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(57)Anotace:

Reseni se tyka substituovanych isoxazolinovych derivata
vzorce [, kde Pir je volitelng substituovany piperidylovy nebo
piperazylovy radikal a R; je voliteln& substituovany
aromaticky homocyklicky nebo heterocyklicky kruhovy
systém obsahujici ¢4stedn& nebo zcela hydrogenovany
uhlovodikovy fetézec délky maximalng 6 atomd, kde tento
kruhovy systém je navdzén na Pir radikal a miZe obsahovat
jeden nebo vice heteroatomi vybranych ze skupiny O, Na S;
zplsobll pro jejich piipravu, farmaceutickych prostiedki
obsahujicich tyto sloudeniny a jejich pouziti v medicing,
zejména v 16Ebe deprese a/nebo tzkosti a poruch t&lesné
hmotnosti. Slou¢eniny podle pfedkladaného fedeni maji
inhibi¢ni aktivitu na zp&tné vychytavani serotoninu (5-HT)

v kombinaci s dal$i antagonistickou aktivitou na o2-
adrenergnim receptoru, a Ze vykazuji silnou antidepresivni
aktivitu bez toho, Ze by byly sedativni. Slougeniny podle

predkladaného feSeni jsou vhodné pro 1ébu pacientd
s Gizkostnou poruchou a s poruchami pifjmu potravy.
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Isoxazolinové derivaty jako anti-depresivni &inidla

Oblast vynélgzu

Pfedklédahy &ynélez se tykd substituovanych derivétﬁ
isoxazolinu majiéich antidepresivni aktivitu a/nebo
anxiolytickou aktivitu a/nebo aktivitu onivﬁujicijtélesnou
hmotnost, zplsobl jejich pfipravy, farmaceutickych
prostfedkd obsahujicich tyto sloudeniny a jejich pouzZiti
v medicing, a jejich pouZiti v medicing, zejména pro lécbu
depresi, uzkosti, poruch souvisejicich se stresem
asociovanych s depresi a/nebo uzkosti a poruch p¥ijmu

potravy, v&etn& anorexia nervosa a.bulimia. -

Predkladany vyndlez se také tyka novych kombinaci
substituovanych derivatd isoxazolinu majicich antidepresivni
aktivitu a/nébo anxiolytickou aktivitu a/nebo aktivitu
ovlivnujici t&lesnou hmotnost s antidepresivy, anxiolytiky

a/nebo antipsychotiky.

Dosavadni stav techniky

Derivaty tetrahydronaftalenu a indanu vykazujici.
antidepresivni aktivitu jsou zndmé z EP—36i 577 Bl. Tyto
slouéeniny jsou obvykle blokatory zpé&tného vychytavani
monoaminu s dal$i antagonistickou aktivitou na Oy~
adrenoceptorech a vykazujl antidepresivni aktivitu bez toho,

Ze by byly sedativni.

Problémy souvisejici se stavajicimi slouééninami
spocCivaji v to,'ie tyto slouCeniny maji vyznamné nefadouci
G¢inky, jako je nausea, excitace, zrychleny tep a sniZeni
sexuélnich'funkci. Dale maji dlouhou dobu, obvykle 3-4

tydny, do nastupu odpovédi.




Cilem pfedklddaného vyndlezu je poskytnout nové derivaty
majici antidepresivni a/nebo anxiolytickou aktivitu a/nebo
aktivitu ovliviiujici t&lesnou hmotnost, konkrétné&

slouCeniny, které nemaji vy3e uvedené nevyhody.

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd& novych isoxazolinovych

derivatd obecného vzorce (I)

jejich farmaceuticky pf¥ijatelnych adidnich soli s kyselinami
nebo bazemi, Jjejich stereochemicky isomerickych forem a N-
oxidovych fofem, kde:

X je CHz, N-R’, S nebo 0;

R” je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, fenyl,
fenylalkyl, alkylkarbonyl, alkyloxykarbonyl a mono- a
dialkylaminokarbonyl, kde fenylové a alkylové skupiny jsou

volitelné substituované jednim nebo vice halogenovymi atomy;

R' a R? Jsou kazdy nezdvisle vybrany ze skupiny zahrnujici’

vodik, hydroxy, kyano, halogen, OSO,H, OSOQCH3, fenyl,
fenylalkyl, alkquxy, alkyloxyalkyloxy,
alkyloxyalkyloxyalkyloxy, tetrahydrofurahyloxy,
alkylkarbonyloxy, alkylthio, alkyloxyalkylkarbonyloxy,
pyridinylkarbonyloxy, alkylkarbonyloxyalkyloxy,
alkyloxykarbonyloxy, alkenyloxy, alkenylkarbonyloxy a mono-
and dialkylaminoalkyloxy, kde alkylové a arylové radikily

jsou volitelné substituované jednim nebo vice hydroxy




skupinami nebo halogenovymi atomy'nebo amino skupinami; nebo

R' a R? mohou dohromady tvofit bivalentni radikal -R'-R?-
vybrany ze skupiny zahrnujici -CH,-CH,-O-, ~0-CHz-CHa~, |
~0-CHz-0-, -CH;~0-CHz- a -O-CHp~CHp-0-; '

a a b jsou centra asymetrie;

(CH2)m Je pfimy uhlovodikovy Fetdzec t&ofeny m atomy
uhliku, kde m je celé &islo od 1 do 4;

Pir je volitelné substituovany radikdl vzorce (IIa), (IIB)
nebo (IIC)

‘ _ o R
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kde:

kazdy R® je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici vodik,
hydroxy, amino, nitro, kyan, halogen a aikyl;

n je celé ¢islo od 1 do 5;

R® je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl alformyl;
a R® je voliteln& subsfituovany aromaticky homocyklicky nebo
heterocyklicky kruhovy systém dohromady s volitelné&
substituovanym a Ca&stecn& nebo zcela hydrogenovany
uhlovodikovy feté&zec délky 1 az 6 atdmﬁ, kde uvedeny kruhovy
systém je navazdn na Pir radikdl a miZe obsahovat jeden nebo

vice heterocatoml vybranych ze skupiny zahrnujici 0, N a S.

Pfesnéji se predkladany vynédlez tykd slou&enin vzorce

(1), kde R® je radikal vzorce (IIIa), (IITb) a (ITIc)
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kde:

d je jednoduchd vazba a Z je bivalentni radikal vybrany ze
skupiny zahrnujici -CH,-, -C(=0)-, -CH(OH)-, -C(=N-OH)-,
—CH(alkyl)-, -0-, -S-, -S(=0), -NH- a —SH-; nebo d je dvoijné
vazba a Z je trivalentni radikal vzorce =CH- nebo =C(alkyl)-;

A Jje 5-nebo 6-Clenny aromaticky homocyklicky nebo
heterocyklicky kruh vybrany ze skupiny zahrnujici fenyl,
pyranyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl,
thienyl, isothiazolyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl,
furanyl, oxadiazolyl a isoxazolyl; A

p je celé ¢islo od 0 do 4;

q je celé &islo od 0 do 7;

R* je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, fenyl,
bifenyl, naftyl, halogen a kyan, kde alkylové a arylové
radikély jsou voliteln& substituované jednim nebo vice
hydroxy skupinami nebo halogenovymi atomy nebo amino
skupinami; _

R> je stejny jako R*; nebo

RY a R® mohou dohromady tvo¥it bivalentni radikal -R*-R5-
vybrany ze skupiny zahinujici -CHy~, =CH-, —éHz—CHZ—,
-CH=CH~, -0-, -NH-, N-, -S-, ~CHoN (-alkyl) -, —CH¥N—, -CH»0- a
—OCHz~;

kazdy R® je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici vodik,
hydroxy, amino, nitro, kyan, halogen, karboxyl, alkyl,
fenyl, alkyloxy, fenyloxy, alkylkarbonyloxy,
alkyloxykarbonyl, alkylthio, mono- a dialkylamino,
alkylkarbonylamino, mono- a dialkylaminokarbonyl, mono- a
diélkylaminokarbonyloxy, mono- a dialkylaminoalkyloxy, kde

alkylové a arylové radikaly jsou volitelnd substituované




jednim nebo vice hydroxy skupinami nebo halogenovymi atomy
nebo amino skupinami; nebo

dva sousedni radikély R® mohou tvoFit bivalentni radikal
—RS-R®- vybrany ze skupiny zahrnujici ~CHy-CHy-0-,
-0-CH,-CHy~-, -0-CH,-C(=0)-, —-0-CHz-0-, -CH,~0-CH,-,
—-0-CH,-CHz-0-, -CH=CH-CH=CH-, —~CH=CH-CH=N-, —CH=CH-N=CH-,
—CH=N-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, —CH,-CH2-CHy~, - =CH-.CH,~C (=0) - a
—-CH,-CH»~CHy~CHo-; a

R'® je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, fenylalkyl
a fenyl. '

Vyhodné se predkladany vynalez tyka té&ch slouc¢enin, kde
X=0 nebo NH; R! a R? jsou oba alkyloxy; m = 1; Pir je radikal
vzorce (IIa), kde ste vodik a n =4; R3je radikal vzorce -
(IIIb), kde Z je =CH-, d je dvojna vazba, A je fenylovy
kruh, R'je alkyl a R'Y je vodik. '

Vyhodnéjiise predkladany vynalez tyk& té&ch sloucenin, kde
X=0, R'a R2jsou oba methoxy; m = 1; Pir je radikal vzorce
(ITa), kde R® je vodik a n = 4; R® je radikal vzorce (IIIb),
kde Z je =CH-, d dvojné vazba, A je fenylovy kruh, R* je
methyl a R je vodik.

V predkladaném vyndlezu je alkyl nasyceny'uhlovodikovy
radikal s pfimym nebo rozv&tvenym fetézcem.majici 1l az 6
atomd uhliku, napfiklad methyl, ethyl, propyl, butyl, 1-
methylpropyl, 1,l-dimethylethyl, pentyl, hexyl; nebo je
aikyl cyklicky nasyceny uhlovodikovy radikal majici od 3 do
6 atomd uhliku, napf¥iklad cyklopropyl, methylcyklopropyl,
cyklébutyl, cyklopentyl a cyklbhexyl._Halogen je genericky
fluor, chlor} bfom a jod. Alkylové radikaly jsou volitelné
substituované jednim nebo vice halogenovymi atomy, nap¥iklad
polyhalogehalkylové radikaly, napriklad difluormethyl a
trifluormethyl.




Farmacéuticky pfijatelné soli jsou definovany jako
terapeuticky aktivni netoxické soli, které mohou tvofrit
slouc¢eniny vzorce (I). Uvedené soli mohou byt ziskdny reakci
baze slouCeniny vzorce (I) s vhodnymi kyselinami, nap¥iklad
anorganickjmi kyselinami, napf¥iklad hydrohalogenovymi
kyselinami, ﬁako je kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikova, kyselina sirova, kyselina dusiénd a kyselina
fosforeCné; organickymi kyselinami, jako je napt¥iklad
kyselina obtové, kyselina hydroxyoctova, kyselina propanova,
kyselina mlé¢nd, kyselina pyrohroznova, kyselina Stavelova,
kyselina malonova, kyselina jantarova, kyselina maleinov4,
kyselina fumarova, kyselina jabled&n4, kyselina vinnéa,
kyselina citronovéa, kyselina methansulfono&é, kyselina
ethansulfbnové, kyselina benzensulfonova, kyselina P-
toluensulfonovd, kyselina cyklamova, kyselina salicylova,

kyselina p-aminosalicylovd a kyselina pamoova.

SlouCeniny vzorce (I) obsahujici acidické protony mohou
byt také pfeﬁénény na své terapeuticky aktivni netoxické
adiéni soli s kovy nebo aminy, reakci s vhodnymi organickymi
nebo anorganickymi bazemi. Mezi vhodné baze patfi,
napfiklad, ammoniové soli, soli alkalicky zemin a kovi
alkalickych zemin, zejména soli lithia, sodiku, drasliku,
hof&iku a vapniku, soli s organickymi bazemi, nap¥iklad
benzathinem, N-methyl-D-glukaminem, hybraminové soli a soli

s aminokyselinami, nap¥iklad argininem a lysinem.

Naopak, uvedené soli mohou byt preménény na volné formy

reakci s vhodnou kyselinou nebo bazi.

Termin adiéni sUl, jak je pouZit v pfedkladaném vyndlezu,

zahrnuje téiAsolvéty, které mohou slou¢eniny vzorce (1),

stejné jako jejich soli, tvorit. Takovymi solvaty Jjsou,
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napriklad, hydraty a alkoholaty.

N-oxidové formy slouenin vzorce (I) jsou ty slouceniny
vzorce (I), kde je jeden nebo nékolik atomt dusiku oxidovany
na takzvany N-oxid, zejména ty N-oxidy, kde jeden nebo vice

dusikui piperazinyloﬁého radikdlu jsou N-oxidované.

Termin “stereochemicky isomerické formy”, jak je zde
pouzit, oznaduje v3echny moZné isomerické formy, -které mohou
mit slouéeniﬂy vzorce (I). Pokud neni uvedeno jinak, tak
Jsou éhemické nazvy sloulenin sm&si vdech moZnych
stereochemicky isomerickych forem, kde uvedené sm&si
obsahuji v3echny diastereomery a enantiomery zdkladni
molekuldrni struktury. Presné&ji, stereogenni centra mohou
mit R-nebo S-konfiguraci; substituenty na bivalentnich
cyklickych (Caste&né&) nasycenych radikdlech mohou mit cis
nebo trans konfiguraci. Slouceniny obsahujici dvojnou vazbu
mohou mit E- nebo Z-stereochemickou konfiguraci na této
dvojné vazbé. Stereochemicky isomerni formy sloucenin vzorce

(I) spadaji do rozsahu pFredkladaného vynalezu.

Podle CAS nomenklatury, pokud molekula obsahuje dvé
stereogehni centra zn&mé absolutni Konfigurace, tak se
oznacCeni R a S priftadi (podle Cahn-Ingold-Prelog sekvenéniho
pravidla) chirdlnimu centru s nejnizsim ¢islem, které e
referencnim centrem. Konfigurace druhého stereogenniho
centra se oznac¢i za pouZiti relativnich symboll [R*,R*] nebo
[R*,S*j, kde R* je vidy specifickovano jako referend&ni
centrum a [R*,R*] indikuje centra se stejnou chiralitou a
[R*,S*] indikuje centra s rGznou chiralitou. Nap¥iklad,
jestliZe ma chirdlni centrum v molekule s nejnizsim &islem

konfiguraci S a druhé centrum ma konfiguraci R, tak bude
stereo deskriptor S-[R*,S*]. V p¥ipad&, Ze se pouzije “a” a

“B”: poloha substituentu o nejvyssi priorité na asymetrickém




atomu uhliku v kruhovém systému majicim nejniz$i &islo kruhu
je vidy oznacena jakd "0 poloha st¥edni roviny dané kruhovym
systémem. Poloha substituentu nejvy3si priority na druhém |
asymetrickém uhlikovém atomu kruhového systému (atom vodiku
ve sloucenindch obecného vzorce (I)) vzhledem k poloze
substituentu'nejvyééi priority na referen&nim atomu je
oznacena “a”, jestliZe je na stejné strané stfedni roviny
dané kruhovym systémem, nebo je ozna&ena "B", jestliZe je na

opacné strané stfedni roviny dané kruhovym systémem.

SlouCeniny vzorce (I) a nékteré meziprodukty maji ve své
struktufe alesponl dvé& stereogenni centra, ktera jsou
ozna&end ve vzorci (I) a a b. V dﬁslédku syntetické dréahy
pouzité pro syntézu tricyklického systému je konfigurace
téchto dvou asymetrickych center a a b predem urcena tak, zZe

relativni konfigurace centra a je S* a centra b je R¥*.

Vyndlez také zahrnuje derivaty (obvykle oznadované jako

"proléciva”) farmakologicky aktivnich slou&enin pbdle
pfedkléddaného vyndlezu, které jsou degradovany in vivo za
zisku slouenin podle pfedkladaného vyndlezu. Prolédiva maji
obvykle (ale ne viZdy) men3i udinnost na cilovém receptoru
neZz sloucCeniny, na které jsou degradovany. Proléciva jsou
zejména ucinnd tehdy, kdyZ m& dand sloudenina fyzikdlni nebo
chemické vlastnosti, které &ini jeji podani obtiZnym nebo
nemdinym. Napriklad miZe byt dand slouZenina pouze Spatnd
rozpustna, nebo miZe byt 3patné transportovana pres
slizni¢ni epitel, nebo miZe mit neZidouci kratky plasmaticky
polocCas. Dalsi popis proléciv je uveden v Stella, V. J. et
al., “Prodrugs”, Drug Delivery Systems, 1985, str. 112-176,
a Drugs, 1985, 29, str. 455-473.

Prolééiva_farmakologicky aktivnich sloucenin podle

predkladaného vynadlezu budou obvykle slouceniny vzorce (I),




jejich farmaceuticky pfijatelné_adiéni soli s kyselinami
nebo bézemi, jejich stereochemicky isomerické formy a jejich
N-oxidové formy, majici kyselou skupinu[ kterd je
esterifikovéna nebo amidovéna. Mezi takové esterifikované

kyselé skUpiny patfi skupiny vzorce -COOR*, kde R* je Cl.

ealkyl, fenyl, benzyl nebo jedna z nasledujicich skupin:

=
Son ',.,H%J

Mezi amidované skupiny pat¥i skupiny vzorce —CONRYR?, kde

RY je H, Clogalkyl, fenyl nebo benzyl a R* je —OH, H, Cl.
salkyl, fenyl nebo benzyl.

ASloﬁéeniny podle predklédaného vynalezu obsahujici amino
skupinu mohou byt derivatizovény s ketonem nebo aldehydem,
jako je formaldehyd, za zisku Mannichovi baze. Tato baze
bude vé vodném roztoku hydrolyzovat s kinetikou prvniho

radu.

Slouceniny vzorce (I), p¥ipravené ve zplsobu popsaném
dédle, mohou byt syntetizovany ve formé& racemickych smé&si
enantiomertd, které mohou byt separovany jeden od druhého za
pouziti zpUsobl znémych v oboru. Racemické slouceniny vzorce
(I) mohou byt pfeménény na prislusné diastereomerické soli
reakci s vhodnou chirdlni kyselinou. Uvedené
diastereomerické soli se potom separuji, napriklad
selektivni nebo frakéni krystalizaci, a enantiomery se
z nich uvolni za pouZiti alkalickych &inidel. Alternativni
zpusob separovéni enantiomerickych forem slouCeniny vzorce
(I) zahrnuje kapalinovou chromatografii za pouZiti chiralni
stacionarni faze. Uvedené &isté stereochémicky izomerické
formy mohou byt také odvozeny od p¥isludnych vychozich

materiall, za podminky, Ze reakce probihaji
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stereospecificky. Vyhodné& se v ptipadé poZadovani
specifického stereoizomeru uvedend sloudenina syntetizuje
stereospecifickym zpisobem p¥ipravy. Tyto zplisoby vyhodné&

vyuzivaji enantiomericky &isté vychozi materidly.

Prekvapivé bylo zji3&tno, Ze slouéeniny podle
pfedklédaného vynadlezu jsou selektivni inhibitory z?étného
vychytavani serotoninu (5-HT) a dale maji‘antagonistickou
aktivitu na az-adrenoceptoru a vykazuiji silnou
'antidepresivni a/nebo anxiolytickou aktivitu a/nebo
aktivitu ovlivilujici té&lesnou hmotnost bez toho, Ze by byly
sedativni. V disledku évé inhibiéni aktivity ve zpé&tném
vychytavani serotoninu (5-HT) a antagonistické aktivity na
az-adrenoceptoru jsou slouceniny podle predkladaného
vynédlezu také vhodné pro 1é&bu a/nebo profylaxi onemocnéni,
u kterych miZe byt jedna nebo ob& tyto aktivity terapeuticky
pouzitelnd. Konkrétné, slouéeniny'podle pfedklédaného
vynéléiu mohou byt vhodné pro 1é&bu a/nebo profylaxi

nadsledujicich onemocné&ni:

* Onemocnéni centralniho nervového systému, vietné:

. Afektivnich poruch, zejména depresivni poruchy,
deprese s nebo bez psychotickych rysu, melancholickych
ryst, katatonickych.rysﬁ, atypickych ryst s poporodnim
vznikem a, v pripadé recidivujicich epizod, s nebo bez
sezénniho vyskytu, dysthymické poruchy, bipolarni. poruchy
I typu, bipolarni poruchy II typu, cyklothymické poruchy,
recidivujicich kratkych depresivnich poruch, smiSené
afektivni poruchy, nespecifickované bipolarni poruchy,
poruch nalady zplsobenych celkovym zdravotnim stavem,
poruch nalady indukovanych substancemi, nespecifikovanych
poruch ndlady, sezénnich afektivnich poruch a

premenstruacni dysforie.
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* uzkostnych poruch, vd&etnd panické ataky, agorafébie,
panické poruchy bez agorafébie, agorafdbie bez anamnesy .
panické ataky, specifické fébie, socidlni fébie,
obscesivné-kompulzivni poruchy, posttraumatické stresové
poruchy, akutniho stresu, generalizované Gzkosti, tzkosti
zplsobené celkovym zdravotnim stavem, uzkosti indukované

substancemi a nespecifikované tzkosti.

* poruch souvisejicich se stresem asociovanych s depresi
a/nebo uzkosti, v&etn& akutni stresové reakce, poruch
prizptsobivosti (kratké depresivni reakce, dlouhodobé
depresivni reakce, smiSené Uzkostné a depresivni reakce,
poruch prizpusobivosti s predominanci jinych emoci,
poruch prizplsobivosti s predominanci poruch chovani,
poruch prfizplsobivosti se zm&nami emoci a chovani, poruch
pfizplsobivosti s jinymi prevladajicimi pfiznéky) a
jinych reakci na té&zky stres.

* demenci, amnesivnich poruch a kognitivnich poruch bez
bliZSiho upfesnéni, zejména demenci zpusobenych
degenerativnimi poruchami, lézemi, traumaty, infekcemi,
cévnimi onemocné&nimi, toxiny, anoxii, deficitem vitamina
nebo endokrinnimi poruchami, nebo amnestické poruchy
zpusobené alkoholem nebo jinymi p¥idinami deficitu
thiaminu, bilaterdlniho poskozeni tempordlniho laloku
zplsobeného herpetickou encefalitidou: a jinymi limbickymi
encefalitidami, ztrdtami neurond sekundarnimi k anoxii
/hypoglykemii/t&%kymi kfedemi a chirurgickym zikrokemn,
degenerativnimi chorobami, cévnimi chorobami nebo

patologiemi okolo III komory.

* kognitivnich poruch zpisobenych naruSenim kognitivnich
funkci zplsobenym jinymi onemocn&nimi.
* poruch osobnosti, v&etné& paranoidni psychosy,

schizoidni psychézy, schizotypické psychézy, antisocidlni
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psychézy, hrani&nich psychéz, histrionické psychézy,
narcismu, avoidantni psychézy, poruch. osobnosti se
zavislosti, obsesivn&-kompulsivni psychézy a blizZe

nespecifickované psychoézy.

* schizoafektivnich poruch vznikajicich z ruznych p¥i&in,
vCetné schizoafektivnich poruch manického typu,
depresivniho.typu, smiSeného typu, paranoidni,
disorganizované, katatonické, nediferencované a
residuéini schizofrenie, schizophreniformni psychdzy,
schizoafektivni psychézy, desilusni poruchy, pfechodné
psychézy, spole&nych psychos, substancemi indukované

psychézy a a bliZe nespecifikované psychoézy.

* akinesie, akineticko-rigidnich syndromli, dyskinesie a
léky indukovaného parkinsonismu, syndromu Gilles de la
Tourette a jeho p¥iznakt, tremoru, chorey, myoklonti, tiku

a dystonie.
* poruchy pozornosti/hyperaktivity (ADHD).

* Parkinsonovi nemoci, léky indukovaného Parkinsonismu,
post—enéefalitického Parkinsonismu, progresivni
supranuklearni obrny, poviechné systémové atrofie,
kortikobazalni degenerace, komplexu parkinsonismus~ALS a

kalcifikace bazdlnich ganglii.

* Demence Alzheimerova typu, s &asnym nebo pozdnim

nastupem, s depresivni naladou.

* Poruch chovani p¥i demenci a mentalni retardaci, vd&etné

neklidu a agitace.

. Extra~pyramidOVYCh pohybovych pfriznaka.
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* Downova syndromu.
* Akathisie.

* poruch p¥ijmu potravy, v&etné anorexia nervosa,
atypické anorexia nervosa, bulimia nervosa, atypické
bulimia nervosa, prejidani asociovaného s jinymi
psychologickymi poruchami, zvraceni asociovaného s Jinymi
psychologickymi poruchami a nespecifikovanych poruch

p¥ijmu potravy.
* ADS-asociované demence.

+ Chronickych bolesti, vietns neuropatické bolesti,
zaéntlivé bolesti, nadorové bolesti a post-operacni, bolesti
po dhirurgickém vykonu, v&etn& dentdlniho Chirurgického
vykonu. Tyto indikace mohou také zahrnovat akutni bolesti,
bolesti kosternich svald, bolesti dolni Casti zad, boiesti
hornich koncCetin, fibromyalgie a myofascidlni bolestivé
syndromy, orofacidlni bolesti, abdominalni bolesti,
fantomové bolesti; tic douloureux a atypické bolesti
obliceje, poranéni nervovych kofenl a arachnoiditida,

geriatrické bolésti, centrdlni bolesti a zan&tlivé bolesti.

* Neurodegenerativni onemocné&ni; vdetnd Alzheimerovi nemoci,
Huntingtonovi chorey, Creutzfeld—Jacobovi nemoci, Pickovi
nemoci} demyelinizaénich onemocné&ni, jako je roztrouSena
sklerosa a ALS, jinych neuropatii a neuralgii, roztrouSené
sklerosy, amyotrofické lateralni sklerosy, mrtvice a

traumatu hlavy.

* zAavislosti, v&etné:
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* zavislosti na navykovych latkdch, s nebo bez
psychologické zavislosti, zejména tehdy, kdy navykovou
latkou je‘alkohol, amfetaminy, amfetaminu podobné substance,
kofein, kanabis, kokain, halucinogeny, inhalaéni 1léatky,
nikotin, opioidy, fencyklidin, slouceniny podobné
fenylcyklidinu, sedativa-hypnotika, benzodiazepiny g/nebo
jiné substance, a zejména pro 1é&bu abstinenénich p¥iznakt
pP¥i odvykdni z&vislosti na vyse uvedenych substancich a

alkoholového deliria.

* poruch nalady zpﬂSobenych alkoholem, amfetaminy,
kofeinem, kanabis, kokainem, halucinogeny, inhalaénimi
latkami, nikotinem, opioidy, fencyklidinem, sedativy,

hypnotiky, anxioelitiky a jinymi substancemi.

* uzkostnych poruch indukovanych alkoholem, amfetaminy,
kofeinem, kanabis, kokainem, halucinogeny, inhala&nimi
latkami, nikotinem, opioidy, fencyklidinem, sedativy,
hypnotlky, anxiolitiky a jinymi substancemi a poruch

prizplsobivosti s tzkosti.
* odvykani koufeni.
* ovlivnéni télesné hmotnosti, zejména obezity.

* poruch spéanku, véetné
* Dyssomnie a/nebo parasomnie jako primarnich poruch
spénku, poruch spanku souvisejicich s jinou duevni
poruchou, poruch spanku souvisejiciéh s celkovym
zdravotnim stavem a poruch spanku indukovanych
substancemi.
* poruch cirkadidrniho rytmu.

* zlepSeni kvality spanku.
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* Sexuadlni dysfunkce, v&etné poruch sexudlniho apetitu,
poruch sexu&lniho vzruZeni, poruch orgasmu, sexudlnich
bolestivych poruch, sexudlni dysfunkce zplsobené celkovym
zdravotnim stavem, sexudlni dysfunkce indukované substancemi

a bliZe nespecifickované sexudlni dysfunkce.

Predklddany vynédlez se také tykia sloudenin vzorce (I) jak
byly popsany vy3e, jejich farmaceuticky pF¥ijatelnych .
adic¢nich soli s kyselinami nebo bazemi, jejich
stereochemicky isomerickych forem, jejich N-oxidovych forem,
stejné jako jejich proléciv, pro pouziti jako 1léciva. Dale
se pfedkladany vyndlez tykd pouZiti sloudenin vzorce (I),
jejich farmaceuticky pfijatelnych adi&nich soli s kyselinami
nebo bazemi,‘jejich stereochemicky isomerickych forem,
jejich N-oxidovych forem a jejich proléc¢iv, pro vyrobu
lééiva pro léébﬁ depresi, tzkostnych poruch a poruch p¥ijmu

potravy, nebo obecné&ji jakékoliv poruchy uvedené vyse.

SloucCeniny podle predkladaného vynalezu mohou byt vhodné
jako pomocna 1lé&ba a/nebo profylaxe vysSe uvedenych
onemocnéni v kombinaci s antidepresivy, anxiolytiky a/nebo
antipsychotiky, které jsou v soudasnosti dostupné nebo
vyvijené,Anebo které budou dostupné v budoucnu, pro zlepSeni
ucinnosti nebo nastupu G&inku. Toto se hodnoti na modelech
na hlodavcich, na kterych byla prokdzéna udinnost
antidepresiv, anxiolytik a/nebo antipsychotik. Nap¥iklad se
slouceniny hodnoti v kombinaci s antidepresivy, anxiolytiky
a/nebo antipéychotiky na zmirnéni stresem-indukované

hypeftermie.

Pfedklédany vynalez se také tyka farmaceutického
prostfedku obsahujiciho sloudeniny podle predkladaného

vynalezu a jednu nebo vice dalsich slouCenin vybranych ze
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skupiny zahrnujici antidepresiva, anxiolytika a
antipsychotika, stejn& jako pouZiti takovych prost#edkl pro
pfipravu léku pro zlepfeni G&innosti a/nebo nastupu ulinku

pri 1éc¢bé deprese a/nebo Gzkosti.

In vitro‘testy s vazbou na receptor a neurotransmiterovy
transportér a tésty‘pfenosu signdlu mchou byt pouZity pro
testovani antagonistické aktivity sloudenin podle
pfedklédaného vyndlezu na oz-adrenoceptoru a inhibidni
aktivitu na zpétné vychytavani serotoninu (5-HT). Jako
znameni centrdlni penetrace a potencidlu blokovat Oly—
adrenoceptory a serotoninové transportéry, v pfislusném
pofadi, mizZe byt pouZit test obsazeni oz-adrenoceptoru a
serotoninového transportéru ex vivo. Pro dikaz Oz~
adrendceptofového antagonismu in vivo miZe byt pouiitd testu
reverse ztraty sprdvnych reflexfi, ktera je pozorovdna u krys
po podkoZni injekci nebo oralni davce slouéehiny pred
intravenosnim podani medetomidinu u krys (medetomidinovy—
test) . Jako dikaz inhibié&ni aktivity pro zpé&tné vychytavani
serotoninu (5-HT) mGZe byt pouZito inhibice Zkubani hlavy a
excitace u krys po podkoZni injekci nebo ordlnim podani
slouCenina pfed podkoZnim podani p-chloramfetaminu u krys

(pCA-test).

Vynédlez se také tyka prostiedkd obsahujicich
farmaceuticky p¥ijatelnych nosid& a - jako aktivni sloZku -
terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny podle predkladaného
vynalezu. SloucCeniny podle predklddaného vynadlezu nebo
jakékoliv jejich podskupiny mohou byt pro podéni formulovany
do ruznych farmaceutickych forem. Jako vhodné kompozice
mohou byt uvedeny vSechny kompozice obvykle pouiivané pro
systémové podavani 1ékt. Pro pf¥ipravu farmaceutického
prostfedku podle predkladaného vyndlezu se Gdinné mnofstvi

konkrétni slouCeniny, voliteln& ve formé adiéni soli, smisi
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S farméceuticky prijatelnym nosi&em, kde tento nosid& mtZe
mit ruzné formy podle poZadovaného zplisobu podédni. Tyto
farmaceutické prost¥edky jsou thodné-ve formé dévkovych
jednotek, konkrétnd ve formé& vhodné pro oréalni, rektélni,
perkutanni nebo parenterdlni injekci, nebo pro inhala&ni
podani. Napfiklad, p¥i p¥iprav& ordlnich prostifedkt mtZe byt
poﬁéito jakékoliv obvyklé farmaceutické medium, jako Jje,
napriklad, vodé, glykoly, oleje, alkoholy a podobnd

v ptipad& or&lnich kapalnych p¥ipravkd, jako jsou suspenze,
sirupy, elixiry, emulze a roztoky; nebo pevné nosice, jako
jsou Skroby, sacharidy, kaolin, redidla, kluzna ¢inidla,
pojiva, ¢inidla podporujici rozpadavost a podobné v pripadé
praska, pilulek, kapsli a tablet.‘Z divodu snadného podani
jsou tablety a kapsle nejvyhodné&jsimi oralnimi davkovymi
formami a téchto formédch jsou obvykle pouzity pevné
farmaceutické nosice. Pro parenterdlni prost¥edky je nosicem
obvykle sterilni voda, alespoi z v&tsi ¢asti, ackoliv mohou
bYt pouzity i dal3i sloZky, jako napfikléd slozky zvysSujici
rozpustnost. Napfiklad mohou byt pfipraveny injek&ni
roztoky, ve kterych je noSiéem salinicky roztok; roztok
glukosy nebo smés salinického roztoku a glukosy. Také mohou
byt pfipraveny injek&ni suspenze a v nich se pouZiji kapalné
nosice, suspendac¢ni &inidla a podobng. Vynélez také zahrnuije
pevné pfipravky, které jsou urdeny pro preménéni na kapalné
formy teésné pfed aplikaci. V prost#edcich vhodnych pro
perkutanni podani nosid volitelné'obsahuje ¢inidlo
zlepéujici penetraci a/nebo vhodné sma&ivé &inidlo,
volitelné v kombinaci s vhodnymi p¥isadami jakéhoko;iv
charakteru v minoritnich podilech, kde tyto p¥isady nejsou
vyznamnéji Skodlivé pro kGZi. Uvedené pfisady mohou
usnadniovat poddni do ktZe a/nebo mohou byt uzZzitecné pri
pripravé poZadovanych prost¥edki. Tyto prostfedky mohou byt
podany rlznymi zpﬁsoby, napriklad jako transderm&lni

naplasti, nanesenim na kGZi nebo ve form& masti.
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Zejména vyhodné je pFfipravit vyde uvedené farmaceutické
prostfedky ve form& davkovych jednotek vhodnych pro podani
obsahujicich jednotnou davku. Davkova jednotka je diskrétni
jednotka obsahujici vhodnou davku, a kazdid jednotka obsahuje
pfedem urcené mnoZstvi aktivni sloZky vypoltené pra
produkovéni poiaddvaného terapeutického efektu, spoled&né
s farmaceuticky pfijatelnym nosidem. Pfiklady takovych
davkovych jednotek jsou tablety (vietnd délenych nebo
potahovanych tablet), kapsle, pilulky, sacky s préskem,
medicinalni oplatky, &ipky, injeké&ni roztoky nebo suspenze a

podobné, a jejich segregované nasobky.

Slouceniny podle pfedkléddaného vyndlezu mohou byt
pfipraveny postupnymi kroky, kde kazdy z téchto krokt je

znamy odbornikim v oboru.

Konkrétné, sloudeniny vzorce (I) sPir-radikilem vzorce
(IIé) mohou byt pfipraveny nukleofilni substitudni ?eakci se
substituovanym piperazinem vzorce (V) na meziproduktu vzorce
(IV). Tyto reakce mohou byt provedeny v rozpouétédle
inertnim pro reakci, jako je dioxan, methylisobutylketon
nebo N,N’—dimethylformamid, za pritomnosti vhodné baze, jako
je uhlic¢itan draselny,'uhliéitan.sodny nebo triethylamin,
nebo 1 bez baze, za pouZiti nadbytku &inidla vzorce (V).

Vyhodné reakéni.teploty jsou v rozmezi 100°C a 150°C.

. (Rs)n R3
Rl / . —~N
Y et N e LY e
R X . '

av) v) (VD

Ve slouceniné (IV) znamend L jakoukoliv vhodnou reaktivni

odstépitelnou skupinu, konkrétné& halogen, jako je chlor,
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brom nebo jod, nebo sulfonyloxy skupinu, Jjako je

methylsulfonyloxy nebo 4—methylbenzenesulfonyloxy skupina.

Sloueniny vzorce (I) s Pir-radikilem vzorce (IIa) mohou
byt také pripraveny 2-stupfiovou reakci, ve které meziprodukt
vzorce (IV) nejprve reaguije s substituovanym piperazinem
vzorce (VII) a potom se do molekuly vloZ?i R3~-radikal.

Reakéni podminky jsou podobné jako podminky popsane vySe pro

sloucenlny vzorce (VI).

- (R®)n
N (R%)n N f\'\

N ! L »\
X

(stupeil 1)

Ve slouceniné& (IV) znamend L jakoukoliv vhodnou reaktivni
odstépitelnou skupinu, konkrétnd halogen, jako je chlor,
brom nebo jod, nebo sulfonyloxy skupinu, jako je

methylsulfonyloxy nebo 4-methylbenzenesulfonyloxy skupina.

V meziproduktu (VII) miZe byt také chranéna Jjedna
dusikova funkce, naptriklad terc.butyloxykarbonylovoﬁ

skupinou.
g (R

. N YS}H s (CH (stupen 2)
R2 X .

(VI (IX) (VD

Ve slouceniné (IV) znamend L jakoukoliv vhodnou reaktivni
odstépitelnou skupinu, konkrétné& halogen, jako je chlor,
brom nebo jod, nebo sulfonyloxy skupinu, jako je
methylsulfonyloxy nebo 4-methylbenzenesulfonyloxy skupina.
Také R’CHO mhZe byt pouZit jako sloudenina (IX).
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SlouCeniny vzorce (I) s Pir-radikdlem vzorce (IT) mohou
byt'také pripraveny 2-stupfiovym reakd&nim schématem, ve
kterém meziprodukt vzorce (VIII) reaguje s kyselinou vzorce
(X), a potom se proveden redukce karbonylové skupiny
meziproduktu (XI). Reakce stupn& 1 mohou byt provedeny v
inertnim rozpou§tédle, jako Jje chloroform, dichlormethan,
tetrahydrofuran, dimethylformamid nebo jejich smés za
pouziti jakékoliv metody znamé odborniktm v oboru, za
pouziti kondenzaénich &inidel, jako je 1,17-
karbonyldiimidazol, N, N’ -dicyklohexylkarbodiimid nebo za
pouziti d¥ivé&jsi transformace karboxylové kyseliny vzorce
(X) ma prislusny chlorid kyseliny. Reakce uvedené ve stupni
2 mohou byt provedeny za pouZiti vhodného redukéniho
¢inidla, jako je hydrid lithno-hlinity nebo hydrid hlinity,
ve vhodném rozpoudté&dle, nap¥iklad tetrahydrofuranu. Obecné&
se tyto reakce provedou p¥i teplotich v rozmezi od —20°C do

teploty mistnosti.

R%,

(H")n j\

n

H‘l \ NH A -
N { eni 1)

szizrx?\w“”/ + ACOOH ————pm m)\(cm/"‘ (stupen

(VIID) X) XD
(R“),, (%),
Al N-Q ’l\ ﬁ\N’A\A ; .
X
R% CH,A
(XD | (XI0)

\ meziprodukfech (XI) a (XII) znamené skupina A volitelné

substituovany aromaticky homocyklicky nebo heterocyklicky
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kruhovy systém véetné &adsteln& nebo zcela hydrogenovaného
uhlovodikového feté&zce délky maximaln& 5 atomd, kde. jeden
nebo vice atoml uhliku mi@Ze byt nahrazen jédnim nebo vice
atomy vybranymi ze skupiny zahrnujici kyslik, dusik a

siru,prostfednictvim kterého je kruhovy systém navézan na

Pir radikal, ktery byl definovan vyse.

Substituenty R! a R? mohou byt zmé&nény nebo konvertovany
mezi sebou za pouZiti zplsobd zndmych v oboru, jako je

demethylace, acylace, esterifikace, aminace a amidace.

Vychozi materidly a nékteré meziprodukty jsou slouleniny,
které jsou bud komercné dostupné nebo mohou byt p¥ipraveny
za pouziti beéZnych reak&nich zplsobd znamych v oboru.
Naptiklad, meziprodukty‘vzorce (IV), kde X=0, mohou byt
pfipraveny podle nédsledujiciho reakd&niho séhématu (schéma

1):

Schéma 1
. cHO . \ CHO |
# OAk
g:I:]:;H'*L/A\/\C%HT -O/AV¢YGE£FQNK(stupeﬁ la)
(XII) X1y - - (XV)

V meziproduktu (XIV) znamend L jakoukoliv vhodnou
reaktivni odstépitelnou skupinu, konkrétné halogen, jako je
chlor,.brom nebo jod, nebo sulfonyloxy skupinu, jako je
methylsulfonyloxy nebo 4-methylbenzenesulfonyloxy skupina.
Dale, Alk v meziproduktu (XIV) znamena jakbukoliv Ci-g alkyl-
skupinu, zejména ethylovou skupinu, a m je stejny, jak je

definovan pro vzorec (I).

Meziprodukty vzorce (IV), kde X=NH, mohou byt také

pripraveny zpisobem stejnym jako je zpasob vyse uvedeného
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stupné 1, s podminkou, Ze meziprodukt (XIII) je nahrazen
jeho aminovym analogem (XVI), vyhodn& s aminovou skupinou
chranénou nap?¥. COCF3- skupinou. Alkylaéni stupen miZe byt
provedén vV inertnim rozpoustédle, napriklad,
tetrahydrofuranu nebo dimethylformamidu, za pfitomnpsti
silné baze, jako je hydrid sodny nebo draselny, a adice
korunkového etheru, jako je 18-korunkovy-6 nebo 15-korunkovy
-5. Vyhodné reakéni teploty jsou v rozmezi mezi teplotou

mistnosti a 60°C.

R! CHO P com : : :CHO :
. + ‘/\/\(Cﬂz)m/ — . ) ' .
Rg:I:]::NHCOCEL ) NN (o C Ak (stupef 1b)

I
F300C

(XVI) (XIV) | XV

1

1 1
ZZIICHO NH,OHHC! R C=NOH »
—— [ l
XNy SO x’AV¢W054§QNk (stupen 2)

(XvIn) v

Meziprodukty vzorceA(XVII) se konvertujil na oximy vzorce
(XVIII) za pouZiti technik zndmych v oboru, jako ‘je pouziti
hydroxylaminhydrochloridu za p¥itomnosti NaHCOs; nebo pyridinu
v inertnim rozpoustédle, nap¥iklad ethanolu. Meziprodukt
(XVIII) se oxiduje na nitril-oxid a in situ se provede
intramolekulova cykloadice, za zisku slouceniny vzorce
(XIX). Tato oxidace miZe byt provedena za pou¥iti roztoku
chlornanu sodného za p¥itomnosti triethylaminu v inertnim
rozﬁouétédle, jako je dichlormethan, p¥i teploté miétnosti.
Oxidace miZe byt také provedena za pouZiti chloraminu-T (N-

chlor—4—methyl—benzensulfonamid, sodnd stl), misenim a
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zahfivdnim v rozpou3té&dle, jako je refluxujici ethanol.

V tomto stupni se vytvori dv& stereocentra a a b vzorce (I).

Rl C=NOH - R! d _CO,Alk
I:E - (CH)me1
R X7\ (CH, ) S O2AK R X
{(stupenn 3)

(XVIID) L (XIX) .

Priprava slougeniny vzorce (XX) miZe byt provédena za
pouziti postupli znamych v oboru, nap¥iklad redukci
karbonylové sloﬁéeniny vzorce (XIX) za pfitomnosti vhodného
redukéniho ¢&inidla, nap¥iklad, borohydridu sodného, ve
vhodném rdzpouétédle, jako je voda, alkohol, tetrahydrofuran

nebo jejich smés, obvykle p¥i teploté mistnosti.

N—~Q . M
1 i R OH
F‘m(cmz)ﬁ,cowk ;CEIj)\(CHz)m/ '
R X R X »
(XIX) (XX) (stupen 4)

Meziprodukt vzorce (IV) miZe byt pripraven z meziproduktu
vzorce (XX) za pouZiti standardnich technik. Tak reakce s
methanesulfonyléhloridem nebo 4-methylbenzensulfonyl-
chloridem za pritomnosti baze, jako Jje triethylamin, v
inertnim fozpouétédle, naptiklad dichlormethanu, p¥i reak&ni
teploté v rozmezi 0°C az teplota mistnosti, vedou k zisku
ptislusného sulfonyloxy derivatu meziproduktu (IV). Mohou
byt také pfipraveny prisludné halogenové derivaty, nap¥iklad
reakcl meziproduktu vzorce (XX) s trifenylfosfinem, za
pritomnosti tetrachlormethanu, v inertnim rozpoustédle, jako

je tetrahydrofuran, za miseni smé&si a zah#ivani pri teploté




24 .

zpétného toku.

1 7-— R! hll
R L
(et O g CHam
R X X
. (stupen 5)
C(XX) (IV)

Je Jjasné, Ze v uvedenych a nésledujicich reakcich mohou
byt reakéni produkty izolovény z reakéniho media a - kdyz je
to nutné - mohou byt preidtény za pouZiti technik dobfe
znamych v oboru, jako je extrakce, krystalizace a
chromatografie. Ddle je jasné, Ze reakéni produkty, které
existuji ve vice ne% jedné enatiomerické form&, mohou byt
izoloVény ze smdsi za pouZiti dobte znamych technik, jako je
zejména preparativni chromatografie, jako je preparativni
HPLC. Obvykle mohou byt meziprodukty (IV) a finalni
slou¢eniny vzorce (I) separovany do vach~enantiomerickych

forem.

Slouceniny podle pfedkladaného vynélezu} kde'X=CH2, mohou
byt pfipravehy podle ndsledujiciho reakéniho schématu
(Schéma 2), kde meziprodukt vzorce (Vj Je nejprvé N-
alkylovadn s dihalogenovym derivétem vzorce (XX) za pouziti
standardnich technik, za pritomnosti nebo absence baze a v
inertnim rozpousté&dle, jako je chloroform, dichlormethan
nebo l,2—dichlorethan, a pri reakéni teplot& v rozmezi od
teploty mistnosti do 80°C, za zisku meziproduktu vzorce
(XXI); Aldehyd vzorce (XXII) reaguje s terc.butylaminem v
aprotickém rozpousté&dle, jako je toluen, za miseni a
zahfivani p¥i teploté& zpé&tného toku s odstranovanim vody, za
pouziti standardniho p¥istroje, jako je Dean-Starkuav

odlucovad¢ vody, za zisku iminu vzorce (XXTIV). C-alkylace
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meziproduktu vzorce (XXIV) s meziproduktem vzorce (XXI) mlzZe
byt provedena za pfitomnosti alkyl-lithného derivatu, jako
je n-butyllithium, v iﬁertni atmosféf¥e a v suchém inertnim
rozpoustédle, jako je tetrahydrofuran, p#i nizkych teplotéch
v rozmezi —78°C a 0°C, za zisku meziproduktu vzorce (XXV).
Meziprodukt vzorce (XXVI) mii¥e byt pfipraven reakci
slouCeniny vzorce (XXV) s hydroxylaminem, za pritomnosti
baze, jako je hydrogenuhli&itan sodny, v rozpouité&dle jako
je nizsi alkylalkohol, napfiklad ethanol, obvykle p¥i
teploté mistnosti. Nakonec miZe byt provedena oxidace
oximového derivadtu vzorce (XXVI) na jeho nitril-oxid a
nadslednd in situ cykloadice za zisku slouCeniny vzorce
(XXVII), za pouziti standardnich technik, jako jsou techniky
popsané vySe pro meziprodukt vzorce (XVIiI), za zisku

slouCenin vzorce (XIX).

Schéma 2
\ Rn
(R%)n N /R
N R Z cl 1
W ) o N AN (stuped 1)
(V) (‘A’X) LXTXIIN
R HO R3 X,
R2 .
(XX1) (XXII) (XXIV)

#n

Al « ; WIR :j::I::\\/\ w/# (stupen 3)
HZD:\ N Chyr” ”\) (CHirr '
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(XXIV) (XXT) (XXV)
1

1 \N/< N~ NH,OH S CH R N
i e R g (stupeii 4)

(XXV). (XXVI)

N—-0Q (\N/Rs .

R . OH RS Al | B
:j:::[:::v¢k\ J::T R___—"z (Chiale ~ (stupent 5)
RS (CHa)m™ N

(XXVI) XXV

Je jasné, Ze reakéni stupné& pospané vyse mohou byt
upraveny pro specifické reakéni pfodukty. Popsané reakcéni
stupné mohou byt provedeny jakymkoliv zplsobem znamym
odbornikim v oboru, vietn& reakci na pevné fazi nebo
v rdztoku, kdy v reakcich na pevné fazi jsou reakdni
produkty navazané na prysky¥ici a jsou - v koneéném Zté&peni
- uvolnovany z pryskyfice. P¥iklady takovych provedeni jsou

popsany déle v oddile pfiklady provedeni vynédlezu.

Slouc¢enina kyselina.3,3a;4,5—tetrahydronafto[1,2—
clisoxazol-3-octovad (vzorec (IV), kde kazdy z R' a R® jsou H,
m=0, X=CH; a L=COOH) byla popsana v Synthetic Communications,
27(16), 2733-2742 (1997) jako meziprodukt pro syntézu
protizanétlivych, analgetickych a antipyretickych slou&enin

a je vylouCena z patentové ochrany.

Nasledujici pfiklady dokresluji predkladany vynalez a

nijak neomezuji jeho rozsah.

Prfiklady provedeni vyndlezu

C9slovani uhlikd kruhu pro slouceniny vzorce (I) pouzité

v predklédaném vyndlezu je nésledujici:
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U nékterych sloucenin nebyla absolutni stereochemicka
konfigurace stereogennich atomd uhliku experimentilné
urcena. V té&chto p¥ipadech je stereochemicky isomericka
forma, kterd byla izolovéna jako prvni, oznacdena Jjako "A" a
druhd jako "B”, bez dal3iho odkazu na skutecnou |
stereochemickou konfiguraci. Nicméné&, uvedené izomery “A” a
“B” mohou byt jednoznadné& charakterizovany odbornikem
v oboru za pouZiti zplsobh znémych v oboru, jako je,
napf¥iklad, rentgenové difrakce. Stereogenni centra a a b ve

vzorci (I) maji pfisludna Cisla kruhu 3a a 3.

"DME” je zde definovan jako N, N-dimethylformamid, “DIPE”

je zde definovan jako diisopropylether a “THF® je zde

definovan jako tetrahydrofuran.

A. Priprava meziproduktd

Priklad Al.a -

Priprava meziproduktu 1 ° NN

Roztok methyl esteru kyseliny 4-brom-2-butenové (0,1647
molf v DMFE (50 ml) se prida po kapkédch do sm&si 2~hydroxy—
4,5—dimethoxy~benzaldehydu (0,0823 mol) a K2CO3 (0,1647 mol)
v DMF (200 ml). Reakdéni sm&s se misi po dobu 2 hodin pri

teploté mistnosti, prefiltruje se a filtrat se  odpari do




L]

»
2000

-
oo e

28 .

sucha. Zbytek se promyje v 10% vodném roztoku NaOH a potom
se extrahuje CH;Cl,. Separovand organickd& vrstva se susi
(NazS04) , pfefiltruje se a rozpoudté&dlo se odpa#i. Zbytek se

promyje diethyletherem a potom se sudi. Vyté&Zek: 20 g

meziproduktu 1 (87%).
P¥iklad Al.Db

Priprava meziproduktu 2

Hydroxylamin (0,045 mol) se pfid& do roztoku meziproduktu
1 (0,041 mol) v ethanolu (150 ml). P¥id4 se pyridin (57 ml).
Reakéni smés se misi po dobu 2 hodin p¥i teplot& mistnosti,
potom se nalije do vody a okyseli se koncentrovanou HCI1.
Tato smés se'exﬁrahuje CHzCl,. Separovand organickd vrstva se
susl (NazS04), prefiltruje se a rozpoudté&dlo se odpati.
VytéZek: 11,7 g (96%, surovy vyté&iZek). Vzorek (2 g) se
preCisti vysoce vykonou kapalinovou chromatografii pfes
silikagel (eluens: CH,Cl,/CH3;0H 95/5). Cisté frakce se
odeberou a rozpbuétédlo se odpari. Zbytek se promyje
diethyletherem a potom se su3i. Vyt&Zek: 0,9 g meziproduktu
2.

Priklad Al.c

P¥iprava mez;produktu 3 - I
NaOCl, 5% (130 ml), se pfidd po kapkadch do sm&si
meziproduktu 2 (0,037 mol) a EtsN (1 ml) v CHoCl, (220 ml).
~Reakéni smés se misi po dobu 4 hodin p¥i teplot& mistnosti,
potom se promyje vodou, su3i se (NaySOy), pfefiltruje se a
filtrat se odpafi. Zbytek se precisti chromatografii pres

kratkou otevrenou silikagelovou kolonu (eluens: CHyCl,/2-

e oo
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propanon 100/0 a 95/5). PoZadované frakce se odeberou a
rozpoustédlo se odpafi. Vyté&Zek: 5,8 g (54%, pouZije se
v daldim stupni bez daldiho pfeéioéténi). Vzorek (2 g) se
rekrystalizuje z EtOAc. SraZenina se odfiltruje a su3i se.

Vyté&zek: 1,7.g meziproduktu 3.

Prfiklad Al.d
OH

o

Pfiprava meziproduktu 4

NaBH; (0,043 mol) se pfidd po &astech do roztoku
meziproduktu 3 (0,017 mol) v THF (50 ml) a Hy0 (5 ml), smds
se misi a ochladi se v ledové léazni. Ziskan& reak&éni smés se
misi po dobu 2 hodin p#i teploté& mistnosti. Za miseni se
béhem 30 minut p¥id4d 2-propanon. Reak&ni sm&s se promyje
vodou a extrahuje se CHgClz. Separovand organickd vrstva se
promyje solankou, su3i se (Na,SO,), prefiltruje se a
rozpoust&dlo se odpaf?i. Zbytek se precisti chromatografii
pfes kratkou otév¥enou silikagelovou kolonu (eluens:
CH,C12/CH30H 95/5) a vysoce vykonou kapalinovou
chromatografii ptes silikagel (eluens: CH,Cl,/CH;OH 98/2).
Cisté frakce se odeberou a rozpouétédlo se odpafi. Vzorek
(1,8 g) se zpracuje diethyletherem a potom se suSi. VytéZek:

1,2 g meziproduktu 4 (59%).

P¥iklad Al.e

'———O
/O O\S -
v . 7N,
Priprava meziproduktu 5 ~ c o

O O

EtsN (0,016 mcI) se pridd do roztoku meziproduktu 4
(pfipraveného podle prikladu A3) (0,0109 mol) v CH,Cl, (60
ml). Smeés se ochladi v ledové lazni. P¥id4 se
methansulfonylchlorid (0,012 mol) a ziskand reakdni smés se

misi po dobu 30 min. Potom se sm&s promyje vodou, su3i se




30 .

(NazS04) , ptefiltruje se a rozpoudtéddlo se odpati. Vyté&Zek:
3,5 g meziproduktu 5 (82%, pouzije se v dal3im reak&nim

stupni bez dal3iho pfedisténi).

Priklad Al.f

.

. /o O\s/

Pfiprava meziproduktu 6 oY%
HO O

Reakce probihd v atmosfére N,. BBr; (0,04368 mol) se prida
po kapkdch do miseného roztoku meziprodﬁktu 5 (pXipraveného
podle pfikladu Al.e) (0,00873 mol) v CH,Cl, (100 ml) a smés
se ochladi na -78 °C. Reak&ni sm&s se nech& zahfat na —-40 °C
a miseni pokraduje po dobu 2 hodin p¥i -40 °C. Potom se smé&s
nalije na led-vodu a extrahuje se CH2Cl,. Separovand
orgénické vrstva se susi (MgSOy), prefiltruje se a '
rozpoustédlo se odpaZi. Zbytek se pfeéisti rychlou
chromatografii na silikagelové koloné& (eluens: CH,C1,/CH30H
97/3), potom HPLC (eluens: CH,C1,/CH30H 99,5/0,5 aZz 90/10).
Odeberou se dvé skupiny frakci 6bsahujici produkt a jejich
rozpoustédlo se odpafiL VytéZek: 0,750 g meziproduktu 6
(26%) .

Priklad Al.g
P¥iprava meziproduktu 7

Smés meziproduktu 5 (pfipraveného podle pfikladu Ald)
(0,0422 mol) a piperazinu (0,1267 mol) v 1;4—dioxanﬁ (15 ml)
se misi po dobu 2 hodin p¥i teploté 100 °c. Rozpoustédlo se
odpafi. Zbytek se promyje vodou a extrahuje se CH,Cl,.
Separovand organickad vrstva se sudi (Naz804) , prefiltruje se
a rozpoustédlo se odpafi. Vyté&Zek: 13 g meziproduktu 7 (NMR:
85%) .
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Pf¥iklad Al.h
NI_—O
) /0' O\ /
P¥iprava meziproduktu 8 X0
o 0

Meziprodukt 5 (pfipraveny podle p¥ikladu Al.e) (200 g,
0,58 mol) se separuje na své enantiomery chirilni
chromatografii na kolon& LCl 10-2 se stacionarni fazi
CHIRALPAK-AD (2000 g, plnici tlak: 45 bar (4,5 MPa), rozsah
detektoru: 2,56, vlnova délka: 240 nm, teploté: 30 OC}
nastfikovy roztok: 200 g v 8,4 1 CHsCN; potom se prida 19,6
1 methanolu (+2% ethanolu), potom filtrace; néstfikovy obj.:
700 ml; eluens: CH30H/CH3CN 70/30 obj./obj.). Odeberou se dvé
skupiny frakci obsahujici produkt a jejich rozpousté&dlo se

odpa¥i. Vyté&Zek: 95 g meziproduktu 8.

O

N ‘/\N/U\O(t-bmyn)
l r

O O

Priklad Al.i

-
Priprava meziproduktu 9

smés meziproduktu 8 (pfipraveného podle pfikladu Al.h)
(0,0728 mol) a 1-(terc.butyloxykarbonyl)piperazinu (0,087
mol) v dioxanu (500 ml) se misi a zahtiva pri teploté
zpétného toku po dobu 4 hodin. Rozpoustédlo se odpa¥i a
ptidd se CHpCl,. D&le se ptidéd H,0 a NaOH (50%) a-smés se
extrahuje CHyCl,. Separovand organicka vrstva se susi (MgS0y)

a rozpou$tédlo se odpari ve wvakuu. Ziska se meziprodukt 9.
Priklad Al.i
Priprava meziproduktu 10 ~

Smés meziproduktu 9 (0,003 18 mol) a kyseliny 2,2,2-
trifluoroctové (189 ml) v CHyCl, (500 ml)  se misi po dobu 1

hodiny p¥i teplot& mistnosti. Rozpoustédlo se odpati a
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zbytek se rozpusti v CH,Cl,. P¥id4d se NaOH (50%) a smés se
extrahuje. Separovand organickd vrstva se sudi (MgS0q4) ,
prefiltruje se a rozpoust&dlo se odpafi ve vakuu. Zbytek se
prfecisti sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem
(eluens: CHyCl,/(MeOH/NH3) 100/0;95/5). Sisté frakce se
odeberou a rozpoudtédlo se odpa¥i. Vyté&iek: 14,32 g

meziproduktu 10 (59%).

Priklad Al.k

_ N—0 0
o ALY
~ N.
Priprava meziproduktu 11 \\

Smé&s meziproduktu 10 (0,00599 mol), l-chlor-2-propanonu
(0,00599 mol) a K,CO03 (0,01199 mol) v DMF (200 ml) se misi po
dobu 24 hodin p¥i teplot& mistnosti. Rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se rozpusti v CH,Cl,. Organicky roztok se promyje
vodou, su$i se (MgSOs), prefiltruje sé a rozpoustédlo se
odpafi ve vakuu. Vytézek: (kvantitavitniIVYtéiek)

meziprodukt 11.

Pfiklad Al.1 - '
' S sVsace

Priprava meziproduktu 12 A0
~,

Reakce probiha v atmosféie N2. Smés kyseliny 3,4-
dihydro-2-naftalenkarboxylové (0,0043 mol) a 1,1’-
karbonylbis[1H-imidazolu] (0,0047 mol) v CH»Cl, se misi po
dobu jedné hodiny pf¥i teploté& mistnosti. P¥idé se roztok
meziproduktu 7 (pfipraveného podle p¥ikladu Al.g) (0,0043
mol) v CHyCl; a ziskany reakéni roztok se misi po dobu * 24
hodin pri teploté misfnosti. Roztok se pfomyje vodou a potom
se extrahuje CHyCl,. Separovand organickd vrstva se sudi
(NazS04), prefiltruje se a rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se

precCisti chromatografii na kratké oteviené silikagelové
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kolon& (eluens: CHpCl,/CH30H 97/3). Cisté frakce se odeberou
a rozpoudtédlo se odpa¥i. Vyt&Zek: 0,4 g meziproduktu 12
(22%) . '

Pr¥iklad Al.m L
o | ey
o
Pfiprava meziproduktu 13 ~o o o
(O r

Ethenyltrifenylfosfoniumbromid (0,0025 mol) se prida do
roztoku meziproduktu 7 (p¥fipraveného podle prfikladu Al.qg)
(0,003 mol) v CH2C12(2O ml). Reakéni smés se misi po dobu 4
hodin pfi teploté& mistnosti. Rozpoudtédlo se odpaZXi za
redukovaného tlaku. Vyté&Zek: 2,2 g meziproduktu 13, ktery se
pouzije v nasledujicim reak&nim stupni bez dal3iho

precisdténi.
Priklad Al.n Q
Priprava meziproduktu 14

Do roztoku kyseliny (E)-3-jod-2-methylpropenové (0,009
mol) v suchém CHyCl, (100 ml) p¥i teploté mistnosti v proudu
(0,0099 mol).
se misi po dobu 1 hodihy a potom se pridé meziprodukt 7
(0,009 mol).

se misi pri teplot& mistnosti po dobu 16 hodin, promyje se

N2 se prida 1,1’-karbonylbis[l1H-imidazol) Smés

(pfipraveny podle p¥ikladu Al.g) Reakéni smés

H,0 a solankou, su$i se (Na,SO4) a rozpoustédlo se odpatri za
redukovaneho tlaku. Zbytek (bili pé&na) se predisti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem (eluens
CHpCly/MeOH 99/1). Cisté frakce se odeberou a rozpousStédlo se
odpafi. VytéZek: 3,82 g meziproduktu 14 (bila pevna latka,
81%) . |

Priklad Al.o
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| ' . ’/\N/Y/\l
Pfiprava meziproduktu 15 _/fj::j:#S:I\/ﬂ\/J
. o 0

‘ [3(E),3A ¢
Roztok LiAlH,, 1,0 M/THF (0,00848 mol) v THF (100 ml) se

misi a zah%iva pfi teploté zp&tného tocku v proudu N; pri
teploté -20°C. AlCl; (0,0093 mol) se p¥ida v jednom podile a
ziskana smés se misi p¥i teploté& -20°C po dobu 10 minut. Po
kapkébh se prida roztok meziproduktu 14 (pfipraveného podle
ptikladu Al.n) (0,0077 mol) v THF (100 ml) a ziskanid smé&s se
misi pfi -20°C po dobu 1 hodiny. Nasyceny 20% roztok NH,Cl se
pfida po kapk&ch pfi -10°C a reakéni sm&s se nechi zahPat na
teplotu mistnosti. H,0 se pfidd do suspenze a ta se
extrahuje CHy;Cl,. Separovana organickd vrstva se susi

(Na»S04) a rozpoudtédlo se odpafi za redukovaného tlaku.
Zbytek se zpracuje Et,0 a su3i se. VytéZek: 3,73g
meziproduktu 15 (bily pevny materidl, 94%). -

Pfiklad Al.p

Priprava meziproduktu 16 o ] r/\N/\T4O

~ [
\m‘\/
» 0

Smé€s meziproduktu 7 (pfipraveného podle p¥ikladu Al.qg)
(0,015 mol), l-chlor-2-propanonu (0,015 mol) a K,CO;3 (0,030 -
mol) v CH3CN (60 ml) se misi po dobu 24 hodin pfi teploté
mistnosti. Rozpoudté&dlo se odpafri. Zbytek se rozdé&li mezi
vodu a CHyCl,. Separované organicka vrstva se sudi (Na,S04) ,
pfefiltruje se a rozpoust&dlo se odpafi. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem (eluens:
CH2C1,/CH30H 95/5). Cisté frakce se odeberou a rozpoustédlo
se odpaFi. Vyt&fek: 4,79 g meziproduktu 16 (823) .

Priklad Al.q
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OH
N
Pfiprava meziproduktu 17 -“%jffjfﬁ;zz>ﬁé;;2:j]:_.
o o

NaBHg (0,0128 mol) se pfidé po Castech do roztoku
meziproduktu 16 (pfipraveného pédle prfikladu Al.p) (0,0051
mol) a H,0 (3,2 ml) v THF (40,5 ml), pri teplot& 0 °c. -
Reakéni smés se misi p¥es noc pfi teploté mistnosti, potom
se zpracuje 10%.vodn9m roztokem NH4;Cl. Tato sm&s se
extrahuje CHyCl,. Separovand organicki vrstva se susi,
pfefiltrujé se a rozpoustédlo se odpatri. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu
(eluens: CHyCl,/CH30H 97/3). PoZadované frakce se odeberou a
rozpoustédlo se odpafi. Vyté&Zek: 1,6 g meziproduktu 17
(80%) .

Priklad Al.r

N——0 N OH
s sysht
Pfiprava meziproduktu 18 _
) \O O .

Meziprodukt 7 (pfipraveny podle p#ikladu Al.g) (0,03 mol)
se rozpusti v CH3CN (200 ml) a prida se K,CO03 (0,27 ml).
Prida se oxiranmethanol (0,27 mol) a reakdni smé&s se misi

pres vikend pri teploté& 60 oc. Rozpoustédlo se odpa?i ve

vakuu. Zbytek se rozd&li mezi vodu a CH2Cl,. Organickd vrstva

se separuje, su3i se (NayS0Q,), prefiltruje se a rozpoudtédlo
se odpafi ze redukovaného tlaku. Zbytek se preCisti
preparativni HPLC ((1) eluens: CH,Cl,/(CHsOH/NH3) 95/5, potom
(2) eluens: CH,Cl,/CH30H 90/10). Frakce s. produktem se
odeberou a rozpoustédlo se odpafi. VytéZek: 7,5 g (61%)
Cistého meziproduktu 18 a 3,5 g smési vychozich

materidla/cilové sloudeniny (1/1).

Priklad Al.s
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Priprava meziproduktu 19 -~ N °
. o~ o .

mol) se rozpusti v CHyCl, (20 ml). P?ida se roitok sodné soli
kyseliny jodisté (0,0024 mol) v NaHCO3/H,0 (g.s.) a ziskana
reakéni smés se dukladné& misi po dobu 2 hodin}VSmés se
rozdéli mezi vodu a CHyCl,. Separovana organicka vrstva se
promyje solankou, su3i se (Na,S0,), prefiltruje se a
rozpouétédlo'se odpaf¥i ve vakuu. Vyté&Zek: 0,430 g
meziproduktu 19 (kvantitativni vytéZek: pouZije se v

nasledujicim reak&nim stupni bez dal&iho precisténi).

i
PFiklad A2.a O\) |

Priprava meziproduktu 20 G¢LT<F 0
F

Reakce'probihé v atmosféfe N,. Roztok.2,2,2~trifluor—N—
(2-formylfenyl)-acetamidu (0,1869 mol) v DMF (375 ml) se
pridd po kapkdch do NaH (0,2055 mol) v DMF (375 ml). Smeés se
misi po dobu 30 minut p¥i teplotd mistnosti. Po kapkach se
pfida roztok methylesteru kyseliny 4-brom-3-butenové (0,2803
mol) v DMF (200 ml). Potom se pfidad 18-crown-6 (katalytické
mnozstvi). Ziskand reakdni smé&s se misi po dobu 2 hodin p#i
teplot& 60 °C a potom pfes noc p¥i teploté mistnosti.
Rozpoustédlo se odpaf?i. Zbytek se promyje vodou a extrahuje
se CHpCl,. Separovana organicka vfstva se susi (Na,S0Q4),
ptefiltruje se a rozpoudtddlo se odpari. Zbytek se pre&isti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu
(eluens: CHyCl,/hexan 90/10, 100/0 a s CH2C12/2—propanonem
96/4, 90/10 a 80/20). Cisté frakce se odeberou a
rozpousStédlo se odpaf¥i. Vyt&zek: 44,37 g>meziproduktu 20
(75%, pouZije se v nadsledujicim reakénim stupni bez dal&iho

prec¢isténi) .
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o
Pfiprava meziproduktu 21 dﬁi\T<F
F

Hydroxylamin (0,169 mol) a pyridin (0,211 mol) se pridaji
do roztoku meziproduktu 20 (pf¥ipraveného podle pF¥ikladu
AZ.a) (0,1407 mol) v ethanolu (450 ml) a ziskand reak&ni
smés se misi po dobu 3 hodin p#i teploté-mistnosti. Smé&s se
promyje 10% roztokem kyseliny citronové a potom se extrahuje
CH2Cl,. Separovanéd organicka vrstva se su3i (NayS0,),
prefiltruje se a rozpousté&dlo se odpafi. VytéZek:

45,76 g meziproduktu 21 (98%, pouZije se v nasledujicim

reakénim stupni-bez daliiho prediiténi).

N——0
I -
.. O
Priklad A2.c
0
: N
Priprava meziproduktu 22 d¢l\T<p.
) F
. F

Smés meziproduktu 21 (pfipraveného podle pfikladu A2.b)
(0,0658 mol) a N-chlor-4-methyl-benzensul fonamidu, sodné
soli (0,0658 mol) v ethanolu (500 ml) se‘misi a zahriva pri
teploté zpétného toku po dobu 2 hodin. Smé&s se zahusti ve
vakuu, prefiltruje se pfes dikalit a filtrat se promyje
vodou a solankou a potom se extrahuje CH,Cl,. Separovanéa
organicka vrstva se su3i (Na,S0,), prefiltruje se a
rozpoustédlo se-odpaf¥i. Zbytek se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelové kolon& (eluens:
CH,Cl,/2-propanon 100/0, 96/4, 90/10 a 80/20). PoZadované
frakce se odeberou a rozpoudtéddlo se odpafri. Zbytek (sirup)
se krystalizuje z hexanu, potom se promyje DIPE a su3i se.

VytézZek: 12,32 g meziproduktu 22 (57%).

Priklad A2.d
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: I OH
Priprava meziproduktu 23 O
| N
NaBH; (0,0289. mol) se pfidd po &astech do smési
meziproduktu 22 (pfipraveného podle p¥ikladu A2.c) (0,0116
mol) v THE (81 ml) a H,0 (6,8 ml), sm&s se misi a ochladi se
v ledové lazni. Ziskand reak&ni smés se misi pfes noc pri
teploté mistnosti. Smés se zpracuje nasycenym vodnym
roztokem NH4Cl a potom se extrahuje EtOAc. Separované
orgénické vrstva se suSi (Na,yS0y), ptefiltruje se a'
rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se promyje CH,Cl, a potom se
rékrystalituje z EtOAc. SraZenina se odfiltruje a su3i se.

VytéZek: 0,9 g meziproduktu 23 (38%).
Priklad A2.e

Priprava meziproduktu 24 y
H

Smés meziproduktu 23 (pfipraveného podle pf#ikladu A2.d)
(0,001468 mol) a trifenylfosfinu (0,001909 mol)
tetrachlormethanu (30 ml) a THF (20 ml) se misi a zahriva
pfi teploté& zpé&tného toku po dobu 3 hodin. Rozpoudtédlo se
odpéfi do sucha. Zbytek se predisti sloupcovou
chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu (eluens:
CHzClz/hexan 90/10, potom 100/0). PoZadovanad frakce se
odebere a rozpouité&dlo se odpati. Zbytek se rekrystalizuje z
methanolu. SraZenina se odfiltruje a sudi se. Vyt&zek: 2,6 g

meziproduktu 24 (79%)f
Priklad A3.a

P¥iprava meziproduktu 25

cx/\/\/N\)

1,l—dimethylethyl~1-piperazinkarboxylét (0,02 mol) se
Apfidé po Castech do roztoku 1,4-dichlor-2-butenu (0,025 mol)
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v CHCl; (60 ml). Reakdni sm&s se misi po dobu 24 hodin p?¥i
teploté mistnosti, potom se misi a zah#iva pfi teploté
zpé€tného toku po odbu 24 hodin. Reakce se utlumi nasycenym
vodnym roztokem NaHCO;, su8i se (Na,S0y), prefiltruje se a
rozpousStédlo .se odpa¥i. Zbytek se pfecdisti sloupéovou
chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu (eluens:
CHpCl,/EtOAc). Cisté frakce se odeberou a rozpoudté&dlo se

odpafi. Vyté&Zek: 2,2 g meziproduktu 25 (40%).

Priklad A3.b

. ? o
. /Oﬁ' I/\N/u\o/l(
Priprava meziproduktu 26 ~o N/“\4/\~/N\/J _
H

Reakce se provede pod proudem N,. Smés NaH, 60% (0,0579‘
mol) a 18-crown-6 (katalytické mnoZstvi) v THF (25 ml) se
ochladi. Po &astech se pridd smés 2-amino-4, 5-
dimethoxybenzaldehydu (0,0579 mol) v THF (50 ml); Reakéni
smés se misi pti teploté mistnosti po dobu 30 min. Po
Castech se pfidé smés meziproduktu 25 (pfipraveného podle
prikladu A3.a) (0,0386 mol) v THF (50 ml). Smés se misi pri
teploté mistnosti po dobu 3 dnt a-potom se zpracuje NH,C1
(10%). Smés se extrahuje CH,Cl,. Organickd vrstva se
separuje, susi se, prefiltruje se a rozpoustédlo se odpafi
do sucha. Zbytek se predisti sloupcovou chromatografii
s kratkym sloupcem (eluens: CH,Cl,/CH30H $9/1 a 98/2). Cisté
frakce se odeberou a rozpouit&dlo se odpari. VytézZek: 5,5 g

meziproduktu 26 (23%).

_?____. . =
Priklad A3. ’
Priprava meziprodukt 27 44\

‘ 0" “cry

Reakce se provede pod proudem N,. Smés meziproduktu 26
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(pfipraveného podle prikladu A2.b) (0,02 mol) v THF (80 ml)
a 18-crown-6 (katalytické mnoZstvi) se po Castech p#¥idéd do
smési NaH, 60% (0,03 mol), v THF (20 ml). Smés se misi p#i
teplot® mistnosti po dobu 20 min. Po &istech se prida
anhydrid kyseliny trifluorqctové (0,022 mol). Smés se misi
pfi teploté& mistnosti po dobu 3 hodin, zpracuje se roztokem
NH,Cl (20%) a potom se extrahuje CH2Cl; a rozpoudté&dlo se
odpafi do sucha. Zbytek se predisti chromatografii s kratkou
silikagelovou kolonou (CH,Cl,/CHsOH 99/1 a 98/2). Cisté
frakce se odeberou a rozpoustédlo se odpafri. Vyté&zZek: 5,3 g

meziproduktu 27 (58%).

_OH

P¥iklad A3.d | ’ N o
J /k
: O

A2 (/\N
N/\/\/N '

Priprava meziproduktu 28 d¢kb&

~

Smés meziproduktu 27 (p¥ipraveného podle pfikiadu A3.c)
(0,0115 mol), hydroxylaminu (0,0126 mol) a NaHCO; (0,023 mol)
v absolutnim ethanolu (60 ml) se misi pri teploté mistnosti
po dobu 24 hodin, odfiltruje se a rozpoustédlo se odpaFi do

sucha. Vytézek: 5,8 g meziproduktu 28 (95%).

N—0

\

o] ;
P¥iklad A3.e - r/\N/n\dJ</_ i
: ' N\J)

Priprava meziproduktu 29

o N

o] CF3

l-chlor-2, 5-pyrrolidindien (0,0272 mol) se pridé po
Castech do roztoku meziproduktu 28 (pfipraveného podle
pfikladu A3.d) (0,0109 mol) v CH,Cl, (100 ml). Smés se misi
pri teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Et3N (00,0272 mol) se
ptidéa peo kapkéch. Smés se misi p#i teplotd mistnosti pfes

noc, reakce se utlumi 10% roztokem K,COj, potom se extrahuje
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a rozpoustédlo se odpa¥i do sucha. Vyt&ek: meziprodukt 29.

P;'kl d A3.f | 7
T ‘ N— r/\\N’u\o/L:
| N\/I

Priprava meziproduktu 30

Smés meziproduktu 29 (p¥ipraveného podle pfikladu A3.e)
(0,0109 mol) a LiOH (0,0119 mol) v H0 (17,5 ml) a 1,4-
dioxanu (70 ml) se misi p¥i teploté& mistnosti po dobu 3
hodin. Smés se zpracuje roztokem NaOH (2N) a potom se
extrahuje CHpCl;. Rozpoudté&dlo se odpa#i do sucha. Zbytek se
pfecCisti chromatografii s kratkym sloupcem (eluens:
CH,Cl,/CH30H 98/2). Cisté frakce se odeberou a rozpoustédlo
se odpafi. VytéZek: 2,07 g meziproduktu 30 (45%).

Priklad A3.g

Priprava meziproduktu 31 d

o

IZ

Kyselina trifluoroctova (7,9 ml) se pfidd po kapkach do
roztoku meziproduktu 30 (0,0047 mol) v CH,Cl; (33 ml). Sm&s
se misi pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin, ochladi se a
alkalizujelse 50% roztokem NaOH. Smé&s se extrahuje a
rozpoustédlo se odpaf?i do sucha. Vyt&zek: 1,6 g slouCeniny
31 (100%).

Priklad A4.a | :
N
IIIIIIEI/N\L:::L\//§§/”\r,

E

Pfipravabmeziproduktu 32

l,4-dichlor—2—butén'(0,03 mol) se pridad do smé&si 1-(2-
naftylmethyl)piperazinu (0,025 mol) a NaHCO3 (0,025 mol) v
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CH2Cl, (75 ml). Reak&ni smds se misi po dobu 24 hodin pfi'
teploté miétnosti. Pevny materidl se odfiltruje, promyje se
dalsim CH;Cl; a organicky roztok se promyje 10% roztokem
Na,;CO3, susSi se (Na,S0,), prefiltruje se a rozpoustédlo se
odpati. Zbytek se pre&isti sloupcovou chromatografii s |
kratkym sloupcem silikagelu (eluens: CH,Cl,/EtOAc/2-
propanon). Cisté frakce se odeberou a rozpoustédlo se

odpari. Vyté&Zek: 3,4 g meziproduktu 32 (43%) .

Priklad A4d.b

Priprava meziproduktu 33 /[::I:*N K
. " \O

Roztok NS (0,0546 mol) a terc.butylaminu (0,0983 mol) v
toluenu (75 ml) se misi a zah?iva p¥i teplot& zpé&tného toku
po dobu 24 hodin za pouZiti Dean-Stark wvodniho separacniho
pristroje. Rozpoust&dlo se odpafi. Zbytek se prelisti by
destilaci (bp p¥i 0,5 mm Hg: 75 °C). Vyt&zek:8,1 g .
meziproduktu 33 (72%).

Priklad -Ad.c

Priprava meziproduktu 34 0"

Reakce prdbihé v atmosfére Np. n-BulLi (0,014 mol) se
prid4d po kapkédch do roztoku meziproduktu 33 (pfipraveného
podle prikladu A4.a) (0,0125 mol) a 2,2,6,6-
tetramethylpiperidinu (0,0012 mol) v suchém THF (25 ml) a
smés se misi p#i teplotd -78 °C. Smés se misi po dobu 3
hodin pfi teploté -10 °C. Roztok meziproduktu 32
(pfipraveného podle prikladu A4.Db) (0,0083 mol) v suchém THF
(25 ml) se p¥idd po Sastech p¥i -10 °C. Reakéni smés se misi
po dobu 24 hodin p#i teploté mistnosti, potom se reakce

utlumi NH4Cl (10%) a organicka vrstva se separuje. Vodnd
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vrstva se extrahuje CH,Cl,. Kombinované organické vrstvy se
susi (NayS04), pfefiltruji se a rozpoudté&dlo se odpatri.

Vytézek: 5,6 g meziproduktu 34 (100%)

Priklad A4.d
BeoNoges
Pfiprava meziproduktu 35 No 7 N\/J

NaHCOs (0,015 mol) a hydroxylamin (0,0125 mol) se pridaji
do roztoku meziproduktu 34 (pfipraveného podle p¥ikladu
Ad.c) (0,0083 mol) v absolutnim ethanolu‘(SO ml). Reaké&ni
smés se misi po dobu 24 hodin p¥i teploté mistnosti. P¥ida
se CHCl, a pevny materidl se odfiltruje a promyje se CH,Cl,.
Rozpoudtédlo sé odpafi. Zbytek se odebere do CH,Cl, a
promyje se 10% Na,COs; a solankou. Organickd vrstva se
separﬁje, susi se (NaSO4), prefiltruje se a rozpousdtédlo se
odpafi. Zbytek se pfecdisti sloupcovou chromatografii s
kratkym sloupcem silikagelu (eluens: CH,Cl,/EtOAc/2-
propanon). PoZadované frakce se odeberou a rozpousdtédlo se

odpafri. VytéZek: 0,9 g meziproduktu 35 (24%) .

Priklad A5.a

o}
. | 14 H N/lko(bbulyl)
-~ N.
P¥iprava slouceniny 36 o o

Smés A (0,029 mol) é meziproduktu 5 (pfipraveného podle
prikladu Al.e) (0,0058 mol) v 1,4—dioxanu (5 ml) se misi po
dobu 6 hodin p¥i 100 °c. RozpouStédlo se odpaZ?i. Zbytek se
pfeCisti sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem
silikagelu (eluens: CHCl,/CH3;0H 98/2 - 97/3). Frakce
obsahujici produkt se odeberou a rozpoustédlo se odpaFi.
VytéZek: 3,3 g meziproduktu 36.

Priklad A5.b
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Pfiprava sloudeniny 37 /ﬁj::I%E;I\/ﬁ\/[:)
\O o

Kyselina trifluoroctové (11,7 ml) se prida po kapkdch do
roztoku meziproduktu 36 (pfipraveného podle p¥ikladu AS.f)
(0,0071 mol) v CHCl; (50 ml) a ziskand reakdéni sm&s se misi
po dobu 3 hodin:-p¥i + 10 °C. Reak&ni smés se ochladi, potom
se dale alkalizuje 50% NaOH. Tato smé&s se'extrahuje a
rozpousté&dlo extraktu se odpafi. Vyt&Zek: 2;5 g meziproduktu
37 (kvantitativni vytéZek; pouzije se v nasledujicim

reakCnim stupni bez daliiho pre&isté&ni).
B. Priprava koneénych sloudenin

Priklad Bl.a
’ N-—-O' =
YO ARG
Priprava sloudeniny 1 <
TN

Smeés meziproduktu 5 (pfipraveného podle prikladu Al.e)
(0,0291 mol) a 1-(3-fenyl-2-propenyl)-piperazinu (0,0582
mol) se zahtiva po dobu 2 hodin pri 100 °C. Surova reaké&ni
smés se promyje vodou a extrahuje se CH,Cl,. Separovana
organicka vrstva se sudi (NazSOs), pfefiltruje se a

‘rozpoustédlo se odpa¥i. Zbytek se pfedisti sloupcovou
chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu (eluens:
CH,Cl,/CH:OH 95/5) a HPLC pres silikagel (eluens: CHyCl,/CHiOH
80/20). Cisté frakce se odeberou a rozpoudtédlo se odpafi.
Tato frakce se separuje na své optické enantiomery
chromatografii na chirdlni koloné& p¥es Chiralpak AD (eluens:
CoHsOH/CH3CN 90/10). (B)-~enantiomerické frakce se odeberou a
rozpoustédlo se odpafi; Zbytek se rozpusti v methanolu a
pteméni se na sUl kyseliny chlorovodikové (1:2). SraZenina

se odfiltruje a.susi se. Vyt&Zek: 2,47 g slouceniny 1.

Priklad Bl.b
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i [y
P¥iprava sloucenina 2 NVJ
O~ ’

Smés meziproduktu 5 (pfipraveného podle p#ikladu Al.e)
(0,0044 mol) a (3-fenyl-2-propenyl)-piperazinu. (0, 0087 mol)
se misi po dobu 2 hodin p¥i 100 °C. Reak&ni smé&s se precisti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu
(eluens: CH»Cl,/CH3OH 95/5), potom vysoce vykonoulkapalinovou
chromatografii pres silikagel (eluens: CH,Cl,/CH;OH 96/4).
Cisté frakce se odeberou a rozpoustédlo se odpa¥i. Zbytek
(1,4 g) se zpracuje diethyletherem a potom se su3i. VytézZek:

1,2 g slouceniny 2 (60%).

Pfriklad Bl.c

N =
Priprava sloucdeniny 3 f .{:)/\T/\E:]
A2 :

Smés meziproduktu 6 (0,00227 mol), (E) 1-(2-methyl-3-
fenyl-2-propenyl)piperazinu (0,00273 mol) a NaHCO; (0,00455
mol) v dioxanu (30 ml) se misi a zah?iva pfi tepioté |
zpétného toku po dobu 48 hodin. Rozpousté&dlo se odpafi.
Zbytek se rozpusti v CHyCl,. Organicky roztok se promyje
vodou, susi se (MgSQ4), pfefiltruje se a rozpoudtéddlo se
odpafi. Zbytek se pfelisti sloupcovou chromatografii s
kratkym sloupcem silikagelu (eluens: CH,C1l,/ (CH30H/NH3)

99/1), potom HPLC (eluens: CH,Cl,/CH;0OH 99,5/0,5 az 98/2).
Pozadované frakce se odeberou a rozpoust&dlo se odpafi.

VytéZek: 0,17 g sloueniny 3.
P¥iklad Bl.d

Priprava slouceniny 4
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Smés meziproduktu 8 (pfipraveného podle p¥ikladu Al.h)

(0,0058 mol) a
N

(0,0116 mol) v dioxanu (10 ml) se misi a zahfiva pri tepioté
zpétného toku po dobu 8 hodin, potom se misi pfes noc pfi
teploté mistnosti, potom se misi a zah¥iva pfi teploté
zpé€tného toku po dobu 18 hodin. Sm&s se zpracuje H,0 a
extrahuje se CHyCl;. Rozpoust&dlo separované organické vrstvy
se odpafi. Zbytek se pfecisti sloupcovou chromatografii

s kratkym sloupcem (eluens : CH,Cl,/MeOH 97/3). PoZadované
frakce se odeberou a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se
zpracuje diethyietherem a potom se susi. VytéZek: 0,9 g

slouCeniny 4 (33%).

Pfiklad Bl.e

-
W (:}/\V/\[:]\
< . . Ao N
Priprava sloucdenina 5 . F
o o

Smé&s meziproduktu 10 (pfipraveného podle prikladu Al.i)

(0,0029 mol), {I::I/§%/§m (0,0058 mol),

AcOH (0,48 g) a (AcO)3BHNa (0,4 g) v 1,2-dichlorethanu (20
ml) se misi a zah¥iva p#i teplotéd zpétného toku pfes noc.
Smés se zpracuje H,0 a extrahuje se. RozpousStédlo separované
organické vrstvy se odpari. Zbytek se predisti
chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu (eluens:
CH%HQ/MeOH 97/3). PoZadované frakce se odeberou a
rozpousSteédlo se odpafri. Zbytek se zZzpracuje diethyletherem a

potom se su3i. Vytézek: 1,07 g slouceniny 5 (82%).

Priklad Bl.f
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N
. e SRR
Priprava slouleniny 6
L

Smés slouéeﬁiny 3 (pfipravené podle p¥ikladu B1)

(0,00020 mol), acetylchloridu (0,00024 mol) a EtsN (0,00061
mol) v chlbroformu (10 ml) se misi pri téploté mistnosti po
dobu 2 hodin. P¥ida éé voda a tato smés se extrahuje CH,Cl,.
Separovanad organickd vrstva se sudi (MgSO,), pfefiltrﬁje se
a rozpoustédlo se odpari ve vakuu. Zbytek se precCisti CC-TLC
na Chromatotron (eluens: CH,Cl,/CH;0H 97/3; potom 99/1).
PoZadované frakce se odeberou a rozpoustédlo se odpa?i.

VytézZek: 0,022 g slouleniny 6.

Priklad Bl.g

: #
| 0
Priprava slouceniny 7 _

.. . . . , N-—0 K\N P
Priprava sloucenina 8 | \/J
_0 N

SlouCenina 2 (pripravend podle p#ikladu Bl.b) (0,0022
mol) se separuje a predisti se na své optiéké enantiomery
chromatografii na chirdlni koloné& pres Chiralpak AD (eluens:
CﬁhOH/CH3CN 90/10) . Odeberou se dv& skupiny frakci a jejich
rozpoustédla se odpafri. Vyté&zZek: * 1,5 g frakcé 1 (LCI
Cistoat: > 99,5%) a + 1,5 g frakce 2 (LCI Cistota: >99,5%).
Frakce 1 se krystalizuje zpracovadnim s hexanem a misenim
pfes noc. Srafenina se odfiltruje a sus$i se. Vyt&Zek: 1,08 g
slou¢eniny 7 (mazlavad pevna latka). Frakce 2 se krystalizuije
reakci s EtOAc a misenim pf¥es noc. SraZenina se odfiltruje a

susi se. Vyt&Zek: 0,54 g slouCeniny 8 (mazlava pevna latka).

Pfiklad B2.a
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Sm&s meziproduktu 24 (pfipraveného podle p¥ikladu A2.e)
(0,0022 mol), 1-(2-naftalenylmethyl)-piperazinu, (0,0044
mol) a KI (katalytického mnoZstvi) v 1l,4-dioxanu (2,5 ml) se
misi a zahfiva p¥i teploté zpétného toku pfes noc. Reaklni
smés se promyje vodou a tato smés se extrahuje CH,Cl,. Zbytek
se pfeclisti sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem
silikagelu (eluens: CH,Cl,/CH30H 98/2), potbm HPLC (eluens:
CH,Cl,/ (CH3OH/NH3) 96/4). Cisté frakce se odeberou a
rozpoustédlo se odpatri. Zbytek se zpracuje DIPE, prefiltruje

se a sudi se. VytéZek: 0,3 g sloudeniny 9 (30%).

Priklad B2.Db

Priprava slouceniny 10

Reakce probihd v atmosféfe Nz..Roztok slouceniny 9
(pfipravené podle p¥ikladu B2.a) (0,0012 mol) v suchém THF
(3 ml) a 18-crown-6 (katalytické mnoZstvi) se pomalu prida
do roztoku of NaH, 60% (0,0018 mol) v suchém THF (2 ml).
Reakcnl smé&s se misi po dobu 30 min p¥i teploté& mistnosti.
Acetylchlorid (0,0013 mol) se prida po képkéch a reakéni
smés se misi po dobu 3 hodin p¥i teplotd mistnosti.
Reakéni smés se zpracuje vodnym roztokem NH,Cl a extrahuje
se CHpCl,. Separovand organickd vrstva se sudi, prefiltruje
se .a rozpou3té&dlo se odpafi. Zbytek se prec¢isti sloupcovou
chromatografii ¢ kratkym sloupcem silikagelu (eluens:
CH2C1,/CH30H 98/2) a potom HPLC (eluens: CH,Cl,/ (CH30H/NHj3)
98/2). Cisté frakce se odeberou a rozpoustédlo se odpari.

VytéZek: 0,26 g sloudeniny 10 (52%).
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Pfiklad B3.a
Pfiprava sloueniny 11 0 ' i::?/\rf\[:)
e |

Smés meziproduktu 31 (p¥ipraveného podle prikladu A3.qg)
(0,0045 mol), (E) = (3-chlor-2-methyl-l-propenyl)-benzenu
(0,0037 mol) a KpCO3 (0,0037 mol) v DMF (15 ml) se misi pf¥i
teploté 70°C po dobu 2 hodin. Smés se promyje vodou a potom
se extrahuje CH,Cl,. Organickd vrstva se separuje, susi se,
pfefiltruje se a rozpoudt&dlo se odpafi. Zbytek se pFredisti
chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu (eluens:
CHC1,/CH30H 98/2). PoZadovand frakce se odeberou a
rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se znovu predisti HPLC
(eluens: CHyCl,/ (CH30H/NHj3) 98/2). Cisté frakce se odeberou a
rozpoustédlo se odpafi. Zbytek se zpracuje DIPE. SraZenina
se odfiltruje a susdi se. VytézZek: 0,34 g slouleniny 11
(20%) .

P¥iklad B3.b
Priprava slouceniny 12 Z N
N N
Priprava slouceniny 13 \
O’

SlouCenina 11 (p¥ipravend podle p¥ikladu B3.a) (0,00605

mol) se prelisti vysoce vykonnou kapalinovou chromatografii
pfes Chiralcel 0J (eluéns: hexan/MeOH/EtOH 20/24/56) .
Pozadované frakce se odeberou a rozpoudtddlo se odpa¥i.
VytézZek frakce A a B. Frakce A se predisti vysoce vykonou

kapalinovou chromatografii pfes RP BDS C18 (eluens: (0,5%
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NH40Ac v H,0/CH3CN(90/10)) /MeOH 70/30). Cisté frakce se
odeberou a. organické rozpoustédlo se odpa¥i. Vodnd vrstva se
se extrahuje CHyCl,. Separovand organicka Vrsfva se’suéi
(MgS04) , pfefiltruje se a rozpousté&dlo se odpafi. Zbytek

se misi v hexanu a sraZenina se odfiltruje. Vyté&zZzek: 0,69 g
slouceniny 12. Frakce B se pfelisti by vysoce wykonou
kapalinovou dhromatografii pfés RP BDS C18 (eluens: (0,5%
NH40Ac v HZO/CH3CN(90/1C))/MeOH 70/30). Cisté frakce se
odeberou a organické rozpousté&dlo se odpa¥i. Vodnéd vrstva se
extrahuje CHyCl,. Separovand organicka vrstva se susi
(MgS04) , pEtefiltruje se a rozpoudté&dlo se odpafi. Zbytek se
misi v hexanu a srazZenina se odfiltruje. VytdZek: 0,67 g

slouc¢eniny 13.

Priklad 4

oSOAGE
Pfiprava slouceniny 14 /iI::Ii;r*\/m”) '
o
Reakce se provede na pevné fazi za pouZiti Quest 210

syntezatoru (Argonaut Technologies, San Carlos, USA). N,N-

diisopropylethylamin (0,0036 mol) se p¥ida do suspenze

- N—0
A2 ’ . /,s:\(/)\Pa ' :
- 5 © (0,0006 mol) v acetonitrilu (4 ml).

Prida se 1-(2-chlorfenylmethyl)piperazin (0,0012 mol) a
ziskané reakéni smé€s se misi po dobu 20 hodin p¥i teploté& 80
%C. Potom se kazda reakéni nidoba prefiltruje a filtrat se
odpari. Zbytek se pfedisti HPLC. Cisté frakce se odeberou a

rozpoudtédlo se odpafi. VytéZek: 0,102 g slouceniny 14.

Pfiklad B5.a
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Priprava slouleniny 15 /O:C(?\/N\)

Smeés meziproduktu 7 (p¥ipraveného podle prikladu Al.q)
(0,6036 mol), 2-(brommethyl)naftalenu (0,0055 mol) é K,CO03
(0,0055 mol) v MIK (15 ml) se misi po dobu £ 24 hodin pri
100 °C. Surova reakéni smés se promyje vodou a potom se
extrahuje CHyCl,. Separovand organickd vrstva se susi
(NazS04), prefiltruje se a rozpousté&dlo se odpari. Zbytek se
pfecCisti vysoce vykonnbu kapalinovou chromatografii ptes
silikagel (2x) ((I) eluens: CH2C1l,/CH30H 95/5; (II) eluens:
CHzClz/ (CH30H/NH;3) 98/2). Cisté frakce se odeberou a
rozpoustédlo se odpa¥i. Vyté&Zek: 0,2 g slouceniny 15 (11%).

Priklad BS.b

: N N
Shes
Priprava sloudeniny 16
Shes
Priprava sloueniny 17 ‘?\/N\)

Slou¢enina 15 (pfipraveného podle pfikladu B5.a) (0,0106

Q

mol) se separuje na své enantiomery na chromatografické
kolone (eluens: hexan/C,Hs0H, gradient 30/70 aZ O/lOO;
kolona: CHIRALPAK AD 1000 A 20 pm DIACEL). Dvé Cisté frakce
se odeberou a jejich rozpoudtddla se odpari. Zbytek se
rozpusti v CH3;OH a premé&ni se na sl kyseliny chlorovodikové
(1:2). SraZenina se odfiltruje a sudi se. Vyt&iek: 2,08g

slouCeniny 16 (36%) a 2,19 g sloucCeniny 17 (38%).

Priklad B6
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Pfiprava sloudeniny 18 :j::IfE;I\/MVj(\T/\[;j

Smés meziproduktu 7 (pripraveného podle prlkladu Al g)
(0,0045 mol), 2—methyl—3—(3—th1enyl)—2—propenalu (0,00675
mol), NaBN(OAc)s (0,00675 mol) a HOAc (2 kapky) v 1,2~
dichloroethanu (30 ml) se misi pfes noc pri teploté
mistnosti. Pfidé se nasyceny vodny roztok NH,Cl a tato smés
se extrahuje CHyCl,. Separovand organickd vrstva se suSi
(MgS0y) , pfefiltruje se a rozpoustédlo se odpa¥i ve vakuu.
Zbytek se pfeCisti rychlou chromatografii na silikagelové
koloneé (eluens: CH,Cl,/ (CH30H/NH;3) 97/3), potom HPLC (eluens:
CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 99/1 a? 98/2). Frakce obsahujici produkt
- se odeberou a rozpoustédlo se odpafi. Vyté&Zek: 0,965 g

slouceniny 18 (46%; obsahujici téZ 3% (Z) izomeru!).

Priklad B7

Ptiprava sloudeniny 19 N r“m/\(:]\
: . I N\/J
7

o

Smés meziproduktu 10 (pfipraveného podle prikladu Al.7j)
(0,003 mol), 4-chlorbenzaldehydu (0,0045 mol) a (AcO) 3BHNa
(0,0045 mol) v 1,2-dichlorethanu (30 ml)Ase misi a zahtiva
pfi teploté zpétného toku po dobu 2 hodin pri teploté
mistnosti. P¥id4 se nasyceny vodny roztok NH.Cl a smés se
extréhuje CHzCl,. Separovand organickd vrstva se sudi
(MgS0y) , pfefiltruje'se a rozpoustédlo se odpafi ve vakuu.
Zbytek se pfelisti sloupcovou chromatografii s kratkym
sloupcem silikagelu (eluens: CH,Cl,/(MeOH/NH;) 97/3).
PoZadovana frakée se odeberou a rozpoustédlo se odpafi.
Zbytek se vysraZi z DIPE. Vyt&Zek: 1,180 g sloudeniny 19
(57%) .

Pfriklad B8



Pfiprava slouCenina 20

, No
Esconadi™

r

(0,00036 mol),

2—methylbenzaidehydu (0,00108 mol) a NaOCHs, 30%, v CH3OH
(0,00108 mol) v suchém CH3;O0H (8 ml) se misi po dobu.16 hodin
p¥i 65 °C (reakce se provede na pevné fézi'za pouziti Quest
210 syntezdtoru (Argonaut Technologies, San Carlos, USA)).
Smés se prefiltruje a filtrat se predisti HPLC (eluens:
CH,C1l,/ (CH30H/NH3) 98/2). PoZadované frakce se 6deberou a

rozpoustédlo se odpafri. Vyté&zek: 0,032 g slouceniny 20.

Priklad B9

N

NN N DN
;

ks

Priprava slouceniny 21  _

o

cis

Reakce probihd v atmosféf¥e N,. Roztok LiAlH,, 1 M/THF (0,8
ml), se misi p¥i -20 °c. AlClsz (0,0009 mol) se pf¥id& v jednom
podilu. Ziskany roztok se misi po dobu 10 minut pti —2O4°C.
Roztok meziproduktu 12 (pfipraveného podle pfikladu Al.1l)
(0,0008 mol) v suchém THF (5 ml) se pfidad po kapkach a
ziskana reakéni smés se misi po dobu 1 hodiny pfi -20 °c.
Potom se opatrné p¥id& nasyceny vodny roztok NH.CL. Reakéni
smeés se promyjé vodou a potom se extrahuje CH,Cl,. Separovani
organicka vrstva se sudi (NayS04), ptefiltruje se a
rozpouSté&dlo se odpaf¥i. Zbytek se zpracuje etherem. Zbytek

(0,13 g) se pfelisti na CC-TLC Chromatotron (eluens:
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CH2C1,/CH30H 97/3). Cisté frakce se odeberou a rozpoustédlo
se odpatri. VytéZek: 0,09 g slouceniny 21 (30%).

Priklad B10

=
~ « s 0 N
Priprava slouceniny 22 /@/\/\Q
. \O I (o)

Reakce probihd pod proudem N,. Smé&s meziproduktu 13
(pfipraveného podle pfikladu Al.m) (0,001 mol) v suchém
CH30H (20 ml) se misi pf¥i teploté mistnosti. Prida se 30%
NaOCH3z v CH30H (0,002 mol). P¥ida se S-indankarboxaldehyd
(0,002 mol) a ziskand reak&ni smés se misi a zahtiva pri
teploteé zpétného toku po dobu 16 hodin. Reak&ni smés se
neché vychladnout na teplotu mistnosti. P¥ida se 20% NH4Cl a
tato smés se extrahuje CH,Cl,. Separovana organicka vrstva se
promyje vodou, solankou, sudi se (NazS04), prefiltruije se a
rozpousté&dlo se odpa¥i ze redukovaného tlaku. Zbytek se
preCisti chromatografii s kratkym sloupcem a CC-TLC (eluens:
CH,C1,/CH30H 98/2). Frakce obsahujici produkt se odeberou a
rozpoustédlo se odpafi. Vyté&zek: 0,035 g slouceniny 22

(7,2%, svétle hnédy pevny materidl).
Priklad Bl1l

Priprava sloueniny 23

N

Smés meziproduktu 15 (p¥ipraveného podle prikladu Al.o)

(0,60136 mol), 2—(trimethylstannyl)pyridinu (0,0027'mol) a
Pd(PPh3)4 (0,00013 mol) v toluenu (20 ml) se zah¥iva p¥i 100
°C. Reakéni smé&s se misi po dobu 16 hodin a necha se
vychladnout na teplotu mistnosti. P¥ida se H,O a smés se
extrahuje CHpCl,. Separovanéa organickd vrstva se odebere,

promyje se H;0 a solankou, su$i se (NayS04) a rozpousteédlo se




55 '

odpati ze redukovaného tlaku. Zbytek se pfeCisti sloupcovou
chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu (eluens:
CH,Cl,/MeOH 98/2). Cisté frakce se odeberou a rozpoudtédlo se
odpafi. Ziskany zbytek se pfecisti CC-TLC na Chromatotron
(eluens: CHpCl,/MeOH 98/2). Cisté frakce se odeberou a
rozﬁouétédlo se odpari. VytéZek: 0,044 g slouéeniny'23

(svétle hnédy pevny material, 7%).
P¥iklad B12
P¥iprava slouceniny 24

Reakce probihd v atmosféfe N,. n-BulLi, 2,5 M/hexany
(0,0062 mol) se prida po kapkéch do miseného roztok (p-
fluorbenzyl)trifenylfosfoniumchloridu (0,0062 mol) v THF (20
ml). Smé&s se misi po dobu 15 min. Roztok meziproduktu 11
(pfipraveného podle prikladu Al.k) (0,00514 mol) v THF (20
ml) se pfid4d po kapkach. Reakéni smés se misi po dobu 16
hodin pfi 50 °C. P¥ida se voda a tato smés se extrahuje Et:O.
Separovand organickd vrstva se sudi (MgSO;), prefiltruje se
a rozpoudté&dlo se odpari ve vakuu. Zbytek se prelisti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu
(eluens: CH,Cl,/CH30H 97/3), potom HPLC (eluens:

CH,Cl,/ (CHsOH/NH3) 99/1) pro separaci (E)/(Z) izomert. Dvé
skupiny frakci obsahujicich produkt se odeberou é jejich
rozpousté&dla se odpati. Vyté&Zek: 0,651 g slouceniny 24 (26%,
(E)) .

P¥iklad B13

. ' (\Nm
Priprava slouceniny 25 ::j::IfE;I\/NVJ

Pryskyfice @Jb@ (0,0016 mol; 1,5 mmol/g) se
P

Br-
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Suspenduje v THF. P¥id4 se 1,6 M Buli (0,0015 mol) a smés se
misi po-dobu 15 min. Smés se prefiltruje a zbytek na filtru
(pryskyfici) se promyje bezvodym THF (3 x). Pryskyfice se
suspenduje v THF (5 ml). Pridéd se meziprodukt 19 (pfipraveny
podle p¥ikladu Al.s) (0,0004 mol) a reakdéni smés se misi
p¥es noc p¥i 100 °C. Sm&s se ochladi, pfefiltruje se a
filtradt se odpari ve vakuu. Zbytek se pfe&isti preparativni
HPLC (eluens: CHpCl,/(CH30H/NH3) 97/3). Frakce obsahujici
produkt se odeberou a rozpoustédlo se odpatri. Vyté&Zek: 0,168

g slouceniny 25.

Pfiklad B 14
: ;
Pt louceni 26 b
fiprava slouceniny . ' [:)/\T’\(:)

Smés meziproduktu 16 (pfipraveného podle p¥ikladu Al.p)
(0,0025 mol), benzenaminu (0,0028 mol) a NaBH; (00,0028 mol) v
HOAc (50 ml) se misi po dobu 2 hodin pf¥i teploté mistnosti.
Pridd se vodny roztok NH4OH. Tato smé&s se extrahuje CH,Cl,.
Separovana organickd vrstva se su$i (MgSOQy), pfefiltrujé se
a rozpoustédlo se odpari ve vakuu. Zbytek se predisti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu
(eluens: CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 99/1), potom rychlou
chromatografii pres silikagel (eluens: CHyCl,/ (CH30H/NH3)
98/2) . Frakcé obsahujici produkt se odeberou a rozpoudtédlo

sé odpafri. VYtéiek: 0,181 g slouceniny 26 (15%).

P¥iklad B15

Priprava slouceniny 27 W__ E:jrﬁ\r&j[:]/F
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(0,0018 mol) se pridéd po kapkach do roztoku
meziproduktu 17 (pfipraveného podle pf¥ikladu Al.qg) (0,0012
mol), 3—fluoffenolu (0,0018 mol) a PPhs, pol. (0,0024 mol)
v suchém THF’(lO ml), v atmosféfe N;. Reakdéni smés se misi
pres noc pri teploté mistnosti. Smés se prefiltruje, promyje
se CH,Cl, a CH30H a rozpoustédlo se odpari. Zbytek se
pfec¢isti sloupcovou chromatografii s kradtkym sloupcem
silikagelu (eluens: CH,Cl,/EtOAc 2/1 a CH,Cl,/CH30H 96/4),
potom rychlou chromatografii p¥es silikagel (eluens:
CH,Cl,/CH30H.97/3) . Frakce obsahujici produkt se odeberou a
rozpoustédlo se odpafi. Vyté&Zek: 0,29 g slouleniny 27 (50%).

Priklad B1l6

Priprava sloucCeniny 28

o

NaClOo (4%) (0,005 mol) se p¥idéd do roztoku meziproduktu
35 (pripraveného podle prikladu A4.d) (0,002 mol) v CHCIl,
(10 ml). Reak&ni sm&s se misi po dobu 4 hodin p¥i teploté
mistnosti. P¥idé& se EtiN (0,004 mol) a reakdéni smés se misi
po dobu 24 hodin pri teploté mistnosti. Organickd vrstva se
separuje, promyje se Na;SO; (10%), sudi se (NayS04), .
prefiltruje se a rozpoustédlo se odpari. Zbytek se precisti
sloupcovou chromatografii s kratkym sloupcem silikagelu
(eluens: EtOAc a CH,Cl,/CH3z0H 95/5). PoZadované frakce se
odeberou a rozpouétédlq se odpatri. Zbytek se odebere do
diethyletheru, potom se pfefiltruje pfes dikalit a filtrat
se odpari. Zbytek se rozpusti v diethyletheru a pfeméni se
na sul kyseliny chlorovodikové (1:2). SraZenina se
odfiltruje, promyje se 2-propanonem a diethyletherem a sudi

se. VytéZek: 0,15 g sloucCeniny 28 (15%).
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P¥iklad B17
Priprava slouleniny 29  _ I O

Smés meziproduktu 37 (pfipraveného podle pfikladu A5.g)
(0,006 mol) a 2-(brommethyl)naftalenu (0,003 mol) v dioxanu
(40 ml) se misi ptri 100 °c po dobu 6 hodin, potom pfes noc
pri teploté mistnosti. Reakdéni smés se zpracuje 10% vodnym
roztokem K;CO3 a potom se extrahuje CH,Cl,. Separovana
organicka vrstva se odpatri. Zbytek se pfelisti sloupcovou
chromatografii s kratkym sloupcem'silikagelu (eluens:
CH,Cl,/CH30H 95/5 a 90/10 a CH,Cl,/ (CH30H/NH3) 95/5). Frakce
obsahujici. produkt se odeberou a rozpoust&dlo se odpafi.
Zbytek (1,49 g) se zpracuje diethyletherem a potom se susi.
VytéZek: 0,8 g slouleniny 29 (53%).

V nadsledujicich tabulkdch (tabulky 1-5) je uvedeno mnoho
slouCenin, které byly pripraveny podle vySe uvedenych
prikladd. VSechny sloudeniny byly také testovany na svou

farmakologickou aktivitu.



SIS 0 I
59
Tabulka 1 .
R
N—O 2 N
/ N \Ja
/O \/\
C R8
\O O
[?loué. Pt & R® R? —{- FYZI'I(. data a
nr. ' a b ¢ d .stere(.)chemické usp.
3t [BlaBib [H|H|H|H /© cis
CF.
79 B4 HIH|H|H f’
CF;
Jd s B4 H|{H|H|H /©/
89 B4 |H|u|lulg /\©\
. . CF;
' CRH
8 | B4 |u|H|u|n b’
14 B4 H(H|H|H /\©/Cl
-'M\-‘__ P
T B7 HH |8 > \U/\\\\CF\
X Ci
Cl
Br '
84 B4 H|H|H|H [
Br
90 B4 HiH|H|H /\©/
TROEEEE T
Br
F
%5 | B4 |u|u|H|n /\©/ o
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Sloud. | Pt.&. R® R Fyzik. data a
b ¢ stereochemické usp.
286 B4 HlH /\©\ B-cis HCI (1:2)
F Hydrét (1)
287 B4 H|H /Dg B-cis
81 B4 Hlu /\Q\
N+4O
|
[0)
83 B4 ulu /\©\
N(CH3)2
94 B4 H|H j\
N emy
H
87 B4 H|H Bl
88 B4 Hlu 7 SN
~ =
| |mpEE Y7
O
99 B4 H|u /\©\
OC;HgN(CH),
03 B4 H|H /\Q\
COOCH;
CN
97 B4 H|H /\O/
08 B4 Hly /\©\
CN
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. Sloug. | PI.C. R® R " Phys.data and
a b ¢ d stereochemistry
. : 57 |BlaBlb |H|H|H|H cis
. "
95 B4 H|(H|{H|H
'OCH;
" QOCH
96 B4 H|H|H|H ?
_ OGH;
288 B4 H{H|{H|H /\(5\ cis
Cl
Cl1
289 B4 Hlu|u|H /\CI cis
Ci
290 B4 HIiH|H|H cis
=
_ |
“Br
291 BSb H{H|H|H ]L cis
. 128 B5b H{H|H|H : cis
N
. M|
N.
292 B |H|H|H|H /\( cis
! |
149 B5b Hig|H|H cis
S
293 BSb H{H|H|H - \[I :ll cis
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Comp. | PL¢&. R® R Fyzik. data a
b stereochemické usp.
Br . T
294 B5b H /\m/ cis
295 BSb H /\m/ cis
296 BSb B /ﬁf cis
O.
141 B5b H /\‘/ ~ cis
0
138 | BSb H P cis
PR |
) .
.t N—N
297 B5b H - T_l ]l cis
Br
298 | Bsb H /\m/ cis
299 BSb H /\i/ 5] cis
Br
300 | BSb H /\G is
15 BSb H cis
34 B5b H [30(R),3a a;.
HCI(1:2) H,0(1:2)
36 |B1a/Blb H cis; HCI(1:2)
16 B5b H [A-[30.3a oJ}:.
HCI(1:2)
17 B5b H [B-[3c3a o);.

HCK1:2)




63-
b
R3
N—-—O a(\NI
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RS
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Sloud. | Pf. ¢ RS R Fyzik. data a
a b c d stereochemické usp.
131 | Bsb | HlcH| H cH, [30(R*,$%),3a 0]
132 B5b  |CHi H | H [CH; [30(R*,5%),3a &);
| H,0(1:1)
133 | Bsb |mlcmlu|=H Be3a o]
92 B4 |H|H|H|H
s2  |BlaBIb |H|H|H|EH cis; HCI(1:2)-
OCH,;
75 Bsa |H|H|H|H | cis
62 B>b HTH H|H /\'//.\'/'\\‘ TiS
NN Nocw,
71 Bsb |H|H|H|H cis
H;CO
CHj
117 Bsb |H|H|H|H cis
72 Bsb |H|H|H|H cis
CH,
74 |BluBlb |H|H|H|H OO cis
H;C
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Fyzik. data a

O
Sloud. | Pt & R® : R . .
ﬁ, . b stereochemické usp.
- _
193 | BSH H cis
F
F
206 B5b H ’ F cis
OCH:
123 B5b H ? cis
Br
. H ) .
51  |BlaBlb H /\LN:© cis
H
306 B5b H :N: C cis
H
37 B5b H NN cis;.HCI(1:2)
N- / .H;_O(I:3)
54 BSb H /\ﬁ:@ cis; HCI(1:2)
: S
49 |Bla/Bib H /\[_]@ cis;. HCI(1:2)
204 | BSb u /\@ is
S
N,
45 Bla/Blb H =~ |
X
61 |Bla/BIb H /\(D cis
NS
N
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b
R3
N—Q  ° JN/
_o [ N\/\d
C RB
o 0
Sloug. | PL.¢. R® R3 . Fyzik. data a
, b e stereochemické usp.
50 |Bla/BIb H|H b cis: HCI(1:2)
‘ N H,0(1:2)
58  |BlaBlb H|lH /m cis
P
N
4 |BldBle H|H m (B-cis)
s
N
33 | BSb nlu \/\© cis
47  |BlaBIb Hlu /\/Q:—j cis; HCI(1:2) -
(8)
50 BSb Hlu cis; HCI(1:2)
53 BSb H|H cis; HCI(1:2)
~
32 |BlaBlb HlH /\/\© is
191 | Bsb H|H cis
H
56 Bla/Blb HiH /\/\(N cis
ap
O
48 |BlaBlb H|H ad \Q cis; HCI(1:2)
F
67 BSb H|H N m cis
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/O
RS
™~ [6)
Slouc‘:.‘ PL. & RE R? " Fyzik. dataa
| b - stereochemické usp.
73 B5b H N cis
O
78 BSb H NS cis
(6]
68 BSb H NS cis
[§)
0. F
27 B15 H /\( )
CH;
147 BI5 H /\/ O\©\ cis
CH. .
: F
142 B H | N O3 cis
CH;
0
Q.
35 BSb H m [3a(S),3a o]
F
0. N :
307 | BSb H /\E :r\j cis
NF
0.
308 BSb H /\( :@ cis
‘i‘ .
0.
66 B5a H /Y cis
[o]
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(X )] [ 2ot

Sloud. | Pt & R® R3. Fyzjk. daté a
b stereochemické usp.
o _
26 Bl4 H /\l/N\© {3c,3a ¢
309 B14 H ' B-cis
H .
310 B14 H /\j@ B-cis
OH
311 B14 H N B-cis
/\J\@
312 |BlaBlb H /\/l\@\ (B-[30(E),32 o] .
OH
2 Bla/Blb H A X [30(E),3a o]
Z
5 Blg - /\//\@ [A-[30(E),3a o]]
{ |BlaBIb H M\© [B-[30(E),32 0]};.
HCI(1:2) .H;0(1:1)
Z
30 |BluBlb H /\/\© [30(E),32 B)
46 |BlaBlb H M@ [A-[30(E),3a ;.
HCI(1:2)




Fyzik. daté_a

Slout. | PE € R® R
2 b stereochemické usp.
6 | B8 |ulm /\/© cis
64 BIO H|H [B(Z),3a o)
>
H
41 |BlaBlb |H|H P * [(3c(E),3a ai;.
' HCI(1:2)
38 |BlaBlb |H|H ‘ '/ OCH; BoE)3a 0} ;.
o HCK1:2) .
39 |[BiaBlb [H|H /\/\©\ [Ba(BE)3aa];
ocH, HCK(1:2)
102 BS H{H Z N | = , cis
N N
N ‘6’ N
44 |BlaBlb |H|H /\/b [3a(E),3a &)
yZ
42 |BlaBlb |H|H /\/U [3ci(E),3a ¢
189 | BI3B |[HI|H /\/U cis
43 |[Bla/Blb |H|H /\/\©\ [3c(E),3a 0] ;.
; HCK(1:2)
313 |BlaBIb |H|H /\/\©\ [A-[3(E),3a &)}
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Fyzik. data a
v. é. , RS R3.
Slout. | PT X stereochemické usp.
L
5  |Bld/Ble H /\/\Q\ | el
F
H f cis
100 B8 /\/\Ej
Ci .
108 BS H /\/\©/ -
113 B8 H /\/O\ is
C
105 B8 H cis
Br .
106 | Bs H A/\@/ cis
107 B8 H /\/\(\' cis
'\/'\Br
F.
111 B8 H : cis
=
CFE. .
101 B8 H /\/\©/ 3 -
y )
103 B8 H /\/\Q\ cis
CF3
CF,H )
112 B8 H | Xegiike cis
/\/\@
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Sloud. | P & R® R | Fyzik. dataa Bl
a b ¢ d stereochemické usp.
177 | B13 |H|H|H|H O cis
C
F
184 | B3 |H|H|H|H /\/\@ ®)
F
172 | BI3 |H{H|H|H /\/\‘\ (A)
F
F
185 | B13 |H|H|H|H /\/\@\ ®)
F
F
173 | B13 |H{H|H|H /\/\@/F (A)
E
186 | BI3 |H|H|H|H M\EI:(F ®)
167 | B13 |H|H|H|H /\/ﬁ cis
F
F
170 Bl3 |H|H{H|H /\/jcr cis
F
F
F
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b
R3
N—Q a,/\N/
_0 ! N\,\d
c
RS
™~ [8)
Sloug. | PI-¢ R® . R . Fyzik. data a
b stereochemické usp.
Cl
168 B13 H /\’//Ij cis
. Cl
) I
174 B13 H /\/\é\ (A)
F
Cl
187 B13 H /\/\@\ (B)
F
169 B13 H /V/b cis
. Cl
22 B10 H /\/\@Cj [Ba(E).3a o)
118 BT H '/\yUO\ cis
Py
119 B7 H Z O.Q cis
120 B6 H Z O O cis
8]
124 | B6 H /\/\©:—j [30(E),32 0]
0
125 B6 H /V\@:j [3(E),3a o]
(9)
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b
3
N~—Q ? N
/o / N\/\d
C
RS
~ 6)
Sloug. | PLE. R® R Fyzik. data a
b stereochemické usp._
179 | BI3 H W cis
/\/\@
T
159 B8 H /\/\U cis
S
314 B8 H M\U [A-[3a(E).3a o]}
S
35 | Bs H /\/\U [B-[3a(E),3a o]
S
160 B8 H /\/\m\ cis
Br
161 BS H /\/YJ/B’ cis
158 BS H F ) cis
163 | Bs H = l\ cis
P
N
N.
164 B8 H Z | = cis
/
Ci
165 B8 H cis
P
||
181 BI3 H -
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Sloug, | P& R® R? Fyzik. data a
. b stereochemické usp.
55 BSa H O [(B(E),3a o ;.
Z O HCI(1:2)
162 B8 H cis
P I N
=N
166 B8 H = | AN cis
' Rz
178 | BI3 H ‘ (A)
20
188 | BI3 H O (B)
PN
7N I AN
Y
316 | BI3 H )\/\O [B-{30(E) 32 o]
60 BSa u m (30(E),3a o
70 | Bsb H m [B-{30(E) 32 o},
’ HCI(1:2) H,0(1:1)
69 BSb H /Y\© [30(E),32 0]
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76
b
3
N.—O a(\N/R
\O (0)
Slloué_ . | PEE R® R Fyzik. data a
2 b o d stereochemické usp.-
126 B5b H|H|H|H m [A-[3c(E),32 o]
120 | Bsb |H|H|H|H /\],//@ [A-3aE)3a all; .
(E)-2-Butenedioatr
(12)
134 BSa |CHi H | H [CH; m [Bo(R*,S*)(E),3a o]
137 Bsa | H (CH, H [CHj /\(\Q [Ba(R*S*)(E),3a o)
139 |Bla/BIb [CHy H {CHy| H /\(\© Ba®R*,S*)(E),3a o
148 BIf |H|H|H|H /Y\Q [Bo(Z).3a o]
10 | B13 |ml|u|H|H /m
151 B13 H|H|H|H ~ = (A)
@ g
183 B13 |H|{H|H|H Z O ®)
is2 | B3 |H|H|H|H = O cis




717
b
R3
N——‘O aI/\N/
/ N. d
O
e \cf\
RS
o )
Fyzik. data a
8 3
¢ | P& R R
Slous. ' b e stereochemické usp.
153 B13 H|H cis
154 BI3 H|H /\(\© cis
192 BSa HiH [30u(E),3a )
143 BSa H|H Z 3 3e(Z),32 &)
Br
144 B5a H|H = Be(Z).3a o)
Cl
146 B5a H|H /\(/\O [3a(Z),32 o]
F
150 BSa H|H -~ Y l X [B(Z).3a &)
CN .
317 BSa H|H = (B-[3c42),3a o))
CN
155 Bi3 H{H m cis
156 | BI3 H|H Z _ cis
| N
A




78.
b
R3
?—‘O a (\N/
N d
RB
\o (o)
Slou¢. | Pf.¢. R® R - Fyzik. data a
b ¢ ‘stereochemické usp.
F
200 BI2 HIH ‘}Q (30(Z),3a ot
F
207 Bi2 H|H }Q [B-[30(2),3a o]]
194 B12 HIH [3e(Z),3a o}
195 Bl12 H|H [3a(E),3a ct)
196 B12 H|H [30(E),3a o]
318 B2 HTH /\r l ~ [A-[30(E),3ad]]
A F
24 | Bsa H|H m (B-[30(E),3a ]
F :
201 Bi2 HIH 4 [3c(E),3a &)
/Yb
F
197 Bl12 HiH [Ba(E),3a o)
=
Cl
198 B12 H|H ‘>F:Q\F Ba(Z)3a o]




eseoe

) Sloué. Pt & R® Rr3. * Fyzik. dataa
. b stereochemické usp.
F
199 Bi2 H [3c(E),3a o}
=
202 | BI2 H [36(Z),3a o]
203 BI2 H [3c(E),3a o}
157 B13 H cis
65 B9 H cis
21 B9 H cis
25 B13 H cis
205 B5b H 3c(E),3a o
319 B5b H ‘ A-[Ba(E),3a o]
/\/‘\@ [A-[30(E),3a a]]




80

Slout. | Pt & R® R - Fyzik. data a
b - stereochemické usp. |
B-[30(E),3a o
S . | /\/L© (313083 0]
B-[3c(E),3a o
321 Bsb H /\)\@ [B-[3c(E),3a o]}
B-[30(E),3a ¢
322 | Bsb H /\)\Q (B-[3(E) 32 o]
323 B6 H [B-[3(E),3a ]}
130 B6 H (3(E),3a 0
18 B6 H Z T [30(E),3a o]
)
324 B6 H = T (B-[30(E).32 o)
S
325 B6 H = \ J [3c(Z),3a o]
F S v
121 B6 H z T [3c(E),3a o
23 Bil H Z I A [3c2),32 0]
N~
208 B7 H Z ‘ = [B-[3(E),3a o)
o2
N
326 B6 H [B-[30(E),3a a]]
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b R
: N—Q a(\ ji/
/O f N‘\/\d
c
. X
~ (8)
Sloug. Pt.C Rs R . Fyzik. data 2
. b stereochemické uSP.
145 B6 H cis
122 B6 H % cis
F
1 63 BSa H cis
1
’ ' E |.
40 BSa H /©/ cis
/\/\O
327 B6 H [B-[30(E),32 o]}
) 7
| F
. 127 Bo u M\/@ [A-[3(E),3a o]
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Ta‘bmka 24
a
(\ N = Xy b
R N\) mﬁs
d
R2 o R nebo R? neni ~OCH;
Sloug. | Ppt. &. R! R? R* R® Fyzik data
209 Bla/Blb H H H cis, E
263 |Blw/Blb H H H |cCOOMe | [a(B)3ac]
254 |Bla/Blb H F CH; [Ba(E)3a o]
232 BIf H OH H [3a(E),3a o]
237 | BIf H OH CH, [Bo(E).3a o]
217 |Bla/Blb H OCH, H [3a(E),32 0]
229 | Blg H OCH, H [A-[3o(E),3a ol];
HCI(L:2)
230 | Blg H . OCH, H (B-[30(E),3a o}y’
HCl(1:2)
328 | Blg H OCH; CH; [3a(E).3a o
239 | BIf H OC;H,0CH; CH; [Bo(E).32 o)
231 |B1a/Blb H 'OCH,0CHOCH; | H [3(E)3a )
236 |Bla/Blb H OCH;0C,HOCH; |CH; [Bo(E),3a o
%7 BIT H OC;H,UCH,0C;H; [CH; [3RE)3T ol
HC(12)
238 | BIf H O(C=O)NHC,H;  |CH; [3o(E),3a o
233 | BIf H O(C=0)CHj H (3a(E),3a o)
240 | BIf H O(C=0)CH; CH; [3a(E),3a ]
248 | BIf H O(C=0)C;H; CH; B(E)32 o
249 | BIf H O(C=0)CH,OCH; |CH;, [30(E),3a ]
250 | BIf H /ﬁ\<] CH, [3a(E),3a 0]
—Q
329 | BIf H OC(=0)C(CH3);  |CHy [3(E).3a o
251 | BIf H f CH, [3c(E),3a o
_ A~
243 | BIf H \O—O CH, [3(E) 38 0]




R! nebo R? neni ~OCH; 3

R2
Sloué.| PI. ¢ R! R? Rr? RS Fyzik data
330 | BIf H CH; [3(E),3a 0]
N\ 5 N
l A
242 | BIf H OCHN(CH;),  |CHs [30(E),32 0]
260 | BIf H 0SOH CH, [BE) 32 0
211 |BluBlb cl H H [30(E).3a o]
246 |Bla/Blb cl OCH; CH, [30(E),3a o]
212 |Bla/B1b Br H H [30(E),3a o
11214 Blg Br H H [A-[30(E),3a ]
215 | Blg Br H H (B-I30(E),3a. 0]
1235 |BlaBIb F F CH; (3o(E),3a o] .
241 | 'BIf F OCH, CH, [30(E)3a 0] ..
216 | BIf  fenyl H H [30(E),3a o
219 |BlaBlb|  CH, H H [30(E),3a 0]
244 | BIf F SCH, CH, [3¢(E),3a o]
331 | BIf OH OH CH; (B-[30(E),32 ) ]
Heltr2y
255 | Ble OH OCH; CH, (Bo(E)3a o]
257 | BIf | O(C=0)CH; OCH; CH; [Ba(E)3a o]
332 | BIf OGHOCEO) OCH; CH; Bo(E)3a o
-CHs
333 | BIf | O(C=O)CH; OCH, CH; [B-[3(E) 3a o]
213 |BlaBlb| OCH, H H [3e(E),3a o
3 | Ble OCH, OH CH; [3o(E)3a ¢
6 | BIf OCH, O(C=0)CH; CH; [3o(E),3a o
334 | BIf | .OCH, O(C=0)CH, CH,| bF [B-[304E).32 o]
335 | BIf OCH, 0(C=0)CH; CH; | oF [B-[3c(E) 32 o]
336 | BIf OCH, O(C=0)CH; H c-F [B-[3(E) 3a ]
337 | BIf OCH, o™ CH, | ¢oF [B-[30(E)3a o}
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84
a
l/\ N 4 Xy b
X SN I T
d
R? R' nebo R2 neni fOCHg |
Sloug. | pt. & R! R? C4RYL RS Fyzik data
(o]
338 | BIf OCH; CH; [B-[30(E),3a o]}
\O
0
339 | BIf . OCHj CH; [B-[30(E).3a o]}
o ' N
P
N
340 | BIf OCH; OC(=0)NHCH; |CH, (B-[3c(E),3a o]}
1341 | BIf OCH, OCH;N(CH;),  |CH; [B-[30(E),3a c]]
342, | BIf OCH; OCH,0C,H,OCH; |CH;, [B-BBo(E),3a o]
343 | BIf - OCH;, OC(=0)OCH; CH; [B-3eu(E),3a o]
344 | BIf OCH; OCH,CH=CH, |CH; [B-[3o(E),3a o]
345 | BIf OCH; OCH,CH,0H  |CH, [B-[3a(E),3a o]
. HCI(1:2)
346 BIf OCH; 0S0,-CH;, CH; [B-[3a(E).3a o]
348 BIf OCH;, H CH; [3a(E),3a o]
349 BIf OCH; fenyll CH; [3a(E),3a o]
350 B1f OCH, SCH, CH; [Ba(E).3a ol]
trifluoracetat
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Tabulka 2B
a
; SRt
R ! N \) Y N A
d
) R? N R nebo R? neni ~OCH;
1
Sloué.| Pt . R’ R! R? R R® Fyzik data
) 210 B2a H H H H [30(E),3a o)
234 | B2a H H H CH; B(E)3a
256 |BlaBIb| H OCH; OCH; H Bo(E),3a o]
351 |BlaBIb| H OCH; OCH, H b-F Bo(E),3a 0]
352 |BlaBIb| H OCH, OCH; H bF | [A-B(E)32 o)
353 |BlaBlb| H OCH; OCH,; H b-F [B-[30(E),3a (]
354 |BlaBIb| H OCH; | .OCH, H oF [3a(E),3a &
258 |BlaBIb| H OCH; OCH; H [Ba(E)3a o
12 | B3 H | ocH OCH, CH, [A-[30(E),3a 0]
253 | B3b H OCH;, OCH; CH; [B-[3a(E).3a o]
11 | B3 H OCH; OCH; CH; [Ba(E)3a o]
223 B16 H OCH; OCH; H [3o(E),3a ]
261 | BIf H H OCH; CH; Bo(E)3a
228 | Bab CH; H H H [Be(E)3a c]
252 B3a CH; OCH; OCH; CH; BWE3aq)
259 |BlaBlb| benzyl H OCH; CH, [3a(E)3a o
222 | Bl6 | C(=0)CF; | OCH, OCH; H [3a(E),3a o]
24 | B | C=0)CF; | H H H [B(E).3a o
25 | B | c=00CH;, | H H H Ba(E)32 o]
226 | B2b )ok H H H [BaE)3a o)
0C,Hs
27 | B2 i H H H (3e(E) 3a o
NHC,H4
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. Tabulka 2C
(Y Y
R l N\) R“
R? | R' nebo R? nenf —OCH; 3
Slou&.| PE & R! R? RY Fyzik data
220 B16 H OCH; H [30(E),3a 0]
HCK(1:2)

218 BSa H H H [30(E),3a o]

Tabulka 3A
R3
N

T 1.

Sloug. P¥t.&. R! R? Rr? Fyzik data

262 |BlaBlb| H H | \ cis

<F

264 |BlaBIb| H H /\/\© cis

265 |Bla/Blb| H OCH, cis; HCI(1:2)

267 |BlaBIb| H PNk cis

2%8 | BIf | H oH cis

20 | Bl | H | O ‘ cis

F )
20 | Bif | H |\ AL cis




L ) &
R¥ 0
P 1 2 3 i
Sloug. Pt ¢&. R R R Fyzik data
| B | H \o/@ [3a(E).3a ]
a3 | Bif | H | OC=0)CH; cis
355 | Bif | OCH, | O(C=0)CH, B-cis
P
357 | BIf |OCH;| O(C=O0)CH; /\/\@ [B-[30(E),3a o]
S
358 | BIf |OCH; | O(C=0)CH; /\)\Q . [B-[30(B) 32 00)
359 | BIf |OCH;| OCH, - /J\é [B-[30(E),32 ollj
360 | BIf |OCH;| OCH, /\)\©/F (B-[30(E) 32 o]
361 | Blf |OCH;| OCH, A [B-[30E),3a o]}
|
"\/\F
362 | BIf |OCH;| OCH; /\/b\ [B-[30(E),3a o]
O/
363 | BIf |OCH;| OCH; _ ¢l [B-[3ouE)3a )
F
364 | BIf |OCH;| OCH; P [B-[30(E),32 o]
. ]
£ F




Sloug. P, ¢, R’ R? Fyzik data

365 BIf OCH; OCH; [B-[30(E),3a o]}

366 BIf OCH; OCH; {B-[3c(E),3a a]]

367 BIf OCH;3 OCH;3 [B-[3(E),3a ¢t}

e

o]

368 BIf OCH; OCH,3 [B-[3a(E),3a o]}

¢

369 BIf | OCH, OCH; [B-[3c(E),3a a]]

370 BIf OCH; OCH; o [B-[3(E),3a o]]

¢ o

N

371 Bif OCH; OCH; o~ {B-[3(E),3a ]

\
§

o\ 7

372 Bif | OCH; OCH; [B-[3c(E),3a a]]

HCI (1:2)

373 Bif | OCH; OCH; [B-[3(E),3a oif]

374 BIf OCH, OCH; F [B-[3c(E),3a ]

dod

375 BIf OCH; 0OCH;, Z [B-[3(E),3a 0]]

\ /




Sloug, Pt. &. R! Rr? R} Fyzik data

376 BIf OCH,; OCH, = X [B-[304(E),3a a]]
l Z

377 BIf OCH; OCH; _ s [B-[3a(E),3a c]]
\_7

378 BIf OCH, OCH; = [B-[3(E),3a ]]
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"l}';bulka 3B
R3
N— N
Rl ! N
R2
|7
R
Slout. PE.¢. R’ R! R? R Fyzik data
275 | Bsa H OCH, | OCH, /\©\ cis
Cl
274 | BSa H ocH, | OCH, /\/D\Q cis
J F
379 | BIf u ocH, |  OCH, /\¢H© [3a(E) 32 o
380 | BIf H OCH; | OCH; X ) | Be®3ad
. S
2712 | Bsa H ocw, |  ocH, ois
276 | Bsa H OCH, | OCH, /m cis
v
N
381 | BSa H OCH,; OCH, Z | = cis
F
0
382 | BSa u ocH,| OCH, i
9 | B2a H H H cis
10 | B2 |ceo)cH, | H H cis
266 | B2b CH; H H cis
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Tabulka 3C
(\ /R3
R} 4 N\/T
R2
r T r
Sloug, Pr&. | R R? R’ Fyzik data
28 | BI6 H OCH; cis; HCI(1:2)
Tabulka 4
R3
« N‘ (\N/
R N\)
AN
t
Slou¢. Pr.&. R R? ‘ Fyzik data
nr. '
277 BlaBlb D cis; HCK(1:2)
278 BlaBlb /\/\© [30(E)32 of;
HCI(12)
279 BlaBlb (CH, /\/\© [3o(E).3a 0]
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Tabulka 5
R
\O (9]
I - ¥ & 1
bloué.. Pr: . m Pir Fyzik. data
280 Bla/Blb H 2

—P{/_\N"‘" trans

29 |BI7  cw |1 __N,,_Q___ cis
281 |B17 pcH {1 |y, < 2 cis
282 |BI7  pcH, |1 __N(CHO)_O__ cis

283 [ BI17 OCH; |1 X N—CHynt— cis

\_/

C. Farmakologické priklady

Priklad Cl: Vazebné experimenty pro podtypy oz-adrenergniho

receptoru a pro 5-HT transportér
Uvod

Interakce slouceniny vzorce (I) s az—receptofy a h5-HT-
transportéry se hodnoti v in vitro radioligandovych
vazebnych pokusech. Obecn&, nizké koncentrace radioaktivné
znaceného ligandu s vysokou vazebnou afinitou pro konkrétni
receptor nebo transportér se inkubuji se vzorkem tkané
bohaté na dané receptory nebo transportéry nebo s pripravkem
bun&k exprimujicich klonované lidské receptory v pufrovaném
mediu. B&hem inkubace se radiocaktivni ligand navaze na
receptor nebo transportér. KdyZ se dosdhne rovnovahy vazby,
tak se radioaktivita navAdzand na receptor separuje od
nenavazané radiocaktivity a odedte se aktivita navazand na

receptor nebo transportér. Interakce testovanych sloudenin
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S receptoremvse hodnoti v pokusech s kompeti&ni vazbou.
Ruzné koncentrace testované sloudeniny se pridévaji do
inkubacni smési obsahujici receptor nebo transportér a
radioligand. Testovand sloudenina se v zavislosti na své

vazebné afinité& a koncentraci vadZe na radioligand.

Radioligand pouZity pro vazbu na hoza, hogs a hoye receptor

byl -[*H]-raulwolscin a pro h5-HT transportér [’H]paroxetin.
Bunéé&na kultura a membrénové pfipravky

CHO bunky, stabilné transfektované c¢DNA pro lidské
adrenergni -odga, -0z nebo -0yc receptory se kultivovaly v
Dulbeccové Modifikovaném Eaglové Mediu (DMEM)/Zivné smé&si
Ham’s F12 (pomér 1:1) (Gibco, Gent-Belgium) doplné&né 10%
teplem inaktivo&anYm fetadlnim teleciﬁ sérem (Life

Technologies, Merelbeke-Belgium) a antibiotiky (100 IU/ml
penicilinu G, 100 ug/ml streptomycin-sulfétu, 110 pg/ml

kyseliny pyrohroznové a 100 pug/ml L-glutaminu). Jeden den
pred odbérem se bunky indukovaly 5 mM natrium-butyrdtu. Po
dosazeni 80-90% konfluence se buifiky odebraly ve fosfatem
pufrovaném salinickém roztoku bez Ca?" a Mg?' a ziskaly se
odstredénim p¥i 1500 x g po dobu 10 min.: Buiky se
homogenizovaly v Tris-HCl 50 mM za pouziti Ultraturrax
homogenizaéniho pfistroje a odst¥edily se b&hem 10 minut pfZi
23500 x g. Peleta se promyla jednou resuspendovanim a
rehomogenizaci a findlni peleta se resuspendovala v Tris-

HCl, rozdélila se do 1 ml podild a uskladnila se pfi —70°C.
Vazebné pokusy pro podtypy oz-adrenergnich receptort

Membrany se roztavily a rehomogenizovaly se v inkuba&nim
pufru (glycylglycin 25 mM, pH 8,0). V celkovém objemu 500 pl

se 2-10 pg proteinu inkubovalo s [®H]raulwolscinem (NET-722)
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(New England Nuclear, USA) (konefnd& koncentrace 1 nM) s nebo
bez kompetitoru po dobu 60 minut p¥i 25°C a potom se
provedla rychla filtrace pfes GF/B filtr za pouZiti
Filtermate 196 pristroje (Packard, Meriden, CT). Filtry se
dikladné promyly ledové& chladnym promyvacim pufrem (Tris-HCl
50 mM pH 7,4). Radiocaktivita navézand na filtr se uré&ila
spoc¢itanim scintilaci na Topcount (Packard, Meriden, CT) a
vysledny se vyjadrily v pulsech za minutu (cpm) .
Nespecificka vazba se uréila za pf¥itomnosti 1 uM
oxymetazolinu pro hoza— a hogpg receptory a 1 pM spiroxatrihu

pro hoy. receptory.
Vazebné pokusy pro 5—HT transportér

Lidské trombocytdrni membrany (Oceanix Biosciences
Corporation, Hanover, MD, USA) se roztavily, na¥edily se v
pufru (Tris-HCl1 50 mM, 120 mM NaCl a 5 mM KCl) a rychle

(max 3 s) se homogenizovaly v Ultraturrax homogenizad&nim

pristroji. V celkovém objemu 250 pul se 50-100 pg proteinu
inkubovalo s [°H]paroxetinem (NET-869) (New England Nuclear,
USA) (konecna koncentrace 0,5 nM) s nebo bez kompetitoru po
dobu 60 min p¥i 25 °C. Inkubace se ukon&ila rychlou filtraci
inkubacni smési pfes GF/B filtry, predem zvlh&ené 0,1%
polyethyleneaminem, za pouZiti Filtermatel96 pfistroje
(Packard, Meriden, CT). Filtry se dikladné promyly ledové
chladnym pufrem a radioaktivita na filtrech se odedetla na
Topcount kapalinovém scintilaénim &itad&i (Packard, Meriden,
CT). Data se vyjadfrila jako cpm. Imipramin (v kone&né
koncentraci 1 uM) se pouZil pro stanoveni nespecifické

vazby.
Analyza dat a vysledky

Data z testl za pritomnosti sloudeniny se vypo&etla jako
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procento celkové vazby zmérené za absence testované
slouceniny. Automaticky se generovaly inhibiéni krivky,
zndzornujici zavislost celkové vazby na log'hodndté
koncentrace testované slouceniny, a sigmoidédlni inhibicéni
kfivky se konstruovaly za pouZiti linedrni regrese. Hodnoty

ICs¢ testovanych slouenin se urcily zvjednotlivych k¥ivek.

V3echny slou¢eniny vzorce (1) produkovaly inhibici

alespon na hoayy misté (ale Casto také na hozs @ hoye mistech)
a simultanné na S—HT transportéru, kde tato inhibice byla
vice ne? 50% (pICsy) p¥i koncentracich mezi 10° M a 10°M a
byla z&visld na koncentraci. Pro vybrané slouceniny, které
pokryvaji vétSinu ruznych provedeni vzorce (I), jsou

vysledky test@ in vitro uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6: Neékteré vysledky pokusl in vitro (hodnoty pICsg) .

n.d.: nebylo stanoveno.

Sloutenina¢ | M02A | hogB | hoge | SHIT
1 8,20 8,49 8,96 8,29
3 8.63 §50 | 873 | 7,79
g 834 | 814 | 792 | 775
9 799 833 | 697 | 880

14 637 | 619 | 658 | 644
15 7,90 7,84 794 7,77
16 827 | 821 | 817 | 843
21 8§79 | 7,73 | 898 | 892
24 7,86 8,41 8,54 8,26
26 6,28 6,99 6,61 6,17
27 8§39 | 822 | 88l | 7,74
-8 811 | 774 | 7,15 | 836
20 633 | 666 | 672 | 826
31 6,10 6,20 6,00 6,30
32 790 | 7,84 | 794 | 7,77
41 780 | 830 | 790 | 850
3 699|719 686|780
45 724 | 715 | 736 | 7,6
47 618 | 635 | 607 | 730
48 7,38 824 | 836 | 690
54 772 | 742 | 144 | 7738
&5 788 | 7,74 | 829 | 829
72 733 | 675 | 718 | 816
76 7,14 7,05 7,60 8,80
79 600 | 600 | 600 | 600
81 6,00 6,00 6,00 6,84
90 6,71 6,00 7,04 6,52
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97 600 | 600 | 600 | 645
110 | 7,06 | 695 | 746 | 752
125 | 725 | 685 | 746 | 7387
127 | 685 | 691 | 759 | 7,0
129 | 791 | 801 | 817 | 855
143 | 7,11 | 760 | 763 | 762
154 | 727 | 7,39 | 7,06 | 7,05
157 | 787 | 728 | 7,13 | 748
181 655 | 611 | 649 | 763
185 | 684 | 711 | 7,53 | 790
195 | 834 | 880 | 868 | 870
196 | 784 | 844 | 809 | BAl
199 | 892 | 900 | 878 | 7,8
201 | 836 | 849 | 834 | 812
217 878 | 821 | 78 | 721
218 674 | 688 | 500 | 634
220 812 | 785 | 736 | 7,18
224 696 | 7,66 | 713 | 7231
226 685 | 7,09 | 696 | 808
233 | 833 | 820 | 17,94 | 7,36
234 857 | &88 | 841 | 7,1
237 | 911 | 89 | 893 | 79
238 | 856 | 862 | 8359 | 807
239 | 931 | 862 | 954 | 735
241 778 | 813 | 820 | 7,1
242 | 949 | 944 | 897 | 79
243 827 | 777 | 829 | 65
244 842 | 813 | 887 | 690
246 755 | 790 | 786 | 7,50
250 840 | 817 | 848 | 7,09
251 843 | 831 | 826 | 689
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253 8,24 7,94 | 798 6.60
257 752 | 837 | 865 | 7,46
260 861 | 821 | 839 | 722
265 846 | 7,68 | 756 | 783
266 | 784 | 7,80 | 745 | 588
267 | 849 | 7,9 | 835 | 830
268 | 900 | 826 | 805 | 824
271 84l | 78 | 737 | 853
- 650 | 757 | 687 | 832
273 811 | 768 | 751 | 7,38
o7 | 861 | 810 | 7,77 | 697
s | 849 | 814 | 816 | 661
279 845 | 803 | 824 | 145
50 | 704 | 635 | 642 | 809
281 705 | 7,0 | 731 | 7,25
282 766 | 7,26 | 764 | 806
283 700 | 73 | 7,03 | 88
285 622 | 624 | 644 | 659
291 607 | 600 | 600 | 600
296 612 | 639 | 614 | 606
300 646 | 603 | 620 | 614
304 | LT | 53 | LB | 74
309 730 | nd. | 7,23 | 64l
310 | 667 | nd | 719 | 606
312 808 | nd | 820 | 762
314 795 | 8§16 | 819 | 806
316 798 | 616 | 692 | 639
320 823 | 7,50 | 817 | 749
323 821 | nd | 802 | 782
329 770 | 756 | 7,74 | 748
332 835 | nd | 922 | 723
333 8§32 | 842 | 833 | 7,52

oees
eeed -




334 857 | nd 864 | 758
337 7,68 n.d. 788 | 7,88
340 900 | nd 842 | 7,64
341 | 844 | nd 891 | 866
342 807 | nd | 979 [ 776
343 8,63 n.d. 891 | 7,43
344 845 | nd 8,68 | 800
346 865 | nd 891 | 837
348 892 | nd | 888 | 7,75
350 839 | nd. 868 | 7,69
351 795 | 816 | 819 | 806
355 829 | nd | 815 | 787
358 88 | nd 849 | 743
359 810 | nd | 846 | 7,35
361 790 | nd. 851 | 838
366 789 | nd | 848 | 794
379 | 756 | 7710 [ 739 | 746
380 778 | 835 | 799 | 7,63

Priklad C2: Urceni antagonismu pro a, receptor a inhibice

zpétného vychytdvani serotoninu (5-HT) in vivo
A. Medetomidinovy test

Nédstup a konec medetomidinem‘(o,lO mg/kg, i.v.)
indukované ztraty vzpfrimovani se zaznamendval u samcl Wiga
krys, ktefri byli na laéno pfes noc (200-250 g). Intenzita
ztrdty vzprimovani se skérovala nédsledujicim zp@sobem: 0 =
normédlni chovani, 1 = mirnd ataxie, 2 = vyrazn&jdi ataxie, 3
= ztrdta vzp¥fimovani na dobu <5 min, 4 = ztrdta vzprimovani
na dobu > 5 mm. Za standardnich pbdminek se podala testovana
slouc¢enina nebo rozpous$té&dlo (s.c. nebo p.o.) 1 hodinu pfed
medetomidinem. Kriteria pro antagonismus indukovany lékem

byla: (1) antagonismus ztraty vzpfimovéni:'trvéni = 0 min
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(1,4% faledné pozitivnich kontrol; n = 74) (2) reverse
ataxie: skére < 2 (0% falesné pozitivnich). Kriteria pro

lékem lékem indukovanou potenciaci: ztrata vzp¥imovaciho
reflexu na dobu deld3i neZ 120 min (0% faledné pozitivnich).
Centralné plsobici antagonisté oy-adrenergniho receptoru
nebo ¢inidla stimulujici chovéni antagonizuiji ztratu
vzprimovani; sedativni slouceniny mohou zplsobit prodlouZeni

Gac¢inku.

Byla provedena nédsledujici pozorovani: nastup ztraty
vzpfimovani (min), konec ztraty vzpFimovani (min) a
intenzita ztraty vzp¥imovani (skére 0-4). Pozorovani byla
provedena 1 hodinu po s.c. (roztoky) nebb p.o. {(suspenze)
podani, v prislusném potadi. Poldte&ni davka byla 10 mg/kg
(Odkazy: Berger, U.V., Grzanna, R., Molliver, M.E., Exp.
Neurol. 103, 111-115 (1989), Fuller, R.W., Perry, K.W.,

‘Molloy, B.B.. Eur. J. Pharmacol. 33, 119-124 (1975) a
Lassen, B.J., Psychopharmacol. 57, 15 1-153 (1978)).

B. pCA-test

Pouzily se samci Wiga krys (té&lesnd hmotnost: 200%20 g).
Jednu hodinu po podani testované slouéeniny nebo '
rozpoustédla se roztok pCA injikoval podkozné& (5 mg/kg; 10
ml/kg). 45 minut po pCA injekci se se poditaly z&Skuby hlavy
(HTW) a excitace (EXC) se skérovala v prﬁbéhu t¥i néslednych
5 minutovych intervall (zac¢inajicich v 45, 50 a 55 minuté& po
podani pCA. Skére bylo urceno zkuSenym pozorovatelem podle
stupnice: 0 = nepfitomné nebo pochybné, 1 = p¥itomné, 2 =
vyrazné, 3 = maximdlni. Pro statistickou analyzu se za3kuby
hlavy pozorované béhem 15 minutové pozorovaci doby sedetly.
Pro jiny fenomén se pouzil medién t¥i S5-minutovych

intervald.:
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Standardni pozorovdni se provedla 1 hodinu po s.c. nebo
p.o. podani. Vychozl davka byla obvykle 10 mg/kg. Davky byly
ne’jprve poddny 2 zviratlm. Kdyz obé zvirata jevila aktivitu
alesponn v jednom pozorovani, byla sloucenina povaioVéna za
aktivni a testovadni se opakovalo p¥i 4-kr&t nizs$i davce.
KdyZ byla aktivita‘pfifomné pouze u jednoho ze dvou zvirat,
tak se provedl test na dalsim zviteti. KdyZ byla.u tohoto
déléiho zvitete aktivita pritomna, tak se tato slouenina
také povaZovala za aktivni a testovani se opakovalo pri 4-
kradt niz3i davce. Ve vSech daléich'pfipadech se sloucCenina
povazZovala za inaktivni p¥i daném zplsobu poddni-davce-dobé
podéni (Odkazy: Janssen, P.A.J., Niemegeers, C.J.E.,
Awouters, F., Schellekens, K.H.L., Megens, A.A.H.P., Meert,
T.EJ. Pharmacol. Exp. Therap. 244, 685-693 (1988)).

Vysledky

Velké mnoZstvi sloucenin podle predklddaného vynalezu
vykazovalo centralni aktivitu (minimélni efektivni davku)
jak v medetomidinovém testu, tak v pCA-testu, mensi nebo

rovou 10 mg/kg.
P¥iklad C3: [°S]GTPYS vazebny test

Membrany CHO bunéc¢né linie exprimujici haya adrenoceptor
se roztavily a rehomogenizovaly se v 20 mM Hepes.pufru.
Inkubad¢ni medium obsahbvalo: 20 mM Hepes pufr, pH 7,5, 1 uM
GDP, 3 mM MgCl,, 100 mM NaCl, 0,25 nM [*°S]GTPYS a 10 ug
proteinu na jakmu 96-jamkové plotny. Antagonisté a
referenc¢ni agonista noradrenalin (3 uM) se pfidaly 20 minut
p¥ed [?*°S]GTPyS. Inkubace- (20 minut, 37°C) se ukon&ila rychlou

filtraci p¥es GF/B filtry a vazba se kvantifikovala

kapalinovou scintilaci.
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Vysledky

7adnd ze sloudenin podle predkladaného vynadlezu hodnocené
v GTPYS vazebném testu nevykazovala vyznamné zvySeni vazby
[%S]GTPVS na hoya receptor do 10 uM. VSechny sloudeniny
hodnocené v testu byly schopné inhibovat noradrenalinem-
indukované zvydeni vazby [*°S]GTPYS, coZ ukazuje jejich

antagonistické chovédni na tomto receptoru.
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Patentové naroky

1. Slouc¢enina obecného vzorce (I)

jeji farmaceuticky pfijatelné adidni soli s kyselinami nebo
bazemi, jeji stereochemicky isomerické formy a N-oxidové
formy, kde:

X je CH,, N-R’,"S nebo O;

R’ je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, fenvl,
fenylalkyl, alkylkarbonyl, alkyloxykarbonyl a mono- a
dialkylaminokarbonyl, kde fenyiové a alkylové skupiny jsou
volitelné substituované jednim nebo vice halogenovymi atomy;

Rl'a R® jsou kazdy nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici
vodik, hydroxy, kyano, halogen, 0SO;H, 0S0,CH3, fenyl,
fenylalkyl, alkyloxy, alkyloxyalkyloxy,
alkyloxyalkyloxyalkyloxy, tetrahydrofuraﬁyloxy,
alkylkarbonyloxy, alkylthio, alkyloxyélkylkarbonyloxy,
pyridinylkarbonyloxy, alkylkarbonyloxyalkyloxy,
alkyloxykarbonyloxy, alkenyloxy, alkenylkarbonyloxy a mono-
and dialkylaminoalkyloxy, kde alkylové a arylové radikaly
jsou volitelné& substituované jednim nebo vice hydroxy
skupinami nebo halogenovymi atomy nebo amino skupinami; nebo

R' a R?mohou dohromady tvof¥it bivalentni radikal -R*-R%-
vybrany ze skupiny zahrnujici -CH,-CH;-0O-, -0-CH,-CH,-,
-0-CH3-0-, =CH;-0-CH;- a -0-CH,-CH,-0-;

aab jsou centra asymetrie;

(CH2)n Je pf¥imy uhlovodikovy fetézec tvofeny m atomy
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uhliku, kde m je celé &islo od 1 do 4;

Pir je volitelné substituovany radikal vzorce (IIa), (IIB)

nebo (IIC)

R® )
N"“ l/Y\N o l N‘- ) (H)
.a‘g:::ij , ,H”N\;>\\ : le oo N \<{
N 2 (R
() (b) ©

kde: '

kazdy R® je nezavisle vybrédn ze skupiny zahrnujici vodik,
hydroxy, amino, nitro, kyan, halogen a alkyl;

n je celé ¢islo od 1 do 5; |

R® je vybrédn ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl a formyl;
a .

R® je volitelné& substituovany aromaticky homocyklicky nebo
heterocyklicky kruhovy systém dohromady s volitelné&
substituovanym a ¢asteéné nebo zcela hydrogenovany
uhlovodikovy ret&zec délky 1 aZ 6 atoml, kde uvedeny kruhovy
systém je navazan na Pir radikdl a mZe obsahovat jeden nebo

vice heteroatomd vybranych ze skupiny zahrnujici 0, N a S.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde R® je radikal vzorce

(IIIa), (IIIb) a (IIIc)

R
//L\fﬁz ' :
7 ’ R%) Y
/D_:__(Rs)q R R;[;D—-( P m Rs)q (D)

@ (b (c)

kde:

d je jednoduchd vazba, kdyZ Z je bivalentni radikal vybrany

ze skupiny zahrnujici -CH;-, -C(=0)-, -CH(OH)-, -C(=N-OH)-,
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—CH(alkyl)-, -0-, -S-, -S(=0), -NH- a —SH-; nebo d je dvoina
vazba a Z je trivalentni radikdl vzorce =CH- nebo =C(alkyl)-;

A je 5-nebo 6-¢lenny aromaticky homocyklicky nebo
heterocyklicky kruh vybrany ze skupiny zahrnujici fenyl,
pyranyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl,
thienyl, isothiazolyl,'pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl,
furanyl, oxadiazolyl a isoxazolyl;

p je celé ¢islo od 0 do 4;

g je celé ¢islo od 0 do 7;

R* je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, fenyl,
bifenyl, naftyl, halogen a kyan, kde alkylové a arylové
radikdly jsou volitelné& substituované jednim nebo vice
hydroxy skupinami nebo halogenovymi atomy nebo amino
skubinami;

R’ je stejny jako R?; nebo

R* a R° mohou dohromady tvo¥it bivalentni radikal -R*-R>-
vybrany ze skupiny zahrnujici -CHy-, =CH-, -CH,—CH,-,
-CH=CH-, -0-, -NH-, N-, =-S-, -CH,N(-alkyl)-, -CH=N-, -CH,0- a
~OCH,~; ‘

kazdy R® je nezévisle vybran ze skupiny zahrnujici vodik,
hydroxy, amino, nitro, kyan, halogen, karboxyl, alkyl,
fenyl, alkyloxy, fenyloxy, alkylkarbonyloxy,
alkyloxykarbonyl, alkylthio, mono- a dialkylamino,
alkylkarbonylamino, mono- a dialkylaminokarbonyl, mono- a
dialkylaminokarbonyloxy, mono- a dialkylaminoalkyloxy, kde
alkylové a arylové radikdly jsou volitelné substituévané
jednim ﬁebb vice hydroxy skupinami nebo halogenovymi atomy
nebo amino skupinami; nebo

dva sousedni radikdly R® mohou tvo?it bivalentni radikal
~R®-RS- vybrany ze skupiny zahrnujici -CH,-CH,-0-,
-0-CH,-CH;-, -0-CH;-C(=0)-, -0-CH;-0-, -CH;-0-CHj-,
-0-CH,-CHp-0-, ~-CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N-, —CH=CH~-N=CH-,
-CH=N-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH,;-CH,-CH,-, —CHZ—.CHZ—C(=O)— a
~CH,~CH,~CH,~CH,~; a
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RY je vybran ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, fenylalkyl
a fenyl.

3. SlouCenina podle naroku 2, kd e X=0 nebo NH; R! a R? jsou
oba alkyloxy; m = 1; Pir je radik&l vzorce (IIa), kde R® je

vodik a n = 4; R3je radikal vzorce (IIIb), kde Z je =CH-, d
je dvojnéd vazba, A je fenylovy kruh, R*je alkyl a R je

vodik.

4. Sloucenina podle jakéhokoliv z narokd 1-3 pro'pouiiti

jako 1lécivo.

5. Sloucenina, kterd je degradovédna in vivo za vzniku

slouceniny podle jakéhokoliv z néroku 1-3.

6. Farmaceuticky prostfedek vy zna cduijici s e
t i m, Ze obsahuje farmaceuticky p¥ijatelny nosié¢ a jako
aktivni sloZku terapeuticky u&inné mnoZstvi sloudeniny podle

jakéhokoliv z narokl 1 - 3 nebo sloudeniny podle naroku 5.

7. Zplsob pripravy farmaceutického prost¥edku podle naroku 6
vyznacujilci se tim Ze zahrnuje smiseni
slouceniny podle jakéhokoliv z nédrokd 1-3 nebo slouleniny

podle naroku 5 a farmaceuticky pfijatelného nosice.

8. PouZiti slouceniny podle jakéhokoliv z nédrokll 1 - 3 nebo
slouCeniny podle naroku 5 pro vyrobu léciva pto 1écbu

deprese, uzkosti a poruch té&lesné hmotnosti.

9. Farmaceuticky prostf¥edek v vy z n a & u jici se

t 1 m, Ze obsahuje farmaceuticky p¥ijatelny nosi& a jako
aktivni sloZku terapeuticky uéinné mnozZstvi slouleniny podle
jakéhokoliv z narokd 1-3 nebo sloudeniny podle naroku 5 a

jednu nebo vice dalSich sloudenin vybranych ze skupiny



107 *

zahrnujici antidepresiva, anxiolytika a antipsychotika.

10. PouZiti farmaceutického prost¥edku podle né&roku 9 pro
vyrobu léciva pro zlepSeni u¢innosti a/nebo nastupu G&inku

pri 1éCbé deprese, uzkosti nebo poruch t&lesné hmotnosti.

11. PouzZiti slouceniny podle jakéhokoliv z narokll 1-3 nebo
slouc¢eniny podle naroku 5 pro vyrobu léku pro lédbu
deprese, UGzkosti nebo poruch té&lesné hmotnosti, kde uvedend
léCba zahrnuje simulténni nebo sekvenéni podéni slou&eniny
podle jakéhokoliv z ndrokl 1-3 nebo sloufeniny podle naroku
5 a jedné nebo vice dal8ich sloucenin vybranych ze skupiny

zahrnujici antidepresiva, anxiolytika a antipsychotika.

12. PouZiti jedné nebo vice sloudenin vybranych ze skupiny
zahrnujici antidepresiva, anxiolytika a antipsychotika pro
vyrobu léciva prd lécbu deprese, uzkosti nebo poruch té&lesné
hmotnosti, kde uvedend lécba zahrnuje simultédni nebo
sekvenc¢ni podidni jedné nebo vice dal8ich sloudenin vybranych
ze skupiny zahrnujici antidepresiva, anxiolytika a
antipsychotika a slouCeniny podle jakéhokoliv z ndroka 1-3

nebo slouceniny podle naroku 5.

13. PouZiti farmaceutického prostfedku podle naroku 9 pro
zlepSeni GCinnosti a/nebo nastupu ucinku p¥i 1éEb& deprese,

uzkosti nebo poruch té&lesné hmotnosti.

14. Zplhsob pfipravy farmaceutického prostfedku podle naroku
9 vy z nacu jici se tim, Ze zahrnuje smiseni
slouCeniny podle jakéhokoliv z narokd 1-3 nebo slouleniny
podle naroku 5 a slouCeniny vybrané ze skupiny zahrnujici
antidepresiva, anxiolytika a antipsychotika a farmaceuticky

prijatelného nosice.
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15. Zplsob pfipravy slouceniny podle jakéhokoliv z naroka 1
—3vyznadcujici se tim Ze zahrnuje reakci
slouCeniny vzorce (IV) se sloucdeninou vzorce (V) nebo vzorce

(VII).

16. " Sloudenina obecného vzorce (IV)

N-OQ

RW<CH2>,;L )
R2 X

kde R', R?, X am jsou definovany ve vzorci (I) a L Jje
odstépitelna skupina, s vyloulenim kyseliny 3,3a,4,5-

tetrahydronafto[1,2—c]isoxazol—3—octové.
177 Slouc¢enina obecného vzorce (VIII)
'(R

8
e
r\”\ NH (VIID)

R ,\1 Hz)(N\)

R ¥ “x

kde R*, R*, X, m, R® an jsou stejné, jak jsou definovany pro

vzorec (I).

18. SloucCenina podle naroku 16, kde L je vybran ze skupiny

zahrnujici 0S0,C¢H4 (CH3), 0OSO,CHs, Cl, Br a I.
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