomocou TLC (6 : 4 he-
xén/etylacetdt) sa sleduje spotrebe vychodiskovej létky.
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Jezk&nd zmes sa koncentruje na 1/3 svojho objemu 2 rozdelil
sa medzi 300 ml vody & 300 ml etylscetdtu. Organickd vrst-
va sa f'iltruje, potom se premyje 200 ml 1N-ECl, potom dvo-
mi dévkemi nesyteného roztoku NaHCO3 s objemom 100 ml a dvo-
ml dévkemi solanky s objemom 100 ml., Orgeanickd vrstva sa
sud8i nad NaSO4 a po koncentrovani se ziska 24 g produktu
ako pevnd hnedd létka.

Krok 6: Spoji sa produkt Kroku 5 (115 g, 0,2745 mol)
@ 2,3 1 THF pod dusikovou atmosiérou. Ochladi sa ne teplo-
tu =70 °C. Reskénd zmes sa mieda pri pridavani roztoku 137
ml (0,551 mol) tri-n-butvlfosfinu v 113 ml THF a Jalej 163
ml (1,03 mol) dietylazodiekrboxvldtu (DEAD) po&as 2 hodin.
Nesleduje ohriestie reakénej zmesi na teplotu miestnosti 2
miesanie cez celd noc. Potom sa odstréni rozpudtadlo pri
velmi nizkom tlaku (vdkuum). Vzniknuty zvySok sa filtruje
cez silikegélovy fritu. Ako eluéné €inidlo se pouZije zmes
CI~I2C12 s hexénom a etvlacetdtom v pomere 70 : 24 : 6, Roz-
pidtadlo ss odpari a zvys$ok sa ¢isti pomocou prepazrativnej
HPCL (silikagél, 15%ny etylacetdt v hexdne). Ziska sa 88 g
(3R, 4S) enantiomericky &istenej zlié&eniny, uvedenej v ti-
tule, [«|5%= -19,3 °. (o).

Priklad 10 ' OH

|
Ph(CH2)a, ‘

J—N

7

i
|
OH

Zluenina z Prikladu 7 AU (0,686 g, 0,0012 mol) se
rozpusti v zmesi etenolu a etylacetdtu v pomere 1 : 1 'a hy-
drogenizuje sa nad 0,70 g 10%nej pletiny na ektivnom uhli
pri tlaku 344,75 kPa polas 16 hodin. Vysledny produkt sa
chromatografuje (silikegél, hexdn : etylacetdt = 80 : 20).
Ziske sa 0,432 g zld&eniny, uvedenej v titule, t.t. = 160 -

161 °c. |
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PouZitim v podstete toho istého postupu se pripravi
tdto zldlenina v Priklade 10A:

Frikled 10A

Ylementdrna analyza, politené
Ph(CH2)3/, pre CpglosNO5:
cC - 77,49, H - 6,50, N - 3,61,

G \E::]\ : Zistené:
: C o 77,47, II\ - 6,46, N - 3’740

Prikled 11

PTSOH H,N B

Banka se neplni zludeninou 2z <rikladu 7J (27 g, 73,6
mol), acetdnom (0,6 1), vodou (1,3 ml, 73 mmol) & monohyd-
rédtom kyseliny p-toluénsulfédnovej (15,4 g, &1,1 mmol). Ten-
to roztok sa mied3a pri teplote 2 °c p2¢es 5,5 hodiny a pro-
dukt se z neho oddeli filtréciou (34,1 g). Zlt¢&enine, uve-
dend v titule, sa ziska rekry3telizéciou z metenolu, 2 to
26,0 g (79%ny vyvasok), t.t. = 200 - 202 °c.

Priklad 12

K roztoku produktu z Prikledu 11 (0,60 g, 1,36 mmol),
trietvlaminu (0,14 g, 1,4 mmol) v CE,C1, (2 ml) sa prikvap-
kéva fenylacetylchlorid (0,310 g, 2,0 mmol) podas pol hodi-
ny. Po piatich hodinéch sa reakénd zmes koncentruje vysude-
nim a zvy3ok sa ¢isti chrometograficky (oxid kremicity, he-
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xén : etvlecetdt = 2 : 1). Ziska sa 0,27 g (51i¥ny vytazok)
zluceniny, uvedenej v titule, t.t. = 217 - 218 °c.
Pouzitim v podstate rovnakého spésobu s2 daji pripre-

vit tieto zluleniny:

Priklad 12A Priklad 12B

H
N

O ;
0 2::i7
t.t.=167 - 168 -C t.t.=192 - 193 oc :
Priklad 12C Priklad 12D

g

(g
-
o
L]

i
[
$c
o

[
—
\Xe}
w

£ dvojfézove] zmesi produktu z Prikladu 11 (0,80 g,
1,8 mmol), CH,C1, (15 ml) a 37%ného vodnéro roztoku tetre-
butylamoniumhydroxidu (2,36 ml, 3,64 mmol) sa pridé p-tolu-
énsulfonylchlorid 99,515 g, 2,7 mmol). Po dvoch hodingch
sa reakéna zmes premyje rez 1N-HCl, dvekrét vodou a organic-
ké vrstva sa su31i nad MgSO4. Loncentrdciou, nésledsvanou
rekry38talizdciou z etylacetdtu, sa ziska 0,38 g (50%ny vy-
taZzok) zlé&eniny, uvedenej v titule, t.t. = 204 - 295 °C,



Priklad 14

K roztoku z Prikledu 11 (0,8 g, 1,8 mmol), metenociu
(20 ml) a trietylaminu (0,19 g, 1,8 mmol) sa pridé fenyla-
ceteldehyd (0,44 g, 3,6 mmol). Po uplynuti Stvrthodiny se
pridd k reakdnej zmesi NaBH3CN (0,172 g, 2,7 mmol) a ZnCl,
(0,174 g, 1,3 mmol). Fo uplynuti 3,5 hodinv s2 reskdns zmes
rychlo ochladi s chkloridom amonnym, parcidlne sa koncentru-
je pri velmi nizkom tlazku (vdkuum) a rozpusti sa v CF,Cl,.
Organickéa vrstva sz premyje dvaekrédt vodou, suSi sa & koncen-
truje. Ziske sa surovy produkt. Rekry3talizdciou 2z CH2C12
ss ziske 0,44 g (65%ny vytaZok) zludeninv, uvedenej v titu-
le, t.t. = 138 - 139,35 °cC,

Pouzitim v podstete rovnakého spAsobu sa pripravis

tieto zliédeniny:

Priklad 14A Priklad 14B
OCHy

Q

t.t.= 179 - 180 C

(o}




Prikled 15 OH |

Ph(CHp) ‘p

J”“U o
OCHgt‘

K roztoku zlu¥eniny z Prikladu 1 AS (5,1 g, 9,8 mmol)
v THF (25 ml) s teplotm miestnosti sa pridé 49 ml (49 mmol)
1M-tetrabutylaminiumfloridu (49 ml, 49 mmol, 1M v THF). Re-
agkiné zmes sa mieSa cez noc. Pomocou TLC (50 % EtOh/hexén)
se sleduje spotrebes vychodiskovych létok. Reak&nd zmes se
prevedie do dévkovala a rozdel{ sa medzi chlorid amonny a
éter, extrakt s éterom. Eterové extrakty sa spojs, premyju
sa vodou a solankou, su3is sa nad bezvodym N82804, fultru-
J¢ a koncentrujuy se na zvy3ok. Chrometograficky (SiOz, 30 -
40 % EtDAc/hexén) sa ziska 3,31 g (84 %) zluleniny, uvede-
nej v titule, t.t. = 91 - 92 °cC,

V podstate rovnekym spdsobom sa daji pripravit tieto
zldleniny:

Priklad 15A Priklad 15 B
CH20OH S OCH3;

Ph(CHz)aI_p Ph(CHz)a\
— N
Q. ’

QA

OCH3 OH

t.t. = 112 - 113 °C t.t. = 170 - 171 °C

cHo |

Prikled 16 :
Ph(CH5)3
@]

Q

OCH; -
K roztoku produktu z Prikledu 15A (0,20 g, 0,5 mmol)
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v CH,C1, (50 ml) s teplotou miestnosti sa pridd MnQ,, (0,64
gy T,4 mmol). Zmes sz mieSe cez celu noc. Pomocou TLC (20

% EtOAc/hexdn) se sleduje spotreba vychodiskovgch 1ldtok.
Zmes se filtrugje cez celit a filtralny koldl sa premyyva
déklaedne CH,Cl,. xoncentrovanim filtrdtu se ziskas 0,19 g
(95 %) zlid&eniny, uvedenej v titule, t.t. = 129 = 130 °c.

PouZitim v podstete rovnekého spésobu sa daji pripre-

vit tieto zludeniny:

PN(CH,),,

ONO'

| OCH, |
t.t., = 100 - 101 °C

Prik e t
rikled 17 S-CH, |
Ph(CHa)3 |

N %

° T
OCH,

- £ roztoku zld&eniny z frikledu 1 AU (0,31 g, 0,74 mmol)
v CH2C12 (4 ml) s teplotou miestnosti sz pridé kyselina m-
-chlorperoxybenzoové (0,16 g, 0,092 mmol). Reskcia sa sle-
duje pomocou TLC (50 % EtOAc/hexdn). Ked sud vychodiskové
14tky spotrebovené (t.j. za jednu hodinu), pridd sa Ca(OE)
(0,1 g, 1,3 mmol). Reak&nd zmes sa mie3a daldich 15 mintt.
Reakéné zmes sa& filtruje cez celit a filtraény koléé sa do-
bre premyje CH,Cl,. Filtrdt sa koncentruje na silikagéli,
pridom sa pouZije tolko silikegélu, ebv sa zIskal volne sy-
pny pré3ok. Ziskeny pré¥ok sa prevedie do chromatografickej
koldény, naplnenej silikagélom a 5 % MeOH/CH,Cl,. Eluovenim
pomocou 5 % MeOH/CH,Cl, sa ziska 0,26 g sulfoxidu, uvedené-

2
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ho v titule (Prikled 17), t.t. = 134 = 135 °C e 0,50 g ena-
logického sulfonu:

|
Priklad 17A SCHg

Ph(CHz)JIp
\[::]\ t t, = 116 - 117 °c

ocHJ

PouZitim v podstate rovnakého spésobu sa ziskajui tie-
to zld&eniny:

Priklad 17B

oo
% o,

t.t. = 56 = 58 °C t.t.

n

52 - 53 9C

Prikled 18

| N
\
/
Ph(CH,); ;} |

O 3
: "OCH, E
Pod spatnym chledilom sa veri zmes zlGdeniny z Prik-
ladu 1 AW (1,72 g, 3,49 mmol), 20 ml THF a 3N=-EC1l (20 ml)
cez celd noc. Reekcia sa sleduje pomocou TLC (50 % EtOQAc/-
hexén). Yo tplnom spotrebovani vychodiskovych ldtok se zmes

ochlaedi na teplotu miestnosti, neutrslizuje sa nasytenym
NaHCO3 a extrshuje se etylacetdtom. Extrekty sa spoja, pre-
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myji sa vodou a solankou, sudis sa nad bezvodym Na2804, fil-
trujd sa & koncentruji ne pevny ldtku. RekryStelizdciou z
CH2C12/MeOH sa ziske 0,322 g zlufeniny, uvedenej v titule,
t.t. = 190,5 - 191,5 °c, ,

PouZzitim v podstate rovnekého spésobu se daju pripré-
vit tieto zlud&eniny: '

Priklad 18A

N
A
Ph(CHz)a/,j:_/\;}

_ OCHj
t.t., = 189 - 191 °C

Prikled 19

N

L_o

Ph(CH)3.,

o “@

OCH,

K roztoku produktu z Prikladu 16A (1,0 g, 2,5 mmol)
a morfolinu (0,44 ml, 5,0 mmol) v THF s teplotou miestnos-
ti sa pridé roztok NaBHBCN (0,19 g, 3,0 mmol) & 2nCl, (0,21
g, 1,5 mmol) v metenole. Reakcia sa sleduje pomocou TLC (50
% EtOAc/hexén). Po spotreboveni vychodiskovych létok se zmes
zriedi O,1N-NaOH (120 ml) @ organické rozpi¥tadlo se odst-
réni v rotadne]j odperke. Vysledny roztok sa extrahuje etyl-
acetdtom. Extrakty sa spoja, premyji sa vodou a solankou,
su8ia se nad bezvodym N82804, filtrujy sa & koncentruju na
pevni ldtku. Rekry3talizéciou 2z Etzo/hexén sa ziska 0,81 g
(69 %) zludeniny, uvedenej v titule, t.t. = 100 - 101 °c.

V podstate rovnakym spdsobom sa dzjui pripravit tieto-
zluleniny: .
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Priklad 19A
N
b

Ph(CH,),

N

RS

OCH,

t. t. = 97 - 98 °¢C

Priklad 19B
CH3N

f

OCHy

t. = 141 - 142 °c

Priklad 19C

Priklad 19D

Q/OCHg
HN |
Ph(CHg) a\ )

/
o
OCHa

t. t. = 94 - 95 ¢

N
LN
Ph(CHy)a,, N
N 4
T
OCH,
t. t. = 103,5 = 104,5 °C
Priklad 19E —
7,
%, &N 0
" /
. N
o)
OCH3

El MS (M) = 394




\
OCH, \
{

Roztok zld&eninv z Prikladu 1 AR (1,10 g, 2,95 mmol),
15sného H,0, (0,45 ml) v kyseline octovej (3 ml) sa zahrie-
va na teplotu 100 °C podas 3,5 rodiny, pridom sa priebeh
reakcie sleduje pomocou TLC (5 % MeOH/CH,C1,). Ked zreagu-
je v8etka vychodiskovd 1létka, reskénd zmes sa ochladi na
teplotu miestnosti, zneutralizuje sa nasytenym NaQCO3 a zrie-
di se etylacetdtom. Zmes sa filtruje a filtrét sa premyva
vodou a solankou, su3i sz nad bezvodym N82804, filtruje sa
2 koncentruje na zvy3ok. Chromatografuje sa zvy3ok (silike-
gél, 10 % MeOH/CH2012). Ziska sa zludenina uvedend v titu-
le, FAB MS (M+1) = 389.

Prikled 21 CH.OCH
2 3

Ph(CHp)a,

N
0 @
OCH,4 1

K roztoku produktu Prikladu 15A (0,46 g, 1,15 mmol)
a metyljodidu (0,21 ml, 3,45 mmol) v bezvodom DMF (5 ml)
sa pridé &erstvo pripreveny Agd (0,40 g, 1,73 mmol), Reak-
¢nd zmes sa zahrieva na teplotu 40 - 45 °C pri sledovani
pomocou TLC (50 % EtOAc/hexén). Pridd se uUmerné mnoZstvo
Ag0 a metyljodidu tak, eby podla TLC bolo zistend, Ze zrea=-
govelo vSetko mnoZstvo vychodiskovej 14tky. Resk&nd zmes
sa ochladf na teplotu miestnosti, rozdelf s& medzi vodu a
etylacetét. Spoja sa etylacetdtové extrakty, premyju sa vo-

dou & solenkou a sulie sa nad bezvodym Na2SO4, potom sa fi-
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ltrujd a koncentruju na zvy3ok. Chromstogrefuje sa zvySok
(silikegél, 30 % EtOAc/hexdn), ziska sa zlulenina, uvedend
v titule, FAB MS (M+1) = 416,

V podstate rovnzkym spésobom sa d& pripravit této 1lé-
tka:

Priklad 21A H.OCH
2V

C
Ph(CHz)aj:_Q
N |
Tl

OCH,

t.t. = 84 - 85 OC
Priklad 22
CO,H

Ph(CHa)a,,

N

OCH,

I

i

K roztoku produktu z Prikladu 16 (2,76 g, 6,94 mmol)
v scetone (80 ml) se pridédva po kvapkdéch &erstvo priprave-
né Jonesovo &inidlo (8 ml) a teplota reakéne;j zmesi sa udr-
siava medzi 15 - 20 °C. Reakciz sa sleduje pomocou TLC (5
% MeOH/CH2012). Po spotreboveni vychodiskovej létky se rea-
kénd zmes rychlo ochledi metsnolon. Skoncentruje sa zvy3ok
a rozdel{ sa medzi CH,Cl, a2 vodu. Extrszhuje sa CH,Cl,, ex-
trakty sa spoje, premyjud se vodou, 10%nym vodnym roztokom
Na,SO5 & solankou, potom sa suSia nad bezvodym NayS0,. Pa-
lej sa filtruje a koncentruje, pricom sa ziska 2,90 g zlt-
¢eniny v titule uvedene]j, t.t. = 64 - 65 OC..

V podstate rovnekym spfsobom se d4 pripravit tdto zlu-
¢eninea:

Prikled 22A
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ocHJ

t.t. = 158 - 159 °C

Priklad 23

@

K roztoku produktu z Prikladu 224 (0,30 g, 0,72 mmol),
N-metylmorfslinu (0,11 ml, 0,94 mmol), morfolfnu (0,13 ml,
0,42 mmol) a HOBT (0,12 g, 9,87 mmol) v CE,Cl, (8 ml) s te-
plotou miestnosti sa pridd EICI (0,2 g, 1,03 mmol). Reekd-
nd zmes s2 mie3a cez celd noc. Reskcia sa sleduje pomocou
TIC (5 5 MeOH/Cchlg). Po spotrebovani vychodiskovej 14tkyv
sg zmes zriedi CH2C12, premyje sa 1M-ECl, su8i sa nad bez-
vodym N82504, filtruje se & koncentruje na zvy3ok. Chrome-
tografuje se zvySok (SiO,, 3 % MeOH/CH,Cl,). Ziska sa 0,3
g (86%ny vyteZok) zlu&eniny, uvederej v titule, t.t, = 61 -
62 °C,

Prikled 24 OE!

Ph(CH2)3
N

T
OCH,

£ roztoku produktu z Prikladu 224 (2,30 g, 0,72 mmol),
N-metvlmorfolinu (0,11 ml, 0,94 mmol), etanolu (0,1 ml, 1,44
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mmol) a HOBT (0,12 g, 0,87 mmol) v CH,Cl, (8 ml) sa pri te-
plote miestnosti pridd EICI (9,2 g, 1,03 mmol), pridom sa
reakénd zmes udrZiasva na teplote miestnosti. ReakEnd zmes
sa mie3e csz celd noc. Priebeh reakcie sa sleduje pomocou
TIC (5 % MeOH/CH,C1,). Po spotrebovani vychodiskovej létky
sa zriedi zmss CH2C12, premvje 1ll-FCl, vodou 2 suSi se nad
bezvodym N82804, filtruje sa e koncentruje na zvySok. Chro-
matografuje se zvydok (8102, 2% MeOH/CH2012). Ziske sa 0,33
g (100%ny vytaZok) zludeniny, uvedenej v titule, t.t. = 76 =
77 °C. |

V podstate rovnzkym spésobom se ziska této zludenine:

Prikled 24A
CO,Et

Ph(CH),,

Prikled 25 Q, CHs:

Ph(CHa)s

OCH,
£ roztoku produktu z Prikledu 8B (0,26 g, 0,67 mmol),
pyridinu (3 kvapky) v CE,Cl, s teplotou O °C sz pridé metdn-
sulfonyvlchlorid (0,05 ml, 0,67 mmol). Reekdnd zmes sa mieda
cez celd noc. Priebeh reekcie sa sleduje TLC (50 % EtOAc/-
hexdn). Po spotreboveni vycrodiskovej 14tky sa zmes zriedi
CE,Cl,, premyje sa O,5M-HC1, 5 % NaHCOB, vodou a solankou,
su8l se nad bezvodym sirsnom sodnym, filtruje sa a koncen-
truje na zvy3ok, ktory sa chromatografuje (3102, 50 % EtOAc~
/hexdn)., Ziska se 0,18 g (58#%ny vytaZok) zluleniny, uvede-



nej v otitule, FAB MS (M+l) = 465,
V podstate rovnakym spadsobom sa daju

zl¢ZCeniny:

pripravit tieto

Priklad 254 Pf¥iklad 25B o
S-CH S-CH
0 2 O 2
Ph(CHo)s,, Ph(CHy),
y N N
0 QL
OCH,4 OCH,
t. t.= 170.5-171.5°C t. t. = 175-176°C
Pfiklad 25C
0. ,CH;,
N O
Ph(CHy)s.,,
N
T
EI MS (M) = 542
Priklad 26 \
NHCOCH, |

Ph(CHy)y,,

: "OCH,

1

£ roztoku produktu z Prikledu 8C (0,20 g, 0,52 mmol)

a trietylaminu (0,11 ml, 90,79 mmol) v CH
lotou miestnosti se pridéd acetylchlorid (0,74 ml, 0,57 mmol).

2Cl

2

Reakclia sa sleduje TLC (50 % EtDAc/hexdn). Po spotreboveni
vychodiskovej 14tky (3 hodinv) sa reek&énd zmes zriedi CH

(3 ml) s tep-



oremyje >:¥nym NaHCOJ, vodou 2 solankou, su8i sa nad bezvo-
dym ¥asS0,, fitlruje ss a koncentruje, ¢im se ziske 0,19

& (85%ny vytaZok) zluleniny, uvedenej v titule, t.t.= 153 -
154 °C.

Priklad 27 |

Ph(CH,)4 !

N \\
0 @\ \
OCH, \

Cez celd noc sa pod spetnym chladidom veri zmes, kto-
r¢ tvori suspenzies produktu z Priklsdu 16 (0,6 g, 1,5 mmol),
hydroxvlaminhydrochlorid (0,4 g, 4,5 mmol), octan sodny
(0,4 g, 4,4 mmol), metznol (12 ml) 2 voda. Reakcia sz sle-
duje pomocou TLC (57 % EtDAc/hexén). Po spotrebovani vycho-
diskovej létky se zmes odpsri do sucha, zvy3o0k sa rozdeli
medzi vodu a etvlacetét, extrahuje se EtOAc, extrekty sa
spoje, premyji vodou a solankou, suSia sa nad bezvodym NaZSO4,
filtruju sa a koncentruji na zvy3ok. Zvy3ok se chrometogre-
fuje (silikagél, 20 % EtOAc/hexén); ziske sa zlddenine, uve-
dend v titule, t.t. = 96 - 99 °c;

a Prikled 27A:

) ~ NOCH,
PR(CHy)3,,
N

OCH,

: t.t. = 63 - 64 °C
Priklad 28

SH
Ph(CHz)a
N
T

OCH,



Pdo spatnym crledidom se veri roztok produktu z Pri-
kladu 17 (3,2 g, 7,386 mmol), CE,Cl, (15 ml) a trifludrecet-
enhydridu (15 ml) podéas 15 mintt. Priebeh reskcie sa sledu-
je pomocou TLC (100 % EtOAc). ©o spotreboveni vychodiskovej
1étky sa reskind zmes destiluje, &¢im sa odpari nejvadsisa
test rozpuiitadla, potom sa ochlad{ na teplotu miestn®ti a
odpari sa zvydok. Zvv3ok sa rozpusti v 50%nom roztoku tri-
etylamin(metanol (30 ml) 2 mieSe pocas 15 minut, potom sea
odperi do suche v rota&neij odparke., Opat sa rozpusti v CH2012,
premyje sa NH4C1 (nesyteny), su3i nad bezvodym Na,80,, fil-
truje a koncentruje se pouZitim dostaetocného mnoZstva sili-
kagélu (1 g $10,/mmol substrdtu), takZe ss ziske volne syp-
ny pré3ok. Tento pri3ok se prenesie do chrometograficke]
kolony naplnenej silikegélom & 30 % StAc/hexdnmi. Eluuje
sa 30 - 60 % Et/hexdnmi. Ziske sa 2,65 g (89 %) zvysku. Re-
kryS8taelizdciou z EtzO/CH2C1g sz ziske zlulenina, uvedena
v titule, t.t. = 134 = 135 °C.

Prikled 29 ‘
SO,NH,

Ph(CH,),
i

i

0 |

I

oy |

Rozpusti sa produkt z Prikladu 28 (1,81 g, 4,49 mmol)
v THF (25 ml) a ochladi se na teplotu O °C. Pridd sa 1N-LadH
(5,39 ml, 5,39 mmol) & roztok vodnéro emonieku (16,8 ml,
5,39 mmol) & potom cholorox (6,7 ml, 5,39 mmol). Reakcia
sa sleduje pomocou TLC (50 % EtDAc/hexdn). Po spotreboveni
vychodiskovej létky se reakénd zmes zriedi Et"Ac, premyje
sa vodou a solankou, sui3il sz nsd bezvodym N32504 a xoncen=
truje sa, prilom sa ziska sulfinamin (1,88 g).

Sulfinemin (1,88 g, 4,49 mmol) sa rozpusti v CI,Cl,
(50 ml) e pridé sa kyselina m-crlorbenzoova (1,70 g, 9,88
mmol). Priebeh reszkcie se sleduje pomocou TLC (50 % EtOAc/-
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hexén). Po spotrebovani vychodiskovej 1létky sa zmes rychlo
ochladi pevaym Ca(OH), (1,78 g,. 24,0 mmol), mieSa sa poles
20 minut, fitruje se a koncentruje silikegélom (1g SiOz/mmol
substrétu) takZe sa ziska sypny pré3ok. Tento préSok sa pre-
nesie 2o chroamtograficke] koldony, naplnens]j silikegélom a
50 % EtOAc/hexdn. Eluuje sa 50 % ttlAc/rexdn. Ziska sa 0,49
g (24 33) zluGeniny, uvedenej v titule, t.t. = 174 - 176 c.

Friklad 30 .

X roztoku zludeniny z Prikladu 70 (0,768 g, 2,06 mmol)
v CH,Cl, (25 ml) s teplotou O °C sa pridé BBry (5,15 ml,
5,15 mmol, 1M v CE,Cl,). Priebeh reskcie sz sleduje pomocou
Z1LC (30 % EtOAc). Po spotreboveni vychodiskovej létky sa
zmes rycrlo ochladi NaHCO3 (nesyteny) 2 metanolom, mie3a
sa potes 30 minit, premyje sa NaHCO, (nesyteny) a vodou,
susi sa nad bezvodym NaZSO4, filtruje & koncentrujs sa so
silikegélom (1g Sioz/mmol substrédtu), tekie sa ziske sypny
pré3ok. Tento pradSok se prenesie do chromatografickej kolo-
ny, naplnencj silikegélom a 100 % EtOAc. Lalej sa eluuje
100%% EtOAc a dale nasledujucim 5 % MeOH/EtOAc. Ziska sa
0,234 g (32 %) zlu&eniny, uvedenej v titule, CI MS (M+1l) =
359.

O">
Priklad 31 ;

Saecedl
s

0

O/

Zmes produktu z Prikladu 16 (0,23 g, 0,6 mmol), ety-.
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lénglykolu (0,2 ml, 3,6 mmol), p-toluénsulionovej kyseliny
a toluénu (5 ml) sz varila pod spatnym chladilom cez celu
ni>c. Priebeh reakcie sa sleﬁuje'pomocou 1H NMR a TLC (50 %
EtOAc/hexdn), Pootm sa ochlaedi na teplotu miestnosti, pre-
mvJje I\'aHCO3 (nasyteny), vodou 2 solankou, su3i nad bezvodym
52,50, a koncentruje sa. Ziske sa 0,27 g (100 ¢) zlukeniny,
uvedenej v titule, EL MS = 443, '

V podstate rovnakym spisobom sa dé pripravit této 2zlu-

Cenina;
Priklad 31A

N

o)
| @ EI NS (M) = 443
Prikled 32 - o~
OH\
N
Ph(CH)s,, |
i
N |
o)
OCH,

Mie3a se roztok 388 mg (1,00 mmol) zléleniny z Prik-
ledu 8F 2 180 (1,20 mmol) chloraminu-T Nal v 4,6 ml DMF.
Pridé sa 377 mg (1,2 mmol) a2 mie3a2 sa podas 1& hodin pri
teplote miestnosti. Reskdénd zmes sa rozdeli medzi 30 ml 1N-
-HC1 e 30 ml etylecetdétu. Orgenickd vrstve sa premyje 104nym
N82503 2 sudi s2 pomocou MgSO4. Palej sa koncentruje pri
velmi nizkom tleiu (védkuum) a zvy3ok se chromatogrefuje (si-
likagél, 40 % etylacetdt/hexdn). Ziska sa 170 mg zliuéeniny,
uvedenej v titule, CI MS (M+1) = 514; podobne sa zIiska ane-
logickd zludenina (Priklad 32A):



Ph(CHy);

CI MS (M+1l) = 640
Priklad 33 i

MieSa sa 409 mg (0,96 mmol) zludleniny z Prikledu &E

v 25 ml kyseliny octovej 2 5 ml vody pri teplote O °C a pri-
dd sa 133 mg (1,92 mmol) NaNO, v 4,7 ml vody. lMie3a se po-
¢as 20 mindt pri tepltoe O °C, pridé sa 212 mg (3,26 mmol)
NaN3 v 9 ml vody a mie8a sa poéas 3 hodin, pridom se zahre-
Je ne teplotu miestnosti. Zriedi sa etylacetdtom a neutre-
lizugje sa NH4OH. Etylacetdtové vrstva se su3i pomocou MgSO4
a koncentruje sa nea zvySok. Tento zvy3ok sa rekryStalizuje
zo zmesi éteru s hexdnom, &im sz ziske zludenina, uvedensd

v titule, t.t. = 80 - 84 OcC,

Prikled 34

OCO(CHy),CO,CH4

Ph(CH2)3«

O
o~ :
Rozpusti se 300 mg (0,77 mmol) zlé&eniny z Prikladu
8F v 3 ml CH,C1l, e pridé sa 98 ul (120 mg, 0,80 mmol) 3-kar-
bometoxapropionylchloridu e 146 ul (109 mg, 0,84 mmol) Hi-

|
!
i
i
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ningovej bézy. Miedes sa polas 1,5 hodiny. Potom sz prida da-
13ia plnd dédvka chloridu kyvseliny a Huningovej bézy a reak-
ind zmes sa mie3a dalSiu hodinu. Potom s2 rozdeli medzi etyl-
acetét 2 1N-HCl. Ztylecetétovd vrstve sz su3i pomocou MgSO4

a koncentruje sa ne zvy3ok. 4vy8ok sz chromatografuje (SiOé,
40 5 etylacetdt-hexdn) a fultruje sa cez zdsadity oxid kre-
mi&ity I stupna, eluuje sa 50 % etylacetdt-hexdn. Ziska sa
534 mg (86 %) zldleniny, uvedenej v titule, EI MS (M+) =
501,25, '

Prikled 35
OCH,

Ph(CH2)3
Nd
1

K roztoku zlt€eniny z frikladu 158 (1,0 g) v aceto-

OCH,Bn |

ne {15 ml) obsahujdceho K,C04 (0,17 g) se pridd benzylbro-
mid (0,44 g). Resk&ns zmes sa potom vari pod spatnym chla-
diCom poCas 26 hodin. Potom sa naleje do vody a produkt sa
extrahuje etylacetZtom. Surovy produkt sz rekry3talizuje
zo zmesi etylscetétu s hexdénom. Ziska s2 0,908 g (74%ny vy-
ta¥ok) Zzisdaného produktu, t.t. = 115 - 116 °C.

V podstete rovnakym spdsobom sa pripravia tieto zlu-
¢eniny:

Priklad 35A Priklad 35B .
OCH.

O _ COE!

Ph(CHa)sa |
Ph(CHZ)J«

1 N

N ” O
0 : :
QEt .

ocH Tlementdrna anelyze:polita-
3 né pre C, HygNO5:

CI MS (M+1) = 474

C = 175,04, H= 7,03, N = 3,37
zistend:
C=178,00, H= 17,02, N = 3,55



riklad 36

Ph

|
TNOL
! t OCH:, "

Zlcdenina z Prikledu 7AI (0,19 g) se ochladi na tep-
lotu -20 9C. Potom sa k nej pridd roztok dietylzinku v to-
luéne (4,3 ml 1,1 m roztoku) a potom dijodmetén (2,56 g).
Reaklnd zmes sa pomaly ohreje ne teplotu okolis poéas troch
hodin. Potom sz rea«iné zmes ohreje nz 45 °C n=
Po ochldleni sa reeklnd zmes podrobi spracovaniu
NH4C1 a produkt sz extrahuje dietyléterom. Organikcé vrst-

va sa premyje vodou, solankou 2 koncentruje sz na zvysok.
etvlacetdt/he-

5 minuit.
s vodnym

Zvysok se purifikuje chromatograficky (SiOQ,
xdn (3:7)). Ziske sa zlt&enine, uvedend v titule (0,17 g,
£g¥ny vytaZok). Zlementdrna enalyza:

78,42; H = 6,58; N = 3,39

vypolitané : C

zistené: C =178,32; H=06,48; h = 3,61.
Priklad 37 ' _ OCH,
‘%
/¢-N
@]
Krok (a) OCHs
COOH COClI

>-fenylvalérova kyselina (89,9 g, 0,594 mmol) a S0C1,
(89,3 ml, 1,225 mmol) sa spolodne umiestie do benky s gula-
tym dnom s objemom 500 ml, ktord& je vybavernd chladidom &
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suSizcou rirkou. Benke se zshreje na teplotu 70 °C a reak-
¢nd zmes sa udriava vo vere pod spatnym chlaiidom podlas
jednej hodiny. Prebytok SOC1, sa oddestiluje pri velmi niz-
kom tlaku (vékuum; 5. =Z 100 mm Hg) @ potom sz prida 200

ml bezvoddho toluénu. Op2tovnou destildciou pri velmi niz=-
kom tlaku (Vdkuovd destilécia) sa odstréni toluén & zvy3ny
SOC12. Pridd sa 188 ml bezvodého THF k zvySnému surovému
chloridu kyseliny a vysledny roztok sa priamo pouZije pre
dals1i, nesledujuci Krok (b).

Krok (b)

Ph Ph
. O
2)  n-butyllif_jum . -

NH N~ (CH2s

[

-

o——& 1) . COcCl O‘<
° @/\/\/ o

Pod dusikovou atmosférou sa spoji 76 g (09,4289 mol)
R-(4)=4-benzyloxezolidindénu a 1,3 1 btezvodého THF. Vysled-
ny roztok sa ochladi na tepltou -78 °C a pridé sa 278 ml
1,6 M roztoku n-butyllitie v hexdne poclas 30 - 40 minut.

Reakdnd zmes sa mieda po&as del3ich 3N mimit, ktoré nasle-
dujd po prideni. falej se pridéve roztok 5-fenylvaleroylchlo-
ridu z kroku (a) poles 45 mintt. Teplota zmesi sa upravi

na 0 °C & zmes se mie3a po&as jedrej hodiny. Potom sa rychlo
ochledi a pridd se 673,6 ml X,C054 (1% vodny roztok) a2 mie-
%2 sa jednu hodinu. Potom sa2 destiluje pri velmi nizkom tla-
ku (vékuum) pri teplote 30 a% 35 °C. ZvySok sa zriedi 1 1
vody & trikrédt sa extrahuje 870 ml “dvkami CH2C12. Orgenic-
ké extrakty sa spoje a premyju 800 ml vody, potom &00 ml
solanky. Orgenické extrekty se suSia n=2d MgSO4, filtrujd

sa s potom koncentruju pri velmi nizkom tleku (vdkuum) na
oelj. Tento olej sa rozpusti v 200 ml hexdnu, potom sa pri
velmi nizkom tleku (vékuum) oddestiluje hexdn. Sprecoveanie
hexdnom sa opakuje dvekrét, potom sa olej rozpusti v 1,7 ml
CH2C12. Vysledny roztok sa prismo pouZije pre dal3i nesle-
dujici krok.

Krok (c)



1

OCHj |

Ph
0

BU:BSO3CF3 Ph
//u\\ diisopropylet_yl-
N (CHp4-Ph amin

0 4
CHao——{<:::>>—-CHo O o (CH2)a
Ph

Roztok produktu z Kroku (b) sz ochladi na tepltou -3
°c a2z 0 °C pod dusikovou atmosférou. Pridé se 129,8 ml di-

-n-butylboritd sol kyseliny trifl drmetdnsulfinovej takou

‘i!'

rychlostou, aby teplota reakcie bola medzi -6 aZ =3 °C. iia-
sleduje adicia, mie3snie zmesi podas 10 minit, potom pridi-
vanie 97,12 ml diizopropyletylaminu takou rychlostou, aby

sa teplote reaklnej zmesi pohybovalas medzi -6 s% -3 °C. Ha-
sleduje edicia, mie3anie reek¢ne] zmesi pri teplote O oc
pocas 30 minut, potom ochladenie zmesi na teplotu -78 o
po¢as 30 mintt. Pridd sa 57,4 ml p-enizeldehydu a reakénsd
zmes sa mieSa pri teplote =78 ¢ poc¢as 30 minidt, potom pri
teplote 0 °C polas jednej hodiny. Zmes sa udrZiava pri tep-
lote O az 5 OC, potom sa rychlo ochladf pridenim 688,2 ml

ro toku pE 7 (68 q KH PO, , 12 NeOH a &00 ml vody), potom

sg priddva 473 ml 30%ného H2 5 a vyslednd reekénd zmes sa
mie3a pri teplote O oc pofas jedneJ hodiny. Zmes sa extra-
huje tromi dévkami zmesi hexénu a etylecetdtu v pomere 1 : 1
a s objemom 600 ml. Organické extrakty ses spoja a premyju

sa 800 ml nasyteného NaHCO, (vodného), potom 800 ml solen-
ky. Orgsnické extrekty sa sudia nsad NaSO4, filtrujd a odpa-
rujd sa na olej. ~ry3talizéciou olejs zo zmesi hexénu 2 etyl-
acetdtu v pomere 1 : 1 sa ziska 176 g produtku zko pevnd
biela létka.

OCH
Krok (4) 3 OCHs

Ph
0 LiOH

Y

N " oH H,0,

O"< (CH2s (CH2)a
I

Ph Ph
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Spojl s2 produkt kroku (¢) (179 g, 0,36 mol), 1595
ml THF 2 400 ml vody, zmes sz mieS3a a2 ochladi na teplotu
9C, X tejto reaklnej zmesi s2 pridd 226 ml (2,156 mol)
2énéro ¥,0, poCas 15 mindt, potom se pridéva roztok LiOH
£, 9,862 mol) v 400 ml vody pocéas 30 minidt. Reekénd

mieZe pri teplote O 2% 5 °C poées 3 hodin., Frids

zmes St
sa roztok 272 g Ne2SO1 v 850 ml vody podss 70 minut, pricom
sa teplota udriiave nad 27 °C. Rozpu8tadlo sz oddestiluje
ori velmi nizkom tlaku (vékuum) a pridéd se 7 1 vody. Styri-
krét sa extrzhuje 1,7 1 dévkemi toluénu. Vodné vrstvy sa
okyslia na pH 2,4 pomocou 3N-HCl., Delej sa extrahuje jednou
dédvkou 2,6 1 e dvakrdt 1,7 1 ddvkou etylacetdtu. Etylacetd-
tové vrstvy sa spoje, premyju sa solenkou, su$ia nad KeSO,,
filtrujd se, potom se odparuji. Ziska se 112 g produkiu ako
nevnd biele létka.

OCH3

Krok (e)

|

OCHa

p-anisidin
. : > .
HO “/OH  DCC. HOBT, (CHzla
(CHa) CH3CN Ph
Ph

CH30 !

Spoji sa produkt Kroku (d) (19,47 g, 62 mmol), 400
ml acetonitrilu , 9,49 g (62 mmol) l-hvdroxybenzotriazolu
(HOBT), 22,91 g (186 mmol) p-anizidinu e 14,05 g (6&,2 mmol)
dicvklohexylkerbodiimidu (DCC). Reskdné zmes sz mieda pri
teplote 40 % polas 4 hodin a sleduje se spotreba vychodis-
kovej létky pomocou TLC (6 : 4 hexdn/etvlacetét). Reakdnd
zmes sa koncentruie na 1/3 svojho objemu a rozdeli sa medzi
300ml vody a 300 ml etvlacetZtu. Orgenikcd vrstvae sa filt-
ruje, potom se premyva 207 ml 1N-HC1l,potom 100 ml ddvkami
(dvomi) nesyteného NeFCO5 a dvomi 100 ml dévkemi solenky.
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Trgenickd vrstva sa su3i nad NaSO, » po koncentroveni sa
zisxe 24 g produkiu ako pevnd latkea.
ox (f)
OCHs
|
OCHj3 i
0]
/,,
v, DEAD "
HN OH
> N
(CH2)3 PBu %
, 3 0
Ph
OCHs
OCHs

Spoji ss produkt Kroku (&) (115 g, 20,2745 mol) 2 2,3

1 THEP pod udsikovou atmosférou @ ochladi sa na -70 °C. Rea-

énd zmes se mied2 a2 sulasne sa priddva roztok 137 ml (0,32
mol) tri=-n-butylfosfinu v 113 ml TFF e 163 ml (1,03 mol)
dietvlazodiakrboxylétu (DTAD) peles 2 hodin. Zmes sa ohreje
na teplotu miestnosti 2 cez celd noc se mie3e. RozpuStadlo
sa odstréai pri velmi nizkom tlaku (vdkuum). ZvySok sa fil?
truje cez silikegélovi fritu pouZzitim Ckzu;ﬂ/hexén/etylace-
tat (79 : 24 : 6) zko eluénéro ¢inidla. Rozpudtedlo sa od-
par{ a zvydok sa purifikujc preparativnou HPLC (silikagél,
15 % etylacetét/hexén). Ziska sz 88 g (80%ny vytaZok) pro-
duktu - beta-lezktdmu.

Prikled 38
OCHg

Ph
0O

TiCly, T\/IEDA Ph
)J\ dichldromet. an 0
N (CH»p)4 -Ph
> ‘4,
(0] ' N OH

o
CH30 cio © g (CH2)s

© Ph
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Roztok 32,7 g (0,1 mol) produktu —roku (b) Prilkladu
37, v 200 ml CH,Cl, s2 ochladi ne tepltou -20 °C. ‘hladny
roztox sz mieda 2 pridd sz k nemu 11 ml (0,1 mol) TiC1,.
Zmes s~ mie3a polas 10 minudt pri teplote =20 oC, potom se
pomaly pridéva 30 ml 92 kkvivalenty) tetrametyléndiaminu (
TMELA) podas 10 mindt, pricom sa teplt_a udrZiava na =10
OC. Reskénd zmes sa mieda pri teplote =15 aZz =10 °c pocas
70 minut, potom sa pridé 24 ml (2 ekvivalenty) p-enizalde-
hyvdu. FieZanie pokralule polas Jednej hodiny pri teplote
-15

¢as

D
N¢

-15 °c, potom sz zmes ohreje na 10 °C 2 mie%a sa po-

o

mintt. Reekcia sz rychlo ochladi pri prideni 600 ml
O:%ned vodne) kyseliny vinnej, potom sa pridéd 600 ml etyl-
acetdtu., Reaklnd zmes sz dobre premieSava trepanim, potom
sa separuje na vrstva extr2keciou vodne] vrstvy 200 ml etyl-
acetdtu. Orgenické extrzkty sa spoja a postupne sa2 premyju
vodou, nzsytenym NaECO3 (vodny) a soYenkou. Organicky roz-
1ok se suSi ned bezvodym Na, 50, filtruje sa a koncentruje
s2 na zvy3ok. Xry3talizaciocu zﬁyéku zo zmesi 100 ml etvle-
cetatu 2 210 ml rexdnu sa ziska 36,8 g ziedene] zludeniny,
ktord sz rouZije pre Krok (d) Prikladu 37.

Priklad 33 OCHj

OCHj

Y

WTﬁa

CCHj

{rok. (a)



HN

Y

Cl

(CTQ3
. Ph

OCH; OCHs i

Rozpusti se 500 g (0,85 mol) produktu z Prikleadu 37,
xrog (e) v 1700 ml CH,Cl,, potom Co sa prideju 4,0 g (1c
mzol) ters-n-butvlamdniumhvd gensulfétu. Reakdnéd zmes se
miefe & ochladzuje na teplotu 10 °C 2z 20 °C 2 prids s= 32k-
ny vodny NaldF (202 g). Pomalv sz pridéva 60 g (285 mmol)
2,6-dichlorbenzoylchloridu a zmes sz mie3e pofas 30 minut.
ieS8anie pokreCuje pri teplote 15 2% 20 c poéas 3 hodin,
potom sa naleje do 2000ml chledne] vody. Cddeliaz se vrstvy
a2 orgenickd vrstve sz premyje vodou aZ do dosishnutiz pi.
Pestiléciou roztoku metvlérnchloridu sa objem redukuje nz
00 ml. Roztok sa vari pod spa2tnym chladidom a prida sea 829
ml heptdnu. Roztok sa ochladi ne 0O °C e ddjde ku kry3tali-
zdcii. Produkt sz oddell filtridciou a2 2ziska sa 116 g produ-
ktu dichlorbenzodtu,

Krok (b)
OCH; -
‘ OCHg3 “g
J—n
HN "o 0 ©
l(éHz)ac Cl
' OCHj3

OCH3,




(O]

=200 el metyW terc. butvleteru. Reaklnd zmes sz mie 08, pri-
com sz ochladi ne teplotu 12 2% 20 OC, potom sa pridé 1009
@l O>8%néro vodnéro halH podées 12 mindt, Reakind zmes sa mie-
poc¢as 4 hodin, potom sa naleje do 5000 ml vody = 4 kg
rsdu, Oddelie sa vrstvy a orgaeniczé vrstva sa premyje vodou.
Premyva sa tsk dlho, 2% je pH neutrdlne. Oddestilovenim ro-

Ux
12

)

z

zpliStedle s2 objem redukuje nz 2000 ml, potcom sa reekénd
zmes filtruje. Odperenim filtrdtu na zvy3ok a purifixdciou
zvySku chrometograficky na silikagéli sa zisks surovy pro-
dukt. srv3talizdciou tchto surového produktu zo &iestich

oblemov zmesi mefl-terc.butvléteru v pomere 1 : 2 a hepté-

nu pri teplote O °C sz ziske 240 g produktu.

OCHj

W(CH»A (CHps
O

\V
N\—
P

OCH; |



Krok (a)

O .
OCH;y |
e, )
o) A ;
* I

CH;0

TiCl,

TMEDA

OCH3

OCH;, 2

Rozpustl sa 3,23 g (10 mmol) produktu z Prikl=du 37,
sroku (b) v 50 ml CH2C12, potom sa mie32 pod dusikovou at-
mosférou a chledi na teplotu -20 °C. Pridd sz 10 ml (10 mmol)
1M roztoku TiCL4 v CH,Cl,, reekind zmes sa mie3a polas 5
mindt & potom sz pridd 1,5 ml (10 mmol) TKELA. Reskind zmes
sa mieda pri teplote =25 aZ =20 °c polas jednej hodiny, po-
tom sa pomely priddva 4,8 g (20 mmol) Schiffovej bdzy odvo-
denej od anizeldehydu & p-znizidinu zko ro:ztoku v 30 ml CH2C12
potas 30 minit., Reekénd zmes se mie$a pri teplote -29 °C
pot¢as 30 mindt, potom sa postupne teplota zvy3uje na 0 °C,
Reakcia sa sleduje pomocou HPLC (ZorbaxR 5i1 c¢olumn, 1 : 4
etylacetét/hexén), prilom se mieSa pri teplote O °C tak di1-
ho, pokial nie je reakcia ukon&end. Potom sa reakdng zmes
rychlo ochledfl naliatim do 50 ml 10%nej vodnej kyseliny vin-
nej. Dalej se extrahuje etylacetdtom, potom se& premyva po-
stupne organikcy extrakt nasytenym NaHCO3 (vodny) a solan-
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kou. Orgenicky roztok sa susi nad bezvodym N32804, filtru-
je sa, potom sa koncentruje, &im sz ziske surovy produkt.
AryStelizéciou zo zmesi etylacetdtu a hexénu sa ziske puri-

Yikovany produkt.

Y (CHal3

srok (b)

. Q
OCHj

CH,Cl,, NS
THF I NaNg

TMS

Con S5
)j
Q.

Roztok 0,505 g (0,89 mmol) produktu Kroku (a) v 25
ml CH2C12 sa mie3a pri teplote O oC, potom sa spracuje s
1,77 ml (1,77 mmol) 1M roztoku natriumbismetylsilylamidu
v THF. Reaklnd zmes sa udrZuje pri teplote miestnosti a2 mie-
Sanie pokracuje tak dlho, pokial nezreaguje v3etka vychodis=-
kové l4tka, €o sa sleduje pomocou HPLC (tvpicky 1 a2z 1 =2
1/2 h). Reeklnd zmes sa potom rychlo ochladi pomocou 103nej
kyseliny vinnej (vodnej). Orgenickd vrstva sa postupne pre-
myva nasytenym NaHCO3 (vodny) e solenkou, potom sz su3i nad
bezvodym NaySJ,. Filtrdciou a koncentrovenim sa ziska zli-

¢enina, uvedend v titule.
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Nesledujice formulécie zndzornyjy e ilustrujd niekto-
ré mozné formy pre dévkovanie podla tohto vyndlezu. Tu pou=-
Ziveny termin "ektivna zludenina" znamend zlufeninu so v3e-
obecnym vzorcom I alebo II, vyhodne (3R, 4S)-1,4-bis-(4-me-
toxyfenyl)=3-(3-fenoxypropyl)-2-azetidinén. Této zlulenina
mbé%e byt v3aek nahradendé zodpovedejicim u¢innym mnoZstvom
inych zldé¥enin so v3eobecnym vzorcom I slebo II.

Priklad A

Tablety

Cislo ZloZka mg/tableta mg/tab.
1  Aktivne zld¥enine 100 500
2  Lektoza USP 122 113
3  Kukuridny 8krob, potravindrske 30 40

kvalita, eko 10%né pesta v
¢istene]j vode

4  Kukuridny 3krob, potravindrska 45 40
kvalita

5 Magnéziumsteardt 3 7

Celkovo 300 700

Spésob pripravy

Vo vhodnom mixéri sz mie3ajl zloZky &¢1islo 1 a 2 podlas
1 aZz 15 mindt. Zmes sa granuluje so zloZkou &Islo 3. Pokial
je to potrebné, meld sa mokré grenule & tvaruju sa pomocou
hrubého sita (neprikled 1/4”, 0,63 cm). Vlhké granule sa
suSia. Ak je to potrebné, grenule sa pretldaju po sudeni
a2 mixuji sa so zloZkou &fislo 4 e delej sa mixujd poles 1 a%
15 minit. Pridd4 sa zloZka &fslo 5 a mixovanie pokraduje da-
13iu jednu aZ tri mindty. Zmes sa komprimuje ne Ziedand ve-~
Tkost tabliet & na Ziedand hmotnost ne vhodnom tabletovaciom
stroji.
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Prikled B
Kapsule
Cislo ZloZks mg/kapsula mg/kap.
1 Aktivna zloZka _ 100 500
2 Laktoza 106 123
3 Kukuring 3krob, potravindrska 40 70
kvelitea
4 Magnéziumsteardt NF , 4 7

Ceglkovo 250 700

Sp8sob pripravy

Vo vhodnom zmie3avali sa zmiedaju zloZky &1slo 1, 2
a 3 a zmieSavanie trvéd 10 aZ 15 mindt. Pridd sa zlofka &{-
slo 4 a delej sz mixuje poles 1 a% 3 mimit. Zmes se plni
do vhodnych pevnych kapsul pozostdvaejucich z dvoch &asti
na vhodnom zapuzdrovecom stroji.

Pouzitim testovacich sp8sobov, ktoré su dalej popisa-
né, boli pre vyhodné zluleniny ziskané déte in vitro a in
vivo., Vysledky su uvedené v nasledujice;] tabulke podla ko-
re3pondujicich &1sle prikladov. Pre in vitro ACAT d4ta zne-
menaju negativne percentéd inhibicie prejavenie stimulécie,
zetial®o pozitivne &isla znemensjy inribiciu. Pre vysledky
in vivo su déte uddvené ako percento zmeny proti porovnéva-
ciemu pokusu, teda negativne &isla indikujd pozitivny u&i~-
nok zniZovania lipidov.
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ACAT (in vitro) % 2z nizenie(in vivo)
Pokus i ~oo | o | konc.| Sérum | Cholest. | Davka
(mM) | Inhib. | (mM) || Cholest. Estery | mg/kg
1 --- 38 10 |-45 -95 50
-17 -55 10
0 0 5
1A | 75 | 83 | 25 |-10 -26 100
1B — | 28 | 10 {o 0 50
1c | —- | 22 | 10 |-6 -15 50
iD | - | 39 | 10 |0 0 50
1E 3 10 |- -
1F - 61 10 ||O 20 50
1G - 21 10 ||-11 0 50
1H --- 57 10 |-21 -51 50
1l 4.5 81 10 |f-- --- -
1J 3.0 | 86 10 |- - --
1K --- -70 10 {0 0 50
1L --- 20 10 |{-31 -75 50
-22 -34 10
-25 -30 5
1M 7.0 80 10 |§-11 -31 25
1P - 39 10 |[-18 -54 50
1s | -~ | -19 | 10 |o -32 85
1T --- -11 10 |0 0 50
1U 19. 58 10 |0 0 50
1V -n- 64 10 | -- -- --
1W -e- 9 10 |- -- --
1X | - 9 10 |-12 0 50
1y | - | 50 | 10 {-- -
1z | - |15 | 10 [-15 -39 50
1AA | - | -38 | 10 |-
iAB - | 17 ] 10 [
1AC | - | 40 | 10 [-16 -33 50




1AD
1AE
1AF
1AG
1AH
1Al
1AJ
1AK
1AL
1AM
1AN
1A0
1AP
1AQ
1AR
1AS
1AT
1AU
1AV
1AW
1AX
1AY
1AZ
1BA
1BB
1BC
18D
1BE
1BF
1BG
1BH
1Bl
1BJ
1BK

10
10
10
10
10
10
10
10

- 10

-

———

-——

10
10
10
10
10
10

10

10
10
10
10
10
10
10
10

10
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1BL
1BM
1BN
1BO
1BP
1BQ
1BR
1BS
1BT
18U
1BV
1BW
1BX
1BY
1BZ
1CA
1CB
1CC
1CD
1CE
1CF
1CG
1CH

1Cl
1CJ
1CK
1CL
1CM
1CN

2A

42
38

33
46
84
15
53

26

-12
89

-28
82

100 -

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
10

50
50
50
50
50
50

10
50



3A
3B
3C
3D
3E
3F.
3G
3H
K]

3J

3K
3L
3M
3N
30
3Q
3R
3T

3U

3v
3w
3X
3Y

5A
5C
5D

5E

——

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

10-

10
10
10
10
10

10
10
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-12
-11




5F

5G
5H
Sl
5J
5K
5L

5M

5N
5P
5Q
5R
55
5T
SU
5V
5W
5X
5Y
SZ
5AA
5AB

7A
7B

-———
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.-

50
30
10
50
50
50
50
50
10

10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
40
10

50
50



7C
7D
7E
7F

7J

7K
7L
7™
7N
70
7P
7Q
7R
78

7U
v
7W
7X
7Y

7Z

7AA
7AC
7AD

7AE"

7AF
7AG
7AH
7Al

7AJ
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10 .

10
10
10

10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
S50
50
50
50
50
50
50
50
50
10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
10

50



7AK
7AL
7AM
7AN
7A0
7AP
7AQ
7AR
7AS
7AT

8A
8B
8C
8E
8F

10A
11
12
12A
12B
12C
12D
13
14
14A
148
14C
15
15A

- 104 -

— [-13
— | -24
— [-12
- |-41
- ||-24
- |-52

-~ |lo
— |-10
10 |-
10 {0
10 -9
10 |0
- o
10 |[-16

20 |[-43

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
25
10

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50



15B
16
16A
17
17A
17B
18
19
19A
19B
18C
19D
19E
20
21
21A
22
22A
23
24
24A
25
25A
258
25C
26
27
27A
28
29
31
31A
32
32A

-
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50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
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33 — | - - o 0 50
34 e - | -39 -94 50
35 | - | 18 | 10 |-15 .32 50
35A || --- - |-34 -84 50
358 - | 65 | 10 ||-53 -99 50
38 e |oee | - |53 -94 50

Priemvselnd vvuzitelnost

Substituované beta-lzktdmy podla tohto vyndlezu, pou-
ZiteIné na liedenie & prevenciu atérosklerdzy, sa dajd pou-
Z2it 2ko ektivna zlozke v liekovych formdch, ktoré sa prip-
ravuju spbdsobmi, pouzZiteinymi pre farmaceutické vyroby.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zld%enine so v3eobecnym Struktirnym vzorcom I:
R A
»——
. N (D)
z AN
0 R
4
kde

A je -CH=CH-B;
-C=C-B;
'(CHZ) -X-B, kde p je O, 1 elebo 2 a X je chemi-
cké vézba, -NH- alebo -S(0)y_s=;
heteroaryl, benzokondenzoveny heteroaryl, W-substitu-
ovany heteroaryl slebo W-substituovany benzokondenzoveny he-
teroaryl, kde heteroaryl je vybrany zo skupiny, ktorud tvo-
ri pyrolyl, pyrimidinyl, pyridinyl, pyrezinyl, triazinyl,
imidazolyl, tiezolyl, pyrazolyl, tienyl, oxazolyl, a fura-
nyl, a heteroaryl obsshujici dusikovy atdm, ich n_oxidy,
a kde W je jeden &% tri substituenty v kruhu atomov uhliks,
vybrané zo skupiny, ktord tvori niZ3i elkyl, hydroxy niZ3i
alkyl, niz3{ alkoxy, alkoxyalkyl, elkoxyelkoxy, elkoxyker-
bonylalkoxy, (ni%3{ alkoxyimino)niZ3{ alkyl, niZ81 alkéndi-
ol, niZ81{ alkyl ni?8{ alkéndiol, alyloxy, —CF3, -OCF3, ben-
zyl, R14-benzy1, benzyloxy, R14-benzyloxy, fenoxy, R14-fen-
oxy, dioxolenyl, NO,, -NR;.R,,, NRloRll(niééi alkyl)-, NRy4-
Rll(niZéi alkoxy)-, OH, halogeno-, -NHC(O)ORs, -NHC(O)Rs,
R¢0,SNH-, -5(0),NH,, ‘S(O)O-ZRIO’ terc.butyldimetylsilyloxy-
metyl, -C(O)R,, e delej ™\
-CH2-N¥_/R13
a kde substituenty na substituovangch dusikovych atomoch
heteroarylového kruhu, ko Jje uvedené, s vybrané zo skupi=-
ny, ktord tvor{i niZs8{ alkyl, niZ3{ alkoxy, -C(O)Rs, -C(O)OR5,
OH, NRloRll(nizéi alkoxy)-, -S(O)ZNHZ a 2-(trimetylsilyl)-
etoxymetyl,
-C(0)-B; alebo

7\
-(CH2)k-N Ri3 » kde k je 1 alebo 2;
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D je B'-(CHz)mC(O)-, kde m je 1, 2, 3, 4 alebo 5;
B'-(CHQ)q-, kde q je 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B'-(CHZ)e-Z-(CH2)r-, kde 2 Jje =0-, -C(0)=-, feny-
1én, -NRg- alebo -8(0)0_2-, e je 0, 1, 2, 3, 4 elebo 5, s
podmienkou, Ze sudet e a r je 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B'-(C,-Cgalkylén)-; B'—(C4—C6alkadieny1én)-;

B'-(CH2)t-Z—(C2-C6alkenylén)-, kde Z mé taky vy-
znam, ako je vy33ie definovené, @ kde t je O, 1, 2 alebo 3,
s podmienkou, Ze st¥et t a podtu atémov uhliks v alkenylo-
vom retszci je 2, 3, 4, 5 alebo 6;

B'-(CHg)f-V-(CHz)g-, kde V je C;-Cyeykloalkylén,
f jgel, 2, 3, 4 alebo 5 a g je 0, 1, 2, 3, 4, alebo 5, s
podmienkou, Ze sudlet f a g je 1, 2, 3, 4, 5 =2lebo 6;

B‘-(CHz)t-v-(02-c6a1keny1én>- alebo.B'-(c2-06a1-
kenylén)-V-(CHz)t-, kde V a t majd vy88ie definovany vyznem,
s podmienkou, Ze sulet t a po&tu atomov uhlika v alkenylé-
novom retazci je 2, 3, 4, 5 alebo 6; '

B'-(CH2)8-Z-(CH2)b-V-(CHz)d-, kde Z a V mejd vy-
§%ie definovany vyznam e &, b, d sui nezdvisle O, 1, 2, 3,
4, 5 slebo 6, s podmienkou, Ze sufet a, b a 4 je O, 1, 2,
3, 4, 5 alebo 6;

T-(CH ) -, kde T je cykloaslkyl s 3 a% 6 atomemi
uhlika a s je 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6; alebo

naftylmetyl, heteroarylmetyl, alebo W-substituo-
vany heteroarylmetyl, kde heteroaryl 2 W majud vy33ie defi=-
novany vyznem;

B Jje

B’ je naftyl, heteroaryl alebo W-substituoveny hete-
roaryl, kde heteroaryl méd vy33ie uvedeny vyznam, alebo
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R je vodik, fluodro-, C,-C,581lkyl, Cy-C,s8lkenyl, C,-
alkynyl, elebo B-(CH,), -, kde h je 0, 1, 2, alebo 3;

Rl’ R2 a R3 si nezdvisle vybrané zo skupiny, ktoru
tvori vodik, niZ31 alkyl, hydroxy niZsf{ alkyl, niZ8{ alko-
xy, alkoxyelkyl, alkoxyalkoxy, alkoxykarbonylalkoxy, (ni%-
51 alkoxyimino) niZ3{ elkyl, niZ3{ alkéndiol, niZ3{ alkyl
ni%8{ alkéndiqgl, niZ3{ alkyl niZ#31 alkéndioyl, slyloxy,
-CF3, -OCF3, benzyl, R14-benzy1, benzyloxy, R14—benzyloxy,
fenoxy, R,,-fenoxy, dioxolanyl, NO,, -NRynR,;, NRloRll(niz-
81 alkyl)=-, NR R (ni%3{ alkoxy)-, OH, o-halogéno-, m-ha-
logéno-, -NHC(O)OR5, —NHC(O)R5, RgO,SNH-, (R O,N=, =S(0),NH,,

-S(O)O_2Rlo, terc.gutyldimetylsilyloxymetyl, 'C(O)R12'
c-N R
TN\ /13

<15

/N .
-CH,-N R , alebo R, Je vodik a R, a R
/

13 @ 1 2 3

spolu so susednymi atomemi uhlika, ku ktorym sd pripojené,
tvoria dioxolanylovy kruh;

Ri, Ré a Ri sy nezédvisle vybrané zo skupiny, ktoru
tvori vodik, niZ3{f alkyl, hydroxy niZs{ elkyl, niZ3{ alkoxy,
alkoxyalkyl, alkoxyalkoxy, alkoxykarbonylalkoxy, (niZ3{ el-
koxyimino)niZ3{ alkyl, niZ31 alkéndiol, niZ31 alkyl alkéndi-
oyl, alyloxy, -CF3, -OCF3, benzyl, R14-benzy1, benzyloxy,
R14-benzyloxy, fenoxy, Rl4-fenoxy, dioxolenyl, NO,, -NR10R11,
NRloRll-NHC(O)ORS, Rg0,SNH-, (R6028)2N-, -5(0),NH,, =8(0)5_5-
Ri0s terc.butyldigetylsilyloxymetyl, -C(0)R

/ \ ”" ., . ,
-CH2-N R13 a =C=N 313 , 8lebo Rl Jje vodik a R2, a R3

12

spolu so susednymi atomami uhlika, ku ktorym sd pripojené,
tvoria dioxolanylovy kruh;

. T'n
R, e __4<i:f§f | kde n je 0, 1, 2 alebo 3,
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indenyl, benzofuranyl, benzodioxolyl, tetrshydronaftyl, py-
ridyl, pyrezinyl, pyrimidinyl slebo chinolyl;

R5’je ni%31 alkyl, fenyl, R14-fenyl, benzyl alebo R,,-
-benzyl;

R6 Jje OH, niz3{ alkyl, fenyl, benzyl, R14-feny1 ale-
bo R14-benzyl;

R7 je niZd1 alkyl, niZ3{ selkoxy, OH, halogéno-, N%ﬁ?ll’
-NHC(O)ORS, -NHC(O)R5, NO,, -CN, -N3, -SH, -S(O)o_z-(niééi
alkyl), -COOR9, ~CONR, 4R,1, -CORy,, fenoxy, benzyloxy, -OCF3
alebo terc.butyldimetylsilyloxy, @ kde n Je 2 alebo 3, mb~
Zu byt skupiny R7 rovnaké alebo rdzne;

R8 je vodik, niZ3{ alkyl, fenyl niZ8{ alkyl, alebo
-C(O)Rg;

R9 je vodik, niZsi elkyl, fenyl alebo fenyl niZ3{ al-
kyl,

RlO a Rll si nezdvisle vybrené zo skupiny, tvorene]
vodikom & niZ3im alkylom;

Ryo je vodik, OH, fenoxy, benzyloxy, =N R13 ’

'NRloRll’ niz3{ elkyl, fenyl elebo R14-feny1;
Ry3 Je -0-, -CH,-, -NH- alebo -N(niz31 alkyl)-; a
R14 znemend jednu skupinu aZ tri skupiny, ktoré su
nezévisle vybrané zo skupiny, ktord tvori niZ3i alkyl, nizZ-

81 alkoxy, =-COOH, NO2, -NRlORll, OH alebo helogéno-;
alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol.
2. Zld¢enina podle nérokov 1, kde R je vodik.

3. Zlu¥enina podla ndroku 1 alebo 2, kde D je B'-(CHz)q-,
B'-(Cﬂg)e-z-(CHz)g-, B’-(C,=Cgalkenylén)- alebo B'-(CH,) =
-V-(CHz)g-, kde B, Z, V, q, e, r, £, g meju vy33ie defino-
vany vyznem v néroku 1.

4. Zldtenina podla néroku 3, kde D je B'-(CH,) - kde B’
je fenyl a q je 3 alebo 4; B'-(CHz)e-Z-(CHZ)r- kde B’ je
p-fluorfenyl slebo p-metoxyfenyl, e Jje nula, Z je -O- a r
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Jje 2; B'—(Cz-Cs alkenylén)- je 3-fenyl-l-propenyl; alebo

B'-(CHz)f-V-(CHZ)g- kde B® je fenyl, f je 1, V je cvklopro-
pylén a g je nula.

5. Z1i¢enina podle nuroku 1, 2, 3 alebo 4, kde A je -(CH,)
-X~-B kde X, B a p su definované v néroku 1l.

P

6. Zlu¢enine podle néroku 5, kde p Je nula & X Je chemic~-
ké vazba. '

7. ZluZenina podle néroku 6, kde Ry, R, a Ry st vybrané

zo skupiny, ktord tvori vodik, OH, niZ3{ alkoxy, N02, alk-
oxyelkoxy, n-helogéno-, niZ3{ alkyl niZ3{ alkéndiol, NRloRll—
(niZ38{ alkoxy)-, eslyloxy, fenoxy, alkoxykerbonylalkoxy &

8. Zlu&enine podYa néroku 1, 2, 3, 4, 5, 6 alebo 7, kde
R4 je fenyl, R7-substituovany fenyl slebo indanyl.

9. Zludenina podla néroku 9, kde R7 je vybreny zo skupi-
ny , ktord tvori niZ3{i alkyl, niZ3{ alkoxy, helogéno-, -OCF3,
niz&i alkyltio, =NR, gRyq 5 -CN, OH =& -COR12.

10. Fermaceuticky prostriedok, vy zna & u jddci s a
t ¥y m, Ze obsehuje cholesterol zniZujice t¢inné mnoZstvo
zluCeniny so $truktirnym vzorcom v3eobecnym II:

Roo .
23

21"E | (1I)

0 R2O
kde -
R20 je fenyl, W-substituoveny fenyl, naftyl, W-subs-
tituoveny naftyl, benzodioxolyl, heteroaryl, W-substituova-
ny heteroaryl, benzokondenzoveny heteroaryl a W-substituo-
veny benzokondenzovany heteroaryl, kde heterosryl je vybra-
ny zo skupiny, ktord tvor{ pyrolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrezinyl, tiriazinyl, imidazolyl, tiaszolyl, pyrezolyl, tie-
nyl, oxazolyl e furanyl, e heteroaryly obsahujice dusik a
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ich N-oxidy;

R21’ Ry @ R23 si nezévisle vybrané zo skupiny, kto-
rd tvori vodik & R,,j
W znamend Jjeden aZ tri substituenty, ktoré su nezdvis-
le vybrané zo skupiny, ktord tvori niZ3{ alkyl, hydroxy niz-
81 elkyl, niz3{ alkoxy, elkoxyelkyl, alkoxyalkoxy, alkoxy-
kerbonylalkoxy, (niZsi{ alkoxyimino)niZ8{ alkyl, niZ3{ alkén-
dioyl, ni%31 alkyl niZ8{ alkéndioyl, alyloxy, -CF3, —OCF3,
benzyl, R14-benzy1, benzyloxy, R14-benzyloxy, fenoxy, Rl4'
-fenoxy, dioxolenyl, NO,, =NR;,R,,, NRlORll(niééi alkyl)-,
NRlORll(niZéi alkoxy)-, OH, halogéno-, -NHC(O)ORS, -NHC(O)R5,
RgO,SNH-, =5(0),NH,, (Rg0,S) oN~, ‘S(O)o-leo’ tegc.butyldi—
metylsilyloxymetyl, -C(O)Rlz, /\ w 7\
_ -CHz-NL—/Rl3 a -C-QL_/R13;
E, F a G znamenaji nezdvisle chemicky va8zbu; C3-C6cyk-
loalkylén; Cl-Cloalkylén; Cl-Cloalkenylén; Cl-Cloelkynylén;
alkylénovy, alkenylénovy, alebo alkynylénovy retazec ako je
vy38ie definovené, substituoveny jednym alebo viacerymi su-
bstituentmi, nezdvisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori
fenyl, W-substituovany fenyl, heteroaryl & W-substituoveny
heteroaryl, kde heteroeryl méd vy33ie definovany vyznam,; al-
kylénovy, elkenylénovy alebo alkynylénovy retazec ako Jje
definovany ako prerudeny jednou skupinou elebo niekolkymi
skupinemi, nezévisle vybranymi zo skupiny, ktord tvori -<0O-,
-S-, -S0, 80,, -NRg, -C(0)-, C3-Cgeykloalkylén, fenylén,
W-substituoveny fenylén, heteroerylén a W-substiturveny he-
teroarylén; alebo prerudeny elkylénovy, alkenylénovy alebo
alkynylénovy retazec tak, ako je definovany ako substituo-
vaeny Jednym substituentom alebo viacerymi substituentmi ne-
zdvisle vybrenymi zo skupiny, ktord tvori fenyl, W-substi-
tuovany fenyl, heteroaryl a W-substitusvany heteroaryl; ale-
bo je Jeden 2z R21-E a R22-F vybrany zo skupiny, ktord tvo-
ri helogéno-, OH, ni#3{ elkoxy, -OC(O)R5, -NR, R SH =ale-
bo -S(ni%31 alkyl);
R5 Jje niZ31 elkyl, fenyl, R14-feny1, benzyl aslebo R14-
benzyl;

11°



LIST NA NAHRADENIE

- 113 -

R6 je OH, niz31 =alkyl, fenyl, benzyl, R14—feny1 alebo
R14-benzy1;

Rg Jje vodik, niZ3f alkyl, fenyl ni%3{ alkyl eslebo =C-
(O)Rg;

R9 je vodik, niZz8{ slkyl, fenyl alebo fenyl niZs8{ al-
kyl;

RlO a R11 sy nezédvisle vybrané medzi vodikom & nizZ3im
alkylom,

R12 je vodik, OH, alkoxy, fenoxy, benzyloxy, =N R13,

-NRlORll, niZ?31 alkyl, fenyl alebo R14-feny1;

Ry3 Je -0-, -CH,-, -NH- alebo N(niZ31 alkyl)-;

Rl4 je jedna a% tri skupiny nezdvisle vybrené zo sku-~
piny, ktord tvori niZ3{ elkyl, niZ3{ elkoxy, -COOH, NO,,
-NRlORll, OH alebo halogégo-;

s podmienkou, Ze ked G je chemickd vazba, nie je Ry
vodik & s podmienkou, Ze gk Jje R23 W-substituoveny fenyl,

nie Je W p-halogéno-;
alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli;

ne farmaceuticky prijatelnom nosiéi.

11. Zlucenina podle néroku 1, vybrené z tych, ktoré boli
pripravené v Prikladoch 1, 1A-1M, 1AM-1AZ, 1BA-1BZ, 1CA-1CI,
1p, 1CM~-1CO, 3, 3A-30, 5, 5B=5M, 50-5Z, 5AA-5AB, 7, TA-TI,
T™M-7Z, TAA, TAB, TAE, TAI-T7AK, TAM-7AU, 8B-8F 2 8E,

12. Z1u¢enina podla ndroku 1 alebo 11, vybrend zo zozna-
mu v Tebulke 1.

13. Zld&enina podYe ndroku 1, 11 alebo 12, ktord je (3R,-
45)=-1,4-bis-(4-meotxyfenyl)-3=-(3-fenylpropyl)=-2-ezetidinon.

14. Prostriedok podla ndrokul0 vy zne & ugjidci
s a t ym, Ze podédvanéd zlienina Je vybrand zo zlu&enin,

ktoré boli pripravené v Prikladoch 1 aZ 40.

15. Pou%itie zluddeniny podla néroku 1 pre vyrobu liedivé-
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ho oripraviku n2 zniZovanie sdérz crholesterolu.

106, Poutitie zluleniny podla nuroxu 1 pre vyrobu liedivé-
o priprav<u n2 inhiboveanie enzymu a2cyl Cod : cholesterol

acvl transferédzy.

17. oplsoo pripravv fermaceutického prostiriedku podles né-

.

.

moku I3, vy znaduideili sa tym, f¢e se zmieldavs
zlicenina definovand v ndroku 10 s fermaceuticky prijatelnym

noysicom.

le. Spésob zniZenia hlaliny sére cholesterolu u cicavcov
na lieCenie, vy zneadu jdci sa tym Ze 52 podéd-

~

ve ulinné mnoZstvo prostriedku podlz ndroku 10.

1. Spfsob inhibovenia enzymu scvl CoA : cholesterol acyl
transferézy, vy znadu judci se %t y¥m Ze sa podé-
ve Uéinné mnoZstvo prostriedku podla néroku lOcicaveom v
pripade potreby lielenisa.

’

obecnym vzorconm I,

<
e

270, Spésob priprevy zluleninv s
podla ndaroku 1, kde R je vodik a

]

e
A majd¢ trens relativ-
i

(@]

t ym, Ze do-

[N
4]
€3]

nu xonf'iguréciu, vy z na ¢ u j
chédza k cvklizdcii hydroxyamidu so v3eobecnym vzorcom

A

i’ S
d ! /)k\w/)\\
HN" “"IbH  nebo  HN OH

Ly

Oihnn

T
kde L, A a r4 maju vy3Sie definovany vjznem v néroku 1, spre-
covenim s:

(1) dielkvlezokarboxylétom 2 trislkylfosfinom; alebo

(ii1) di- alebo tri-chlsrbenzoylchloridom, vodnou zdsedi-
tou létkou a katalyzétorom f'dzového prenosu, potom k spre-
coveniu vyslgdného di- alebo tri-chlorbenzostu s niektorou
vodrou zésaditou latkou 2 s ketalyzdtorom fédzového prenosu,
alebo

(iii) dieslkylchlorfosi'dtom, vodnou zdsaditou létxou o
katelyzétorom fdzového prenosu; alebo
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(iv) di~ alebo tri- chlorbenzoylchloridom 2 hydridom =21-

<elickéhn kovu.

cl. Spdsob pripravy zlé&eniny podla ndroku 1, majicej ve-
obecny vzorec:

D.. A D A

’”__1/ S
/.._ N\ /‘_N\
o) R o) R4i

xde T, A 2 r? majd vyznem, definovany v naroku 1, vy zna -
cugjgudci sa tym Ze:

) reaguje karboxvlové kyselina so v3eobecnym vzorcom DCEz-
COOH, kde T mé& vy&8ie definovaeny vyznam, s chloraénym
¢inidlom;

(b) dochddza k deprotonizécii chirdlneho oxezolidindnu so
v3eobecnym vzorcom;

o) 0 o!
)}\%¢7 pﬁ\f7 /3~§T¢Q /p—~j7 !
A |
Riﬁ’ __-NH ri8 \\//NH R%NTI/’NH R%g“‘\//NH !
' S : |
219 319 19 219 !
LY lc 19 . : oA 1 ’ + . ’
xde R a R st nezévisle vybrané zo skupiny, ktort tvori:

vodik, Cl-C6alkyl, fenyl, naeftyl, substituoveny fenyl, sub-
stituvovany naftyl, a benzyl; so silne zgsaditou létkou =2
dalej nasleduje spracovanie vysledného enionu s produktom
kroku (a);
(¢) dochédze k enolizécii produktu kroku (b) s jednym z:
(i) dielkylboritou solou kyseliny trifludrmetdnsulfdno-
vej a tercidrnou eminovou zésaditou létkou;
(ii) Ti(;14 a tetrametyletyldndiaminom (TMEDA) elebo zme-
sou TMETA e trietyleminom;
potom ku kondenzdcii s aldehvdom so vZeobecnym vzorcom
A-CHO, kde A md vy33ie definovany vyznem;
(d) dochédza k hydrolyzoveniu produktu korku (c) sa zdsadi-
tou létkou & peroxidom vodika;
(e) dochédza ku kondenzdcii produktu kroku (d) s eminom so
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vSeobecnym vzorcom R4NH2, kde R4 mé vy38ie definovany

vyzram, spracovanim s dehydreteénjm spojovacim ¢inidlom,

popripade s pridenim zktivednéro ¢inidle; a

() dochddze k cyklizédcii produktu kroku (e) spracovanim s:

(1) dielkylazodikarboxylétom 2 trielkylfosfinom; slebo

(ii) di- alebo tri-chldrbenzoylcrloridom, vodnou zésa-
ditou ldtkou @ katelyzétorom fdzového prenosu, po-
tom spracoveniu vysledného di- alebo tri-cklorben-
zodtu s vodnou zdsaditou ldtkou e ketelyzdtorom fé-
zového prenosu; alebo

(1ii) dielkylcrlorfosfédtom, vodnou zdsaditou ldtkou a
ketalyzdtorom fézového prenosu; alebo

(iv) di- alebo tri-chl6rbenzoylchlofidom a hydridom el-
kalického kovu.

22, Spésob prpravy zluleniny podla néroku 1, pricdom zlu-
Senina mé v3eobecny vzorec I, kde R Je vodik, a T 2 A maju
trans reletivnu zonfigurédciu, & spdésob vy znaduju-
ci sa tym Ze:

(e) dochédze k enolizgcii zluleniny so v3eobecnym vzorcom

s TiCl4 a tetrametvletyléndiaminom (THMEDA), potom ku

kondenzdcii s iminom so vSeobecnym vzorcom A-CH=N-R4,
kde A a RY maju vy3Sie definoveny vyznem, e kde sku-
plna o
7
\ﬂ\3§
p18 :
R19

znameng pomocnu chirdlnu ldtku so vSeobecnym vzorcom
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(b)

23.
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[D o--/(o 0 z°
V 18. 18.. k/f :
\/\m R §/NH REHTN\_-NH
nebo s
R19 §l9 R19 ~Rl9
19 18 . . . . .
kde R™7 a R™~ su nezdvisle vybrané zo skupiny, ktord

tvori: vodik, Cy =Cgalkvl, fenvl, naftvl, substituoveny
fenyl, substituovany naftyvl a2 benzyl,; a

dochédze k cvklizdcii produktu kroku (a) sprscovenim
so silnou zdsaditou létkou nenukleofilnou.

Spésob pripravy zludeninv so v3eobecnym vzorcom I
prip . 3 '

pod¥a ndroxu 1, vy znadu juci sa tym Ze zahr-

nuje:

(a)

(c)

(d)

spracovanie esteru so v3eobecnym vzorcom C-CH(R)-C-
(00087, kde R'74e nizsi alkyl, mentyl, slebo 10-
-(dllzopropylbulfénan1d)lzobornyl so silne zdsaditou
létkou, a potom aminom so vSeobecnym vzorcom A-CH=N- ?“
kde A a R4 maju vyznam, definovany v ndroku 1l; alebo
pripravu zlideniny so v8eobecnym vzorcom [, podla nd-
roku 1, kde R nie Je vodik, reagovanim zluleniny so
v3eobecnym vzorcom I, podle ndroku 1, kde R je vodik,
so silne zésaditou ldtkou e alkylacénym ¢inidlom ale-
bo niektorym escylednym ¢inidlom; elebo

pripravu zluéeniny so vSeobecnym vzorcom I, podla na-
roku 1, kde R je vodik, 2 D a A mejo cis relativnu
konfiguréciu, reagovaninm zluleniny so v3eobecnym vzo-
rcom I, podla ndroku 1, kde R je vodik 2 A 2 T maju
trens reletivnu konfiguréciu, so silne zésaditou lat-
kou pri teplote =80 aZ =40 °Cc a potom so zdrojom pro-
ténov; alebo

pripravu zlié&eniny so v8eobecnym vzorcom I, podla né-
roku 1, kde R je vodik, 2 2 2 A meji trans relativnu
konfiguréciu, reagovanim zluleniny so v3eobecnym vzo-
rcom [, podla ndroku 1, kde R je vodik e T a 4 majud
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cis relativnu konfiguréciu, s terc.butoxidom alkalic-
kého kovu, potom rychlym Qchladenim kyselinou; alebo
(e) reagovenie derivdtu kyrboxylovej kyseliny so v3eobec-
nym vzorcom D-CH-(R)-C(0)-Z, kde D 2 R su definované
v néroku 1, & Z je Cl,
. ﬁ “_O\\//
“0-P-0CcHs  g1eb0 W' -
&1 CHj/’ )
s iminom so v3eobecnym vzorcom A—CH=N-R4, kde A a R
maji teky vyznem, sko je definovany v néroku 1, v pri-

tomnosti tercidrnej aminove] zésaditej latky.
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