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Zpisob vyroby sloudeniny obecného vzorce IA, ve kterém R!
je arylova, pyridylova, thiazolylova, fenoxymethylova nebo
pyrimidylové skupina, popfipadé substituovana jednim nebo
vice substituenty, vybranymi ze souboru tvofeného
halogenem, hydroxyskupinou, C, calkoxyskupinou, C,.
calkylovou skupinou, hydroxymethylem, trifluormethylem,
skupinou -NR®RS a -NHSO,RS, kde R® je nezavisle vodik nebo
C,_alkyl; R? je vodik nebo C, qalkyl; R? je CO,R, kde R’ je
vodik nebo ¢, qalkyl; R* a R’ jsou nezévisle vodik, C, salkyl
nebo -CO,C, calkyl; a Y je N nebo CH, nebo jeji
farmaceuticky pfijatelné soli zahrnujici krok pfipravy diamidu
obecného vzorce 11, ve kterém R! je arylova, pyridylova,
triazolylova, fenoxymethylova nebo pyrimidylova skupina,
popfipadg substituovana jednim nebo vice substituenty,
vybranymi ze souboru tvofeného halogenem,
hydroxyskupinou, C, salkoxyskupinou, C, calkylovou
skupinou, hydroxymethylem, trifluormethylem, skupinou -
NR®R® a -NHSO,R®, kde kazdy R® je nezavisle vodik nebo C,_
Lalkyl; R? je vodik nebo C, qalkyl; R® je CO,R’, kde R je C,.
calkyl; R* a R’ jsou nezavisle vodik, C, calkyl nebo -CO,C,.
«lkyl; 2'Y je N nebo CH, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli.
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Zptasob vyroby arylethanolahinovﬁéh derivath s antiobezitnimi a

'antidiabetickfmi vliastnostmi

Oblast téchniky

Tento - vynélez se tyka zpﬁsdbu 'pfipravy urditych

biarylovych derivata.

Dosavadni stav techniky

Atypické beta—adrenoreceptory jsou znadmé tim, Ze se
vyskytuji v adipbézni tkéni a gastrointestindlnim traktu. Bylo
zjiéténd, zZe agoﬁisté atypickych- beté—adrenorecéptorﬁ' jsou
zv145té& uZitedni jako termogenni antiobezitni ¢inidla a jako
antidiabetické ¢inidla. SloucCeniny vykazujici aktivitu
angonisty atypického Dbeta adrenoreceptoru mohou byt -také
oznaceny jako,uiiteéné pfi 1léceni hyperglykemie, jako podpirna
ristovd ¢&inidla zvifat, jako inhibitory sréaZlivosti krevnich
desticek, jako pozitivni inotropni ¢inidla a jako
antiaterosklerotiéké ¢inidla a jako uZite¢né pfi 1léceni

glaukomu.

Britskd patentovd pFihlaZka podand 13. &ervna 1998 jako
dokument GB 9812709.5 (a odpovidajici mezindrodni patentova
prihlaska WO099/65877) popisuje slouCeniny obecného vzorce (I)

a jejich farmaceuticky prijatelné derivaty:

(1)




ve kterém

je arylova, pyridylova, thiazolylova, fenoxymethylova
nebo pyrimidylové skupina, popfipade substituované
jednim nebo vice substituenty =varanymi ze souboru

tvoreného hélogenem, hydroxyskupinou, Ci-ealkoxy- -

" skupinou, Ci-ealkylovou skupinou, nitroskupinou,

kyanoskupinou, hydroxymethyloVou skupinou, trifluor-

methylovou skupinou, skupinou -NR°R® a —NHSOst,vkde

vkaidy R® je nezavisle vodik nebo Ci-salkyl;

je vodik nebo Ci-salkyl;

je vodik, NH nebo NCi-salkyl;

je kyanoskﬁpina, tetrazol-5-yl nebo COﬁU, kde R’ je
vodik nebo Ci-salkyl; ‘

jsou nezavisle vodik;‘Cr4alkyl, —-COz2H, —COsz@alkyl,

‘kyanoskupina, tetrazol-5-yi, halogen, trifluormethyl.

nebo Cyﬁalkoxyskupiﬁa, nebo, kdyilR4 a R’ jsou vazany
E sousednim atomim ‘uhliku, mohou R* a R® spolecné
s atomy uhliku, ke kterym Jjsou vazany, tvofit
kondenzovany. 5- nebo 6-Clenny  kruh, poptipadé
obsahujici jeden nebo.dva atomy dusiku, kysliku nebo
siry; a | |

je N nebo CH.

Podstata vynédlezu

Strucné, v'jednom aspektu, poskytuje pfedkladdany vynalez

zZpusob ‘vyroby‘ slouceniny obecného vzorce (IA) nebo Jjeji

farmaceuticky p¥ijatelné soli:




ve kterém

Rl

je arylova, pyridylova, thiazolyio#é, féhoxymethylévé
-nebo pyrlmldylova Skupina, popfipadé substituovana
‘jednlnx nebo vice substltuenty vybranyml ze souboru
-tvoreného halogenem, hydroxyskupinou, Clsalkoxy—
skupinou,‘ Clealkylovou~ skupinou; hydroxymethylovou
skupinou, trlfluormethylovou skuplnou, skupinou

~NR°R® a -NHSOsR®, kde kaZdy R® je nezavisle vodik
nebo Ci-salkyl; |

je VOdlk nebo Ci-salkyl;

je COzR\, kde R’ je VOdlk nebo Ci-salkyl; ,

R a Rs jsou nezdvisle vodik, Cyﬁalkyl,'—COzCLfalkyl; a .

Y je N nebo CH ’ '

Azahrnujici krok pfipravy diamidu obécného‘ vzorce (II)‘ nebo

' jeho farmaceuticky pfijatélné soli:

ve kterém

.Rl

je arylova, pyridylové, thiazdlylova, fenoxymethylova
nebo pyrimidylové. skupina, popfipadé substituovana
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru
tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, Ci-salkoxy-
skupinou, Cpsalkylovoﬁ skupinou, hydroxymethylovou
skupinou, trifluormethylovou skupinou, skupinou
‘—NRGR6 a fNH802R6, kde kazdy R® je nezévisle vodik
nebo Ci-salkyl;
je vodik nebo Ci-salkyl;
je COsR’, kde R’ je vodik nebo Ci-salkyl;

' jsou nezavisle vodik, Ci-salkyl, -CO2Ci-salkyl; a
je N nebo CH. '



V alternativnim aspektu teﬁto; vyndlez poskytuje zplsob

pfipraVy slouéenihy obecného vzorce (IA):

ve kterém

R

nebo

1

(IA)

~ je arylova, pyridylové,_thiazolylové, fenoxymethylové

nebo pyrimidylovéd skupina, popripad& substituovana
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze“souboru
tvofeného halogenem, hydroxyskupinou,  Ci-ealkoxy-
skupinou, Ci-salkylovou - skupinou, hydroxymethylovou
skupinou, trifluormethylovou skupinou, skupinou

~NR°R® a -NHSO»R®, kde kazdy R® je nezavisle -vodik

inebo Ci-4alkyl;

je vodik nebo Ci-ealkyl;

'je COzR’, kde R’ je vodik nebo Ci-ealkyl;

jsou nezéviéle vodik, Ci-ealkyl, -CO2Ci-salkyl; a

je N nebo CH,

jeji farmaceuticky pEijatelné soli, pfifemZ zpusob

zahrnuje redukci slouceniny obecného vzorce (II):

ve kterém

R

1

je arylova, pyridylova, thiézolylové, fenoxymethylové
nebo pyrimidylovéd skupina, popripadé substituovana
jednim nebo vice substituenty vybranymi =ze souboru

tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, Ci-salkoxy-—



skupinoﬁ, Ci-ealkylovou skupinou, Hydfoxymethylovoﬁ
skupinou, trifluormethylovou skupinou, skupinou
_NR°R® a -NHSO;R®,  kde kaidy R® je nezavisle vodik
nebo Clﬂalle;' » o

je vodik nebo Ci-galkyl;

~ je COR/, kde R’ je Cigalkyl;

rR' a R jsou nezavisle #bdik, Cp@alkyl, —CQzCLsalkyl;'é

Y je N nebo CH;

nebbvjeji'farmaceuticky pfijatelné soli,

a popripadé krok hydroljzy stledné, esterové skupiny R’
v obecném vzorci (IA) =za vzniku sloudeniny obecného vzorce

(IA), ve kterém R’ je H.

V dal3$im aspektu, pfedklédany vynélez pQSkytuje slouéeninﬁ;
obecného vzorce (IIX, ve kterém -
R! je arylova, pyridyiové, thiazolylovéa, fenoxymethylové
nebo pyrimidylovéa -skupina,' popripadé substituovana
jednim nebp vice substituenty vybrén?mi ze souboru
tvofehého halogenem;' hydroxyskupinou,' CLsalkoxy—
skupinou,. Cyﬁalkylovou skupinou, hydfoxymethylovou
ékupinou, trifldormethylovou skupinou, skupinou .
_NR°R® a -NHSO;R®, kde kazdy R® je nezavisle vodik
nebo Ci-salkyl; _
je vodik nebo Ci-ealkyl;
je CO2R’, kde R’ je Ci-salkyl;
rR* a‘R5 jsou hezavisle vodik, Ci-ealkyl, —-CO2Ci-salkyl; a
Y je N nebo. CH;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sul.
;Déle je:uveden podrobny pbpis vynalezu.

Jak Jje pouZivan zde, znamend vyraz ,alkyl“ a ,alkoxy"

pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu nebo alkoxyskupinu,



obsahujici uvedeny po&et atomi uhliku. Napfiklad Ci-salkyl
znamena pfimy nebo rozv&tveny alkyl dbsahujici'nejméné jéden a’’

nejvice Sest atomd uhliku.

- Jak je:'pouZivén zde; Znamené‘ eréz ,aryl™ monocyklické
- nebo bicyklické aromatické karbocyklické skﬁpiny, jako Jjsou
fenylova a naftylové skupina. |

VYhodhé R jé fenoxymethyl - nebo fényl poptipadé
‘substituovany jednim, dvémi hebo tfemi substituenty, vybranymi
z halogenu, hydroxyskupiny, Ci-salkoxyskupiny, Ci-s—alkylové
skupiny, ' hydroxymethylové a trifluorméthylové skupiny.
Vyhodnéji erje fenoxymethyl nebo fenyl  substituovany atomem
chloru, fluoru nebo bromu nebo methylovou' nebo
trifluormethylovou' skupinou, KkteryZto atom nebo skupina Je
‘VYhddné umisténa v boloze' meta. Nejvyhodnéiji .Rl je fenyl

substituovany atomem chloru umisténym v poloze meta.

Vyhodné R? 4e vodik nebo methyl. Nejvyhodné&ji, R? de

vodik.

Vyhodné R’ je vézan v poloze meta atomem uhliku k vazanému

feﬁylovému kruhu. V sloucenin& obecného vzorce (IA), R’

e
vyhodné& CO2H. V sloueniné obecného vzorce (II), rR® je vyhodné

CO2CHs3.

Vyhodné nejméné& Jjeden ze substituentd R* a R’ je vodik.

Nejvyhodn&ii, jak R, tak R® jsou vodik.
Vyhodné Y je CH.

7zv145t& vyhodné sloudeniny nebo slouceniny vyrobené timto

zplisobem podle tohoto vyndlezu zahrnuji slouleniny, ve kterych



Je -kaidé »prbménné vybrdna z vyhodné skupiny pro kaZdou
promé&nnou. Dokonce vyhodnéjsi slou&eniny podle tohoto vynalezu
zahrriuji slouceniny, ve ktér?ch’ je kaZda proméhné vybrand

z vyhodné&jsi nebo nejvyhodnéjsi skupiny pro‘kaidouwproménnou.

Cinidla pro transformaci slouCeniny obecného vzorce (II)
na slouéeninu _obecného' vzorce (I) zahrnuji jakékoliv-  vhodné
&inidlo pro redukci amidovych karbonylovych vazeb, napf.
bOrén—etherbvych, boran%sulfidov?ch, boran—aminovych komplexﬁ
a také podminky,' za - kterych . se vytvafi Dboran in situ
(napfiklad tetraboritan sodny a Jjod nebo kyselina sirova).
‘Vhodné rozpoudtddla =zahrnuji wuhlovodiky, napf. toluen nebo
ethery, nap¥. tetrahydrofuran. Reakce mizZe bYt: vyhodné
provadéna na pevném substratu, jako jsoﬁ kulicky nebo
standardni substrat pouiivaﬁy pfi syntéze = v pevné fazi.
Napfiklad sloudenina obecného vzorce (Ii) miZe byt pfipojena

k pevnému substritu p¥es skupinu R?, tj.'pevny substrét -CO2-.
K vytvofeni slouleniny obecného vzorce (IA), ve kterém R’
je vodik, by mé&la po kroku redukce slouceniny obecného vzorce

(II) nasledovat hydrolyza vysledné esterové skupiny R’.

Sloudenina obecného vzorce (II) miZe byt pfipravena reakci

slouceniny obecného vzorce (III)

OH

R} | |
\)LOH | - (III)

se.sloudeninou obecného vzorce (IV)



za vyuZziti jakékoliv vhodné metody tvorby amidové vazby, napi.’
vhodného. kondenza&niho <¢&inidla zahrnujiciho diimidy, naptZ.

.diisdpropylkarbodiimid, diéyklohexylkarbodiimid nebO‘karbonyl—

diimidazol, hYdroxytriazoly 'a_ ekvivalentni sloﬁéeniny nebo

chloroformidty, =zatimco vhodn& rozpoustédla zahrnuji estery,

napt. ethy}—acetét, ethery, halogenované rozpouétédla, N-

—methylpyrrolidinon, acetonitril nebo trifluorbenzen.

Jako dalsi aspekt predkladaného vyndlezu je poskytovana
slou&enina obecného vzorce (IV), ve kterém

2

R je vodik nebo Ci-salkyl;

RB

je CO2R’, kde R’ je vodik nebo Ci-salkyl;
R a R’ jsou nezavisle vodik,'CLmalkyl, ~C02C1-salkyl; a
Y je N nebo CH;

nebo jeji farmaceuticky pf¥ijatelnou stl.

Sloueniny obecného vzorce (III) jsou primyslové dostupné
nebo mohou byt pFfipraveny standardnimi zpdsoby, naptiklad

podle popisu v zde uvedenych pfikladech.

Slou&eniny obecného vzorce (IV) mohou byt pIipraveny ze

slouc¢enin obecného vzorce (V)




Za-pouiiti jakékoliv vhodné metody pro tvorbu amidové . vazby.
Napriklad slouéenina obecného onrce_(V)'mﬁie byt zpracovana

se slougeninou obecného vzorce (VIII)

o’ . . ..
. NHP, o ' o
HO | (VIII)
R? ' :
za pouziti standardnich  kondenzalnich  postupl = napt.
diimidovych kondenzacénich Cinidel, napt. diisopropyl-
karbodiimidu, dicyklohexylkarbodiimidu nebo karbonyl4

diimidazolu s vhodnou glycinovou slouceninou, napf. N-~Boc-
'—glycinem4 ve vhodném rozpousSté&dle jako Jsou estery, napt.
ethYlfacetét},ethery nebo uhlovodiky. P2 je standardni ochranné

skupina pro dusik, nap#iklad butoxykarbonylové skupina.

Sloudeniny obecného vzorce (V) mohou byt p¥ipraveny reakci

slouceniny obecného wvzorce (VI)

o

[ ! .
B(OH) :
o/)“\©/ 2 (VI)

se sloudeninou obecného vzorce (VII), podle Thompsonovy metody
(J. Org. Chem., 49, 5237 (1984))

Rs R R®
[/ (VII)
. Vi Y .

kde Z je halogen nebo trifluormethansulfondt, za pouZiti
vhodné -kyseliny borité 3jako kondenzadnich prostfedi, napf.

_palladia na . uhli a uhlicéitanu sodného nebo Pd (PPh3) 4
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_(tetrakis(trifénylfosfin)palladium(O)), po které néasleduije
redukcé nitroskupiny za pouZiti standardnich metod, nap#. pod
vodikovou - atmosférou  za A pouziti ,:katalyzétofu, jako je
palladium na uhli, ve vhodném rozpouétédle,‘jako je alkbhol(
tetiahydrofuran, DME, 'ethyl—acetét,. toluen, isobktan;
" cyklohexan nebo voda nebo Jjejich smési, popfipadé pfi zvy3ené

teploté.

Slouéenihy obecného vzorce (IV) mohou byt také . vyhodné
‘ptipraveny za’. bouéiti dvoufézbvé reakce v jedné nadobé
vychdzejici =z reakce slbuéeniny obecného vzorce (VI) se
sloudeninou obecného vzorce (VII) za podminek popsanych vy3e,
tj. ia pfitomnosti katalyzétoru palladium na uhli, po které
‘nésieduje redukce nitroskupiny -pod vodikovou atmosférou, :za

pouéiti VYée popsanych reak&nich Cinidel.
Sloudeniny obecného vzorce (V) mohou také byt pFipraveny

reakci sloufeniny obecného  vzorce (VII) se slouceninou

obecného wvzorce (IX)

" ,
1 :

za pouZiti standardnich kondenza&nich metod pfi pouZiti

steiiny borité popsanych vyse.

Priklady prdvedeni vynadlezu

Tento vynalez je dale ilustrovéan nédsledujicimi
_meziprodukty a priklady. Véechny teploty se udavaji ve

stupnich' celsia. Hmotnostni spektra (ms) se ziskavaji za
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. pouZiti analyzy: ‘rozptylu elektront (pozitivnichm nebo

negativnich iontd).
Methyl—[S'—aminQ—(1,1’-bifenyl)-3fkarboxylét]
Zplsob 1

Smés>kyseliny 3-nitrobenzenborité (20 g), methyl-[3-brom-
benzodtu] (27 g); uhlic¢itanu sodného (14 g) a 10% palladia na
uhli (50% vlhkd pasta, 1 g) v methanolu (120 ml) se =zah¥iva
pod zpétnym chladiem 2 hodiny. Sﬁés se odstavi z varu pod
zpétnym chladi&em, zfedi se isopropyl—acetétemﬁl(240' ml) a
ochladi se na teplotu mistnosti.‘Smés se mich& pod ﬁodikovou
atmosférou dokud se sorpce vodiku nezastavi, prida se voda (80
mlf a suspenze se filtiuje:‘Filtrét se oddéli a organick& féaze
se promyje roztokem chlqridu sodného. Orgénicky roztok se
.odpafi destilaci na maly objem, zpracuije se s'cyklohéxanem a
filtruje se za ziskani slouCeniny z nazvu jako béZové pevné
latky (24,5 g). ' R
~ Hmotnostni spektroskopie'M+H = 228 (rozptyl elektronu).

Zpusob 2

'Smé&s hemisulfdtu kyseliny 3-aminofenylborité (0,5 q),
methyl-[3-brombenzoatu] (0,61 g), uhlic¢itanu sodného (0,57 g)
a 10%'palladia,né uhli (50% vlhk& pasta, 30 mg) v methanolu
(5,4 ml) se zah¥ivd pod zpétnym chladicem 14 hodin. Smés se
odstavi z varu pod zpé&tnym chladicCem, zfedi se'ethyl—acetétem
(20 ml)‘ a filtruje se pres vlozZku =z rozsivkové zeminy a
'propléchne se ethyl-acetdtem. Filtrdt se promyje vodou (10 ml)
a nasycenym roztokem chloridu sodného (10 ml). Organické féze

se sudi siranem sodnym a odpa¥i se ve vakuu, &imZ se =ziska
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' sloudenina z nazvu jakb tmavy olej, ktery pomalu tuhne (0,58_

g).
Methyl—[3’—amino—(1,l’—bifenyl)—B—kaﬁboxylét]—hydrochlorid

VSmés kyseliny 3—nitrobenzenborité_(20 g), methyl-[3-
~brombenzoatu] (27 g), uhli&itanu sodného (14 g) a 10%
palladia na uhli (50% vlhk& pasta, 1 g) v methanolu (120 ml)
se zahfivé pod zpé&tnym chladi¢em 2 hodiny. Sméé se odstavi z
varu pod zpétnym chladiéem, zfedi se isopropyl-acetatem (240
ml) a ochladi se‘ na teplotu' mistnosti. ‘Smés se michéd pod
vodikoyou atmosférou dokud se sorpce vodiku nezastavi, p¥ida
se voda (80 ml) a suspenze se filtruje. Filtradt se oddéli a
organickd féze se promyje roztokem chloridu sodného. Organicky
roztok se odpafi destilaci a zpracuje se s bezvodou kyselinou
chlorovodikovou (pfiptavenou z acetylchloridu (19 mi) a
isopropaﬁolu (82 ml)) =za ziskéni slouéenihy z nazvu jako bilé

pevné latky (29,5 g).

_ Methyl—[3’—[(aminoacetyl)amino]—( 1;1’—bifenyl)—3—karboxyiét]-
-hydrochlorid

Zptsob 1

Smés methyl—[3f—amino—(1,l'—bifenyl)—3~karboxylétuj (4,0
g, N—terc—butoxykarbonylglycinu' (3,24 g) a dicyklo—
karbodiimidu (3,81 g) v ethyl-acetdtu (48 ml) se miché ‘pfi
teplotébmistnosti 1 hodihu, ochladi se na 5 °C a filtruje se.
Pevné latka se promyje ethyl-acetidtem (8 ml) a spojené
organické‘vrstvy se promyji vodnym hydrogenuhliéitanem'sodnym
. a potom vodou. Organicky roztok se zpracuje s koncentrovan@u

kyselinou chlorovodikovou (3,5 ml), michd se pfes noc a smés
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se ;filtruje za ziskéani ‘sléuéeniny z'ﬁézvu jako bilé pevné
latky (4,4 g).

'H NMR (400 MHz, DMSC).é ppm: 3,84 (s Siroky), 3,90 (s), 7,45
(ddd), 7,49 (dd), 7,66 (dd), 7,68 .(ddd), 7,93 (ddd) , 7,98
(ddd), 8,00 (dd), 8,17 (dd), 8,32 (3iroky pik),. 10,97 (s).

Zpusob 2

Smés kyseliny 3-nitrobenzenborité (20 g), methyl-[3-brom-
benzodtu] (27 g),‘uhliéitanu<sodného (14 g) a 10% palladia na

uhli‘}SO% vlhké pasta, l.g) v méthanolu (120 ml) se zahtivé
pod zpétn?n; chladiem 2 hodiny. Smés se odstavi z varu pod.
zp&tnym chladi&em, z¥edi se isopropyl-acetdtem (240 ml) a
oéhladi se na feplotu_mistnosti. Sméé se michd pod vodikovou

atmosférou dokud se sorpce vodiku nezastavi, pridad se voda (80

ml) a suspenze se filtruje. Filtrat se oddéli a organicka& féaze
se promyje roztokem chloridu sodného, Organicky roztok se
odpa¥i destilaci ha maly objem, ochladi se na tepiotu
miStnosti a - potom se | zpracuje postupné s N-terc-
>butoxykarbonylglycinem (21 g) a 1,3-diisopropylkarbodiimidem
(19 ml) pfi méné& neZ 30 °C. Sm&s se michd 1 hodinu, filtruje se
a pevna latka se ‘promyje dal3im isopropyl-acetatem. Spojené
filtréty se promyji 2M vodnym foztokem uhli¢itanu sodného a
potom vodou. Organicky roztok se zpracuje s koncentrovanou
kyselinou Chlorovodikovou (35 ml), michd se pfes noc a smés se
filtruje za =ziské&ni sloucdeniny 2z nédzvu jako bilé pevné latky
(33 g) .

Methyl—[3’—[({[(28)-2—(3—chlorfenyl)—2—hyd£oxyethanoyl]amino}—
acetyl)amino] -(1,1’-bifenyl)-3-karboxylat]

Suspenze methyl-[3’-[ (aminoacetyl)amino}- (1,1’-bifenyl)-
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—3—karboxylét]—hYdrochloiidu. (50 g) v ethyl-aceté&tu (350 4m1)'
se zpracuje s 1M~ vodnfm vhliditanem sodnym (250 ml) pfi-

~ v

teplot& mistnosti. NiZ3i vodnd faze se odstrani, a do
organické faze se pfidé 1-hydroxybenzotriazolhydrat (10 g). a
potom dicyklo—héxylkarbbdiimid‘(30,6 g) a smés se ochladi na
pfiblizn& 10 °C. Tato smds se zptacuje s roztokem (R)-3-
.chlormandlové kyseliny (5,8 g) v ethyl-acetatu (40 ml) b&hem
pfibliiné 1 hodiny. Smé&€s se mich& nékolik hodin a filtruje se.
- Filtréat se promyje 6% (hmotnost/hmotnost) vodnym
hydrogenuhliéitanem sodnym a vodou a organickd faze se‘odpafi
‘na maly objem.‘Pfidé ée isopropanol a organicky roztok se dale
odpafi na . maly objem. Organicky roztok se zahfeje na 70 °C,
zpracuje se s vodou, ochladi se na teplotu mistnosti a smés se

filtruje za zisk&ni produktu z nézvu (60 g).

Hmoﬁnostni spektroskopie M+H = 453/455 (rozptyl elektfonﬁ).

Methyl—[3’—[(2-{[(2R)—2—(3—chlorfenyl)—2—hydroxyethyl]amino}-
ethyl)amino] -1(1,1’-bifenyl)-3-karboxyldt]-hydrochlorid

Zplsob 1

Roztok methyl—[3’—[({[(28)—2—(3—chlorfenyl)—2~hydroxy—
ethanoyl]amino}acetyl)amino] - (1,1"-bifenyl)~3-karboxylétu]

(10 g) v tetrahydrofuranu (40 ml) se zah¥eje na 40 aZ 60 °C a
zpracuje s roztokem 1M tetrahydrofuran-boranového komplexu
v tetrahydrbfuranu (51 ml) béhem 15 aZ 60 minut. Smés se pri
této téploté 'zahfivé pfibliZn& 2 hodiny, potom  se zpracuje
s dalSim - 1M tetrahydrofuran-boranovym komplexem
v tetrahydrofuranu (6,7 ml). Po pf¥ibliZn& 2 hodindch se p¥ida
dal3i 1M tetrahydrofuran-boranovy komplex v tetrahydrofuranu
(4,4 ml). ReakZni smés se michd p¥fi této teploté& pfes noc a
potom se p¥idd methanol (13 ml). Do smé€si se pfidé bezvody

chlordvodik (pfipraveny z acétylchloridu (4,7 ml) a methanolu
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(50 ml)) a vysledna suspenzé’se odpafi na maly‘objem,izfedi se.
ethyl—acetétem,v ochladi 'se na 0 a% 5 °C a filtruje se za

~ziskani slodéeniny z nédzvu jako bilé pevné latky (8,2 g).

Zpusob 2
Smés Methyl—[3’—[({[(28)—2—(3—chlorfenyl)-2—hydroxy—
ethanoyllamino}acetyl)amino] =~ -(1,1’-bifenyl)-3-karboxyléatu]

(10 g) v tolﬁenu (44 ml) se zah¥ivd na 100 °C a zpracuje

s roztokem boran-dimethylsulfidového komplexu (4,9 ml) bé&hem

60 aZ 120 minut. Sm&s se zah#iva daléijl_ai 4 hodiny, thladi

se a zpracuje se s ethanolem (44 ml). Pfidd se koncentrovana

kyselina chlorovodikova (5,6 nd),vsuspenie Se michad 2 aZ 20

hodin a zfiltruje se za ziskdni sloudeniny =z ndzvu jako bilé
" pevné latky (6,6 g). |

Hmotnostni spektroskopie M+H = 425/427 (rozptyl elektronﬁ);

Hydrochlorid - 3’j[(2—{[(2R)-2—(3—chlorfenyl)—2—hydroxyethyl]f
’ amino}ethyl)amino]—(1;1’~bifenyl)f3—karboxylové kyseliny

Suspenze methylf[B'—[(2—{[(2R)—2—(3—chlorfeny1)—2—hydroxy~
ethyllamino}ethyl)amino] - (1,1’—bifenyl)—3—karboxylét]—hydro—
chloridu (10 g) a methanolu (67 ml) pfi 40 az 50 °C se zpracuje
s 1,5N vodnYm hydroxidem sodnym (60 ml) a udrZuje se na této
teploﬁé po nejméné 1 hodinu. Tento roztok sebpfidé do roztoku
kongentrované kyseliny chlorovbdikové {10 ml) ve vodé (20 ml)
a methanolu (33 ml) p¥i 50 °C. Vysledni suspenze se ochladi na
teplotu mistnosti a filtruje se, pridemZ se ziské sloulenina
z nazvu (8 g).

Hmotnbstni spektroékopie M+H = 411/413 (rozptyl elektront).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm: 3,06 (dd), 3,17 (t), 3,25 (dd),
3,52 (t), 5,07 (d), 6,10 (3iroky pik), 6,36 (3iroky pik), 6,70
(dd), 6,89 (d), 6,92 (s), 7,23 (dd), 7,38 (m S3iroky), 7,47

—
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(s), 17,57 (dd), 7,86 (d), 7,92 (d), 8,14 (s), 9,03 (Biroky
pik), 9,41 (L Siroky pik), 13,04 (3iroky pik).



PATEN

7V 200t~ K077

TOVE NAROKSY

1. Zplsob vyroby sloudeniny obecného vzorce (IA) nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné soli: .

ve kterém

R

(IA)

je arylova, pyridylova, thiazolylovéa, fenoxymethylovéa
nebo 'pyrimiinové skupina, popfipadé substituované
jedninl nebo vice substituenty vybranymi ze souboru
tvofeného halogenem, hydroxyskupinou,  Ci-salkoxy-
skupinou, CLﬁélleOVOU skupinou, hydroxymethylovou—
skupinou, trifluormethylovou skupinou, ékupinou

-NR°R® a -NHSO:R®, kde kazdy R® je nezévisle vodik .

. nebo Ci-salkyl;

vyzna

- diamidu

je vodik nebo Ci-salkyl; -

je COR’, kde R’ je vodik nebo Ci-salkyl;

jsou nezéavisle vodik, Cykalkyl, -C02C1-6alkyl; a

je N nebo CH;

¢cujici s e t im Ze zahrnuje'krok piipravy

obecného. wvzorce (IT) nebo jeho farmaceuticky

pfijatelné soli:

ve kterém .



2.

ve kterém

R

1
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je arylova, pyridylova, thiaZolyIdvé, fenoXymethylovéf
nebo pyrimidylova skupina, popfipadé substituovana
jednim nebo vicé substituenty:vybranYmi ze souboru
tvoreného halogenem, -hydroxyskupinou, Ci-ealkoxy-

gkupinou, Ci-¢alkylovou _skupinou, _hydroxymethylovou
skupinou, trifluérmethyiovou skupinou, skupinou

-NR°R® a -NHSO:RS, kde kazdy R® e nezavisle wvodik

" nebo Ci-salkyl;

je vodik nebo Ci-ealkyl;

je CO2R’, kde R’ je vodik nebo Cyﬁalkyl;

jsou nezavisle vodik, Ci-salkyl, ~C02C:1-6alkyl; a
je N nebo CH;

Zpusob vyroby sloueniny obecného vzorce (IA):

- (Ia)

je arylova, pyridylovéa, thiazolylova, fenoXymethylové
nebo pyrimidylova skupina, popiipadé substituované

jednim nebo vice substituenty vybranymi ze souboru

tvofeného halogenem, hydroxyskupinou, . Ci-salkoxy-

skupinou; Ci-salkylovou skupinou, hydroxymethylovou
skupinou, trifluormethylovou SKUpinou, skupinou

-NR°R® a -NHSO:R®, kde ‘kazdy R® je nezavisle vodik
nebo C14alkyl; . '

je vodik nebo Ci-salkyl;

je COﬂJ,.kde R’ je vodik nebo Ci-salkyl;

jsou nezavisle vodik, Ci-salkyl, —COzCLﬁalkyl; a

je N .nebo CH; .
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelné;soli/ vyznadujici
s e t i m, ¥e zplsob zahrnuje redukci sloudeniny obecného

vzorce (II)

RS

REN

(IT)

' 0o R
~ R‘\)LN)\H',“
. H

OH (o]

je arylova, pyridylové, thiazolylova, fenoxymethylova

ve kterém

R1

nebo pyrimidylovd skupina, popfipadé substituovana
jednim nebo - vice substituenty vybranymi ze souboru
tvoreného halogenem, hydroxyskupinou, Ci-¢alkoxy-
skupinou, Clﬁélkylovou skupinou, hydroxymethylovou
skupinou, trifluofﬁethylovou skupinou, skupinou
-NR°R® a —NHSOzRﬂ kde kazZdy Ra je nezdvisle vodik
nebo CL;alkyl; | 7

je vodik nebo Ci-salkyl;

je COzR7, kde R’ je Ci-ealkyl;

R a R® jsou nezavisle vodik, Ci-ealkyl, -CO2Ci-ealkyl; a

Y ~ je N nebo CH; .

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli,

a popfipédé krok hydrolyzy vysledné esterové skupiny R’
v obecném vzorci (IA) za vzniku slouéeniny obecného vzorce
(IAa),

ve kterém’

R’ ~ je H.

3. Zplisob podle narokd -1 nebo 2, vy zna cu jici s e
t i m, Ze R! predstavuje fenoxymethyl nebo fenyl popfipadé
susbtituované jednim, dvémi nebQ.tfemi_substituenty vybranymi
ze souboru tvofeného halogenen, hydroxyékupinoﬁ,> Ci-salkoxy-
skupinou, Cyﬁalkylovou | skupinou, hydroxymethylem a

trifluormethylem.
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2z

4. Zpisob . podle néroku 3, Vv y zn a ujici se
t i m, Ze R pfedstavuje fenoxymethyl, fenyl substituované
atomem chloru, fluoru nebo bromu nebo methylovou nebo

trifluormethylovou skupinou.

5. Zpisob podle = kteréhokoliv z narokd 1 aZ 4, vy -

znacu j ici s e t im, %e R® je vodik nebo methyl.

6. Zpusob podle kteréhokoliv z naroka 1 a¥ 5, vy -

o . 2 P : < NP 4 5 .
Zznacu3jilcazia s e t im, Ze nejméné jeden z R a R™ Je
vodik.

7. Zpisob podle kteréhokoliv .z narokd 1 az 6, VYy -
zn a & u j ic i s e t i m, Ze uvedend sloucenina

obécného vzorce (IA) je vybréana ze souboru, ktery se sklada z
(R)—5—[3—[[2—[[2—(3—chlorfehyl)—2—hydroxyethyl]amino]ethyl]—
amino] fenyl]-3-pyridinkarboxylové kyseliny,
3’*[[2R—[[2—(3¥chlorfenyl)—2R—hydroxyethyl]amino]propyl]—
amino]- (1,1’ -bifenyl)-2,4-dikarboxylové kyseliny,‘
(R)—3’—[[2—[(2—hydroxy—3—fenoxypropyl)amino]ethyl]aminoj—

- (1,1’ -bifenyl)-3-karboxylové kyseliny,
(R)—3’—[[2—[[2—(3—chiorfenyl)—2—hydroxyethyl]amino]ethyl]—
amino]-(1,1’ -bifenyl)-2-methyl-5-karboxylové kyseliny,
(R)—3’—[[2—[[2—(3—chlorfenyl)f2—hydroxyethyl]amino]ethyl]—
jamino]—(l,l’—bifenyl)—3—karboxylové kyseliny, a jejich farma-

ceuticky pf¥ijatelnych soli.

8. Slou&enina obecného vzorce (II) nebo jeji farmaceuticky

"ptijatelnéd stl:

(IT)
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ve kterém

! je arylova, pyridylova, thiazolylové, fenoxymethylova

R
nebo pyrimidylova skupina, ‘poptipadé substitroané
jednim nebo ‘vice substituenty vybranymi ze souboru
tvo¥eného  halogenem, . hydroXYskupinou, C1-£a_lkoxy—
skupinou, Ci-salkylovou skupinou, hydroxymethylovou .
skupinou, trifluormethylovou skupinoﬁ, skupinou
-NR®°R® a bv—NHSOzR?, kde kaidfg Rr® je nezavisle vodik
nebo Ci-salkyl; |

2 je vodik nebo Ci-salkyl;

3 je COzCl-salkvyl;

Rf1 a R® jsou nezavisle vodik, Ci-ealkyl, —COzCl__s_alkyl; a
je N nebo CH; |

9. Zpusob vyroby sléuéeniny obecného vzorce (FII) , Vyzn a -

¢ ujici s e t 1im Ze zahfnuje reaicci sloudeniny

obecného vzorce (III)

OH (III)
OH

se sloudeninou obecného vzorce (IV)

10. ZzZplsob podle naroku 9, vyznaéuijici s e

t i m, Ze dale zahrnuje vyrobu sloucdeniny obecného vzorce . (IV)
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za pouZiti reakce v jedné nadob&, pfi které se sloucCenina

obecného vzorce (IV)

. :
R o (VII)

za pritomnosti katalyzdtoru palladium na uhli a pbtom se

redukuje ve vodikové atmosfére. ‘

11. Sloudenina obecného vzorce (IV) nebo jeji farmaceuticky

pfijafelné stul

ve kterém

2 Je vodik nebo Ci-salkyl:

R

R’ je -COzCi-ealkyl;

.R4 a R® jsou nezévisle vodik, Ci-salkyl, *COZCkﬁalle; a
Y je N nebo CH. '
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