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Anotéacia:

3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény, farmaceuticky prostriedok s ich ebsahom a ich pouZitie

3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-didny vseobecného
vzorca (1), ich farmaceuticky prijatelné soli a solvéty, far-
maceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie na vy-
robu liekov na lieenie chemokinom sprostredkovanych
chordb, ako st akdtne a chronické zapalové choroby a ra-

kovina.
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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka novych substituovanych cyklobuténdidénovych zlicenin, farmaceutickych prostriedkov,
ktoré obsahuju tieto zhi¢eniny, a pouZitia tychto zli¢enin a farmaceutickych prostriedkov na lieSenie chordb,
sprostredkovanych CXC chemokinmi.

Tato prihlaska si narokuje vyhody z US predbeznej prihlasky 60/284 026, podane;j diia 16. aprila 2001.

Doterajsi stav techniky

Chemokiny st chemotaktické cytokiny, ktoré uvoliiuje vel'ké mnoZstvo buniek, aby pritiahli makrofagy,
T-bunky, eozinofily, bazofily, neutrofily a endotelové bunky k miestam zéapalu a rastu tumorov. Existuju dve
hlavné triedy chemokinov, CXC-chemokiny a CC-chemokiny. Zaradenie do triedy zavisi od toho, &i st prvé
dva cysteiny oddelené jedinou aminokyselinou (CXC-chemokiny) alebo spolu susedia (CC-chemokiny).
CXC-chemokiny zahrnuju interleukin-8 (IL-8), neutrofily aktivujici protein-1 (NAP-1), neutrofily aktivujici
protein-2 (NAP-2), GROa, GROB, GROy, ENA-78, GCP-2, IP-10, MIG a PF4. CC-chemokiny zahrnuju
RANTES, MIP-1a, MIP-2B, monocytovy chemotakticky protein-1 (MCP-1), MCP-2, MCP-3 a eotaxin. Je
zname, Ze jednotlivé ¢leny skupiny chemokinov sa viazu najmenej jednym chemokinovym receptorom, pri-
¢om CXC-chemokiny sa vo vSeobecnosti viaZu ¢lenmi CXCR triedy receptorov a CC-chemokiny &lenmi
CCR triedy receptorov. Napriklad IL-8 je viazany CXCR-1 a CXCR-2 receptormi.

PretoZe CXC-chemokiny podporuji akumulaciu a aktivaciu neutrofilov, tieto chemokiny sa podielaju na
velkom rade akitnych a chronickych zapalovych ochoreni vratane psoridzy a reumatoidnej artritidy. Baggio-
lini a d’alsi, FEBS Lett. 307, 97, 1992; Miller a d’alsi, Crit. Rev. Immunol. 12, 17, 1992; Oppenheim a d’al3i,
Annu. Fev. Immunol. 9, 617, 1991; Seitz a d’alsi, J. Clin. Invest. 87, 463, 1991; Miller a d’aldi, Am. Rev.
Respir. Dis. 146, 427, 1992; Donnely a d’alsi, Lancet 341, 643, 1993.

ELRCXC-chemokiny vratane IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 a ENA-78 (Strieter a d’alsi, 1995 JBC
270, str. 27348-57), sa tieZ podielaji na vyvolavani angiogenézy v tumoroch (rast novych krvnych ciev).
Predpoklada sa, Ze v3etky tieto chemokiny vyvijaju svoju ¢innost’ viazanim sa na receptor CXCR2, spojeny
so 7 transmembranovym G-proteinom (tiez znamy ako IL-8RB), zatial’ o IL-8 tieZ viaze CXCRI1 (tieZ zna-
my ako IL-8RA). Teda ich angiogénna aktivita je spdsobena ich viazanim sa na a aktivaciou CXCR2 a pri-
padne CXCRI1 pre IL-8, exprimovaného na povrchu cievnych endotelovych buniek (EC) v okolitych cievach.

Preukazalo sa, Ze mnohé rézne typy tumorov produkuji ELRCXC-chemokiny a ukazalo sa, Ze ich pro-
dukcia suvisi s agresivnej$im fenotypom (Inoue a d’alsi, Clin. Cancer Res. 6, 2104-2119, 2000) a zlou prog-
noézou (Yoneda a d'alsi, J. Nat. Cancer Inst. 90, 447-454, 1998). Chemokiny su silné chemotaktické faktory a
preukazalo sa, Ze ELRCXC-chemokiny vyvolavaji EC chemotaxiu. Teda tieto chemokiny pravdepodobne
vyvolavaji chemotaxiu endotelovych buniek proti miestu ich produkcie v tumore. To méZe byt kritickym
krokom pri vyvolavani angiogenézy tumorom. Inhibitory CXCR2 alebo dudlne inhibitory CXCR2 a CXCR1
budu inhibovat’ angiogénnu aktivitu ELRCXC-chemokinov, a preto blokovat’ rast tumoru. Tato protitumoro-
va aktivita bola demonstrovana pre protilatky proti IL-8 (Arenberg a d’alsi, J. Clin. Invest. 97, 2792-2802,
1996), ENA-78 (Arenberg a d’al§i, J. Clin. Invest. 102, 465-472, 1998) a GROo (Haghnegahdar a d’alsi,
J. Leukoc. Biology 67, 53-62, 2000).

Ukazalo sa tiez, Ze mnohé tumorové bunky exprimuju CXCR2 a teda tumorové bunky méZu tieZ stimulo-
vat’ svoj vlastny rast, ked’ vylucuji ELRCXC chemokiny. Teda popri zniZovani angiogenézy mézu inhibitory
CXCR2 priamo inhibovat’ rast tumorovych buniek.

Preto CXC-chemokinové receptory predstavuju sl'ubné ciele na vyvoj novych protizapalovych a protitu-
morovych latok.

Zostava potreba zlu¢enin, ktoré st schopné modulovat® aktivitu CXC-chemokinovych receptorov. Napri-
klad podmienkam, spojenym so vzrastom produkcie IL-8 (ktory je zodpovedny za chemotaxiu neutrofilov a
podskupin T-buniek do zapalového miesta a za rast tumorov), by pomohli zligeniny, ktoré si inhibitormi
viazania IL-8 receptora.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su 3,4-disubstituované cyklobutén-1,2-diény v§eobecného vzorca (I)
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alebo ich farmaceuticky prijatelné soli alebo solvaty, kde
A je vybrané zo skupiny, ktord pozostdva z:
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a
kde R? je OH;
5 R Je vybrané zo skupiny ktoru tvoria -C(O)NHR" -C(O)NR"R" a -C(O)NR"OR";
R* je vybrané zo skupiny, ktori tvoria vodik, kyano, halogén, alkyl, alkoxy, -OH, -CF;, -OCF3, -NO,,
-C(O)R®, -C(O)OR", -C(O)NHR", -C(O)NR”R"’ -SOuNR"R", -SO(R", -C(O)NR13OR“‘

LOR™

-NHC(O)R"", nesubstituovany alebo substituovany aryl a nesubstituovany alebo substituovany heteroaryl,
10 priom substituenty na substituovanych R’ a R* skupinach st rovnaké alebo rozdielne a st nezévisle vy-
brane z 1 a7 6 R’ skupin;

R’ a R® sii rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktord tvoria vodik, halogen alkyl,
alkoxy, -CF3, -OCFs, -NO,, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NR"*R", -SO,NR"R", -C(O)NR’OR", kyano,
nesubstituovand alebo substituovana arylova a nesubstltuovana alebo substituovana heteroarylova skupina,

15 pricom substltuenty na substituovanych R’ a R skupinéach st rovnaké alebo rozdielne a sii nezavisle vy-
brané z 1 az 6 R’ skupin;

R’ a R® sti rovnaké alebo rozdielne a si nezavisle vybrané zo skupiny, ktord pozostdva z H, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného

20  alebo substituovaného heteroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituo-
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vaného alebo substituovaného cykloalkylalkylu, -CO,R", -CONR”R", fluéralkylu, alkinylu, alkinylalkylu,
alkenylu, alkenylalkylu a cykloalkenylu,

pri¢om substituenty na substituovanych R’ a R® skupinach sii vybrané zo skupiny, ktord pozostiva z:

a)H,

b) halogénu,

c) -CFs,

d) -COR",

e) -OR",

f) -NRPR™,

g) -NO;,

h) -CN,

i) -SO,0R",

j) -Si(alkyl)s,

k) -Si(aryl)s,

1) -(R®),R"Si,

m) -CO,R",

n) -C(O)NR"R",

0) -SO,NR"*R",

p) -SO,R",

@) -O(C=O)R",

1) -O(C=0)NR"R",

s) -NR"C(O)R", a

t) -NR"®CO,R";

R™ je vybrany zo skupiny, pozostavajiicej z vodika, alkylu, cykloalkylu a cykloalkylalkylu;

R jegezévisle vybrany z 1 aZ 6 ¢lenov skupiny, pozostavajice;j z:

a)-R”,

b) halogénu,

C) -CF33

d) -COR",

e) -OR",

f) -NRPRM,

8) -NO,,

h) -CN,

i) -SO,R",

j) -SO,NR"R",

k) -NR"®COR",

1) -CONR"RY,

m) -NRPCO,R",

n) -CO,R", a

‘f,a';\
~~.,\j~~\~.m/"'H
/ *
0) '

R' a R st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktort tvoria vodik, halogén, -CF;,
-OCF;, -NR"R", -NR"C(O)NR"”R", -OH, -C(O)OR", -SH, -SO,NR"R", -SO,R", -NHC(O)R",
-NHSO,NR"R", -NHSO,R", -C(O)NR*R", -C(O)NRPOR", -OC(0)R" a kyano;

R" je vodik, -OC(O)R" alebo nesubstituovana alebo substituovana arylova, nesubstituovana alebo sub-
stituovana heteroarylova, nesubstituovana alebo substituovana arylalkylova, nesubstituovana alebo substituo-
vana cykloalkylové, nesubstituovana alebo substituovana alkylova, nesubstituovana alebo substituovana cyk-
loalkylalkylova alebo nesubstituovana alebo substituovana heteroarylalkylova skupina,

pri¢om substituenty na substituovanych R'? skupinich si rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané
z 1 a2 6 R’ skupin;

R" a R" sti rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného cykloalkylalkylu a nesubstituovaného alebo substituovaného fluéralkylu, alebo
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R" a R sa moézu vziat' spolu, ked st oba viazané na atém dusika, aby vytvorili nesubstituovany alebo
substituovany 3- az 7-¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujuci jeden az dva heteroatéomy, vybrané z kyslika,
siry a dusika,

pri¢om substituenty na substituovanych R a R™ skupinach st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle
vybrané z 1 az 6 H, alkylu, arylu, arylalkylu, fluéralkyly, c?rkloalkylu, cykloalkylalkylu, heteroarylu, heteroa-
rylalkylu, amino, -C(O)OR", -C(O)NR "R, -S(O)NR"’R'¢, -C(O)R"’, -SO,R"*, -NHC(O)NR"’R'® a halogé-
m;

R' a R'% st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, alkylu, ary-
lu, arylalkylu, cykloalkylu a heteroarylu;

R je -SO,alkyl, -SO,aryl, -SO,cykloalkyl alebo -SOheteroaryl;

R je alkyl, cykloalkyl, -CN, -NO, alebo -SO,R"’;

R*' st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktord pozostava z nesubstituované¢ho
alebo substituovaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného alebo sub-
stituovaného heteroarylu a nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu;

pri¢om substituenty na substituovanych R*' skupinach st rovnaké alebo rozdielne a si nezavisle vybrané
z 1 az 6 R® skupin; a

tje 0, 1 alebo 2.

Tento vynalez poskytuje zli¢eniny v§eobecného vzorca (I)

O% yO

BN N-A
H H
@

alebo ich farmaceuticky prijatel'né soli alebo solvaty, pricom substituenty si uréené v podstate vynalezu.

Dal§im aspektom tohto vynalezu je farmaceuticky prostriedok, obsahujuci zli&eninu vieobecného vzorca
(I) v kombinacii alebo spojeni s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om alebo riedidlom.

Dal§im aspektom tohto vynalezu je spdsob liedenia a-chemokinom sprostredkovanej choroby u cicavca,
ktory zahruje podanie pacientovi, ktory to potrebuje, terapeuticky i¢inného mnoZstva zliceniny veobecné-
ho vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatel'nej soli alebo solvatu.

Priklady chemokinom sprostredkovanych choréb zahrnuju psoridzu, atopickd dermatitidu, astmu, chro-
nicki obstrukéni chorobu pltic, syndréom dychovej tiesne dospelych, artritidu, zapalové choroby c¢riev, Croh-
novu chorobu, ulceréznu kolitidu, septicky $ok, endotoxicky Sok, gramnegativnu sepsu, syndrom toxického
Soku, mrtvicu, srdcové a oblickové reperfizne poSkodenie, glomerulonefritidu alebo trombézu, Alzheimero-
vu chorobu, reakciu medzi tepom a hostitel'om, odmietnutia aloimplantatov a malariu.

Dalsim aspektom tohto vynalezu je sposob lieSenia rakoviny, ktory zahrnuje podanie pacientovi, ktory to
potrebuje, stiasne alebo postupne, terapeuticky uc¢inného mnoZstva a) zliceniny vieobecného vzorca (I), a b)
latky, ktora ovplyviiuje mikrotubuly, alebo antineoplastickej latky alebo antiangiogenéznej latky alebo inhi-
bitora VEGF receptorovej kindzy alebo protilatok proti VEGF receptoru alebo interferénu, a/alebo c) Ziare-
nia.

V dalgich uskutoéneniach sa zli¢enina vieobecného vzorca (I) kombinuje s jednou z nasledujucich anti-
neoplastickych latok: gemcitabin, paklitaxel (Taxol®), 5-fluéruracil (5-FU), cyklofosfamid (Cytoxan®), te-
mozolomid, taxoter alebo vinkristin.

V inom uskutoéneni tento vynalez poskytuje spdsob lieCenia rakoviny, ktory zahrnuje podanie, sicasne
alebo postupne, i¢inného mnoZstva a) zli¢eniny véeobecného vzorca (I), a b) latky, ktora ovplyviluje mikro-
tubuly (napriklad paklitaxel).

Pokial nie je uvedené inag, nasledujiice uréenia platia v celej tejto $pecifikacii a narokoch. Tieto urcenia
platia bez ohl'adu na to, ¢i sa prislu$ny vyraz pouZije samotny alebo v kombinacii s inymi vyrazmi. Preto ur-
Cenie ,,alkyl” plati tak pre ,,alkyl“, ako aj pre ,,alkylové“ Casti ,,alkoxy* atd’.

Ak sa ktorakoPvek premenna (napriklad aryl, R?) vyskytne viac neZ raz v ktorejkofvek zlozke, jej uréenie
pri kazdom vyskyte je nezavislé od jej uréenia pri kazdom d’al§om vyskyte. TieZ kombinacie substituentov
a/alebo premennych st povolené len vtedy, ked’ takéto kombinacie vedu k stabilnym zli¢eninam.

»Pacient” zahrnuje tak ¢loveka, ako aj iné cicavce.

,»Cicavec* znamena ¢loveka alebo iné Zivo¢ichy. Vyhodne cicavec znamena ¢loveka.

»Alkyl* znamena nerozvetveny alebo rozvetveny nasyteny uhl'ovodikovy retazec, ktory ma uréeny pocet
atémov uhlika. Tam, kde nie je uvedeny podet atomov uhlika, predpoklada sa 1 aZ 20 uhlikov. Vyhodné al-
kylové skupiny obsahuju 1 aZ 12 atémov uhlika v retazci. Vyhodnejsie alkylové skupiny obsahuji 1 az 6
atomov uhlika v retazci.
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»Alkoxy* znamena alkyl-O skupinu, v ktorej alkyl je, ako bol uréeny skér. Neobmedzujuce priklady al-
koxyskupin zahrnuji metoxy, etoxy, n-propoxy, izopropoxy a n-butoxy. Vizba na zakladni skupinu je cez
kyslik éteru.

»Alkenyl“ znameni alifaticku uhl'ovodikovii skupinu, ktora obsahuje najmenej jednu dvojiti vizbu uhlik-
uhlik a ktord mdZe byt' nerozvetvena alebo rozvetvena. Tam, kde nie je uvedeny polet atémov uhlika, pred-
pokladaji sa 2 aZ 20 uhlikov. Vyhodné alkenylové skupiny maju 2 aZ 12 atémov uhlika v retazci; a vyhod-
nejdie 2 az 6 atémov uhlika v retazci. Neobmedzujiice priklady vhodnych alkenylovych skupin zahrnuji ete-
nyl, propenyl, n-butenyl, 3-metylbut-2-enyl, n-pentenyl, oktenyl a decenyl.

»Alkinyl“ znamena alifaticki uhT'ovodikovu skupinu, ktord obsahuje najmenej jednu trojiti viizbu uhlik-
uhlik a ktord méZe byt nerozvetvena alebo rozvetvena. Tam, kde nie je uvedeny pocet atémov uhlika, pred-
pokladaji sa 2 aZ 15 uhlikov. Vyhodné alkinylové skupiny maju 2 aZ 12 atémov uhlika v retazci; a vyhod-
nejdie 2 aZ 4 atémy uhlika v retazci. Neobmedzujice priklady vhodnych alkinylovych skupin zahrnuji eti-
nyl, propinyl, 2-butinyl, 3-metylbutinyl, n-pentinyl a decinyl.

,»Aryl* znamend aromaticky monocyklicky alebo multicyklicky krubovy systém, ktory zahrnuje asi 6 a%
asi 14 atémov uhlika, vyhodne asi 6 aZ asi 10 atémov uhlika. Neobmedzujice priklady vhodnych arylovych
skupin zahrnuju fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl, indanyl, antracenyl, fluorenyl a podobne.

»Arylalkyl“ znamena arylalkylovi skupinu, v ktorej arylova a alkylova skupina su uréené skor. Neobme-
dzujice priklady vhodnych arylalkylovych skupin zahrnuju benzyl, fenetyl a naftalenylmetyl. Vizba na za-
kladnu skupinu je cez alkylovu skupinu.

,»Cykloalkyl“ znamena nearomaticky kruhovy systém, ktory méa 3 aZ 10 atémov uhlika a jeden aZ tri kru-
hy, vyhodne 5 aZ 10 atémov uhlika. Vyhodné cykloalkylové kruhy obsahuji 5 az 7 atémov kruhu. Neobme-
dzujuce priklady cykloalkylovych skupin zahrnuji cyklopropyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, nor-
bornyl, adamanty] a podobne.

,»Cykloalkylalkyl“ znamena cykloalkylovu skupinu, viazanu na zakladnu skupinu cez alkylovii skupinu.
Neobmedzujuce priklady zahrnujii cyklopropylmetyl, cyklohexylmetyl a podobne.

,»Cykloalkenyl* znamena nearomaticky mono- alebo multicyklicky kruhovy systém, zahrnujici 3 az 10
atémov uhlika, vyhodne 5 aZ 10 atémov uhlika, ktory obsahuje najmenej jednu dvojitd vizbu uhlik-uhlik.
Vyhodné cykloalkenylové kruhy obsahuju 5 aZ 7 atémov kruhu. Neobmedzujice priklady cykloalkenylovych
skupin zahrnuju cyklopentenyl, cyklohexenyl, cykloheptenyl, norbornenyl a podobne.

»Halo" znamena flué6r-, chlér-, brom- alebo jédskupiny. Vyhodné si fluér-, chlér- alebo brom-, vyhod-
nejsie su fludr a chlérskupiny.

,»Halogén“ znamena fludr, chlér, brom alebo jod. Vyhodné si fludr, chlér alebo brom a vyhodnejsie st
fluér a chlor.

»Haloalkyl“ znamena alkylovi skupinu, ako je uréena, pri¢om jeden alebo viac atémov vodika na alkyle
je nahradenych haloskupinou, uréenou skér.

»Heterocyklyl“ alebo ,,heterocyklus* znamena nearomaticky nasyteny monocyklicky alebo multicyklicky
kruhovy systém, zahrnujici 3 aZ 10 atdémov kruhu, vyhodne 5 az 10 atémov kruhu, v ktorom jeden alebo viac
atdmov v kruhovom systéme je prvok iny neZ uhlik, napriklad dusik, kyslik alebo sira, samotny alebo v
kombinacii. V kruhovom systéme nie st pritomné Ziadne susediace atémy kyslika a/alebo siry. Vyhodné he-
terocyklyly obsahujui 5 az 6 atémov kruhu. Predpona aza, oxa alebo tia pred heterocyklylovym koretiom slo-
va znamena, Ze ako atom kruhu je pritomny najmenej jeden atém dusika, kyslika alebo siry.

Atém dusika alebo siry heterocyklylu méze byt’ volitelne oxidovany na prisluiny N-oxid, S-oxid alebo
S,S-dioxid. Neobmedzujice priklady vhodnych monocyklickych heterocyklylovych kruhov zahrnuju piperi-
dyl, pyrolidinyl, piperazinyl, morfolinyl, tiomorfolinyl, tiazolidinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, tetrahydro-
furanyl, tetrahydrotiofenyl, tetrahydrotiopyranyl a podobne.

Vyraz ,heterocyklicka kysla funk&na skupina“ ma zahrmovat skupiny, ako je pyrol, imidazol, triazol, tet-
razol a podobne.

»Heteroaryl* znamena aromaticky monocyklicky alebo multicyklicky kruhovy systém, obsahujici 5 az 14
atémov kruhu, vyhodne S aZ 10 atdmov kruhu, v ktorom jeden alebo viac atomov kruhu je prvok iny nez uh-
lik, napriklad dusik, kyslik alebo sira, samotny alebo v kombinacii. Vyhodné heteroaryly obsahuju 5 az 6
atomov kruhu. Predpona aza, oxa alebo tia pred heteroarylovym korefiom slova znamena, Ze ako atom kruhu
je pritomny najmenej jeden atém dusika, kyslika alebo siry. Atom dusika heteroarylu sa méze voliteI'ne oxi-
dovat’ na zodpovedajuci N-oxid. Neobmedzujice priklady vhodnych heteroarylov zahrnuji pyridyl, pyrazi-
nyl, furanyl, tienyl, pyrimidinyl, izoxazolyl, izotiazolyl, oxazolyl, tiazolyl, pyrazolyl, furazanyl, pyrolyl, tria-
zolyl, 1,2,4-tiadiazolyl, pyridazinyl, chinoxalinyl, ftalazinyl, imidazo[1,2-a]pyridinyl, imidazo[2,1-b]tiazolyl,
benzofurazanyl, indolyl, azaindolyl, benzimidazolyl, benzotienyl, chinolinyl, imidazolyl, tienopyridyl, china-
zolinyl, tienopyrimidyl, pyrolopyridyl, imidazopyridyl, izochinolinyl, benzoazaindolyl, 1,2,4-triazinyl, ben-
zotiazolyl a podobne.

,Heteroarylalkyl“ znamen4 heteroarylalkylovi skupinu, kde vizba na zikladni skupinu je cez alkylovu
skupinu.
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N-oxidy sa mdZu tvorit' na tercidrnom dusiku, pritomnom v R substituente, alebo na =N- v substituente
heteroarylového kruhu a st zahrnuté medzi zlu€eniny vieobecného vzorca (I).

Vyraz ,,prekurzor®, ako sa tu pouZiva, znamena zhi¢eniny, ktoré sa rychlo transformuju in vivo na zaklad-
mi zli¢eninu uvedeného vzorca, napriklad hydrolyzou v krvi. Dékladnu diskusiu podévaju T. Higuchi a V.
Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, zv. 14 série A.C.S. Symposium Series, a Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association a Pergamon Press 1987, ktoré
prace s sem obe zahrnuté odkazom.

Ako sa tu pouZiva, vyraz ,,prostriedok* ma zahrnovat’ vyrobok, ktory obsahuje $pecifikované prisady v
$pecifikovanych mnoZstvach, ako aj akykolvek vyrobok, ktory vyplyva priamo alebo nepriamo z kombinicie
Specifikovanych prisad v $pecifikovanych mnoZstvach. Dalej, ,,Bn“ znamena benzyl.

R" a R ked sa vezmu spolu s dusikom, na ktory st viazané v skupinich -NR”R™, -C(O)NR"R",
-SO,NR"R", -OC(O)NR">°OR"™ -CONR"R", -NR"®C(O)NR"R", -SONR"R", -NHSO,NR"R", vyhodne
tvoria nesubstituovany alebo substituovany, 3- aZ 7-¢lenny nasyteny heterocyklicky kruh, ktory volitelne ob-
sahuje jeden alebo dva d’aliie heteroatomy, z ktorych kazdy je nezavisle vybrany z O, S alebo NR'®, pri¢om
R'® je vybrany z H, alkylu, arylu, heteroarylu, -C(O)R", -SO,R" a -C(O)NR'’R?, pri¢om R" a R¥ s rov-
naké alebo rozdielne a kaZdy je nezavisle vybrany z alkylu, arylu a heteroarylu, pricom substituenty na sub-
stituovanej cyklizovanej R'> a R' skupine sii rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané z 1 aZ 3 &lenov
skupiny, ktoru tvoria alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluéralkyl, cykloal-
kyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR", -C(O)NR"R'®, -S(O)NR"R',
-C(O)R", -SO,R ", -NHC(O)NR"R'® a halogén, pricom R" a R'® st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle
vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, alkylu, arylu, arylalkylu, cykloalkylu a heteroarylu.

Vo vyhodnej skupine zlugenin v§eobecného vzorca (I)

A je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:

7 8 7 o8
R R R Ry R®

¥ > Y
o T Y.
R9 RY R‘

7 g R7 R S{%?
N l.l‘ x N'o Ny
X ]/&N\ , I/«/’J . h t/\)

Ra R’ Rs '

7 RO 7
R® _s
e R

N\"'\’J g \ PR
R n=0-6
R‘l 8 vy RB Rg
)<R 8a (/
“RE X n
n=0-6 '
9
R g0 RE P=7
R )% n
\&aﬁ\n‘ ) ‘kl &Al?qg R'
n=0-6 R ’ n=1-5



SK 287598 B6

R’ R®

a
kde
R’ a R® sl rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného
5 alebo substituovaného heteroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloaltkylu, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného cykloalkylalkylu, -CO,R", -CONR"R"™, fluéralkylu, alkinylu, alkenylu a cyk-
loalkenylu,
priom uvedené substituenty na uvedenych R’ a R® substituovanych skupinach si vybrané zo skupiny,
10 ktora pozostava z:
a) kyano,
b) -CO,R",
¢) -C(O)NR"R",
d) -SO,NR"R",

i) -O(C=0)R",
20 j) -O(C=O)NR"R™, a
k) halogénu; a
B je vybrané zo skupiny, pozostavajicej z:

R
N* lN
R3 st '
R? . OH
. $12
RN N Oy _N.__R*
o
| I
RSI\%" R3 2N
OH . OH *
12 12
1;{ $12 z
Ra N R‘o Ra N‘ NI
\ W) 3 )
2
R , R? ' R® R
25 \

Ra S R"
%
R?

kde R? a7 R® a R'® az R™ st uréené skor.
Vyhodnejsie,
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R’ a R® st rovnaké alebo rozdielne a si nezavisle vybrané z H, alkylu, fluéralkylu, ako je -CF; a
-CF,CHj3; cykloalkylu a cykloalkylalkylu, ako je napriklad metyl, etyl, terc-butyl, izopropyl, cyklopropyl,
cyklopropylmetyl a cyklohexyl, a

R’ je rovnaké alebo rozdielne a sd to 1 aZ 3 skupiny, vybrané zo skupiny, pozostavajicej z H, halogénu,
alkylu, cykloalkylu, -CF3, kyano, -OCHj3 a -NO»;

B je vybrané zo skupiny, ktord pozostava z:

12
R? z 10 !
R* RS R® R rRL__N.

\ \/N

R Iz R? R2

kde

R’ je OH;

R® je -C(O)NR"R";

R? je H, -NO,, kyano, -CH3, halogén alebo -CFs;

R’ je H, -CF3, -NO,, halogén alebo kyano;

R’ je H, alkyl alebo -CF3;

R'a R st rovnaké alebo rozdielne a si nezavisle vybrané zo skupiny, ktort tvoria vodik, halogén, -CFs,
NRPRY -NRPBC(O)NRPRY™, -C(O)OR®, -SH, -SO{?NR”R“, -SO,R", -NHC(O)R", -NHSO,NR"R™,
-NHSO,R", -C(O)NR"R", -C(O)NR">OR", -OC(O)R", -COR", -OR" a kyano;

R™ a R" st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané z metyly, etylu a izopropylu; alebo

R"™ a R™ ked sa vezmu spolu s dusikom, na ktory st viazané v skupinach -NR"R"™, -C(O)NR"RY,
-SO,NR"RY, -OC(O)NRPR" -CONR"“R", -NR"®C(O)NR"R", -SONR"R", -NHSO,NR"R", vyhodne
tvoria nesubstituovany alebo substituovany, 3- aZ 7-¢lenny nasyteny heterocyklicky kruh, voliteI'ne obsahu-
juci jeden d'alii heteroatom, vybrany z O, S alebo NR'®, pri¢om R'® je vybrany z H, alkylu, arylu, heteroary-
lu, -C(O)R", -SO,R" a -C(O)NR"R®, pricom R'® a R? si rovnaké alebo rozdielne a kaZdy je nezavisle vy-
brany z alkylu, arylu a heteroarylu, priom substituenty na substituovanej cyklizovanej R" a R" skupine s
rovnaké alebo rozdielne a su nezavisle vybrané z 1 az 3 ¢lenov skupiny, ktori tvoria alkyl, aryl, hydroxy,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fluéralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, heteroary-
lalkyl, amino, -C(O)OR", -C(O)NR*R"®, -SONR"R"®, -C(O)R", -SO,R"*, -NHC(O)NR"R'® a halogén, pri-
¢om R" a R' s rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktord pozostiva z H, alkylu,
arylu, arylalkylu, cykloalkylu a heteroarylu.

Este vyhodnejsie

A je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:

R'R® R’

"5‘ = N
2> TR

R? | R® '

R’ RP R/ R®
A tl.‘ = N’O /Rg
l Q
".' IA? N‘o ' XRQ:) ' \ R‘ *

11
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7 RS
')
R ot
"S,_ n \'r. n LR N
» s Ra
n=0-6 n=0-6
7 R8
l .\_R9 /Rg
by Q
O"F 8
R® R N Rt '
a
kde
R’ je H, fluéralkyl, alkyl alebo cykloalkyl;
R? je H, alkyl, -CF,CHj alebo -CFs;
R’ je H, F, Cl, Br, alkyl alebo -CF;.
Este d’alej vyhodnejsie,
A je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:
7 .8 R? B
R’ R® R y h?
e
SRR o4
/ F Rs ’ R
RE
R® 9
R
R’ R® Q -
X s
WRTLONR R
kde
RZ je H, -CF;, -CF,CHj;, metyl, etyl, izopropyl, cyklopropyl alebo terc-butyl,
R’ je H;
R’ je H, F, Cl, Br, alkyl alebo -CF; a
B je:
Rﬁ
R* R® R3S~ _R"
3 \
R R2
Rz alebo
kde
R?je OH;
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R’ je -C(O)NRPR';

R* je H, -NO,, kyano, -CHj alebo -CF3;

R® je H, -CF3, -NO,, halogén alebo kyano; a

R® je H, alkyl alebo -CF3;

R' je H, halogén alebo alkyl; a

R'® a R" st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané z metylu, etylu a izopropylu; alebo

R" a R, ked sa vezmu spolu s dusikom, na ktory st viazané v skupinich -NR"R", -C(O)NR"R",
-SO,NR"R", -OC(O)NR"R"™, -CONR"’R", -NR®C(O)NR"’R", -SONR"R", -NHSO,NR"R", vyhodne
tvoria nesubstituovany alebo substituovany 3- aZ 7-&lenny nasyteny heterocyklicky kruh, volitelne obsahuju-
ci jeden d’al3i heteroatém, vybrany z O, S alebo NR", pricom R'® je vybrany z H, alkylu, arylu, heteroarylu,
-C(O)RY, -SO,R" a -C(O)NR"R?, pri¢om R" a R* st rovnaké alebo rozdielne a kaZdy je nezéavisle vybra-
ny z alkyly, arylu a heteroarylu, pri€om substituenty na substituovanej cyklizovanej R" a R" skupine sii rov-
naké alebo rozdielne a su nezavisle vybrané z 1 aZ 3 €lenov skupiny, ktort tvoria alkyl, aryl, hydroxy, hydro-
xyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fludralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
amino, -C(O)OR', -C(O)NR"R', -SONR"R', -C(O)R", -SO,R", -NHC(O)NR'’R"® a halogén, a pri¢om
R a R su rovnaké alebo rozdielne a s nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, alkylu, arylu,
arylalkylu, cykloalkylu a heteroarylu.

Este stale vyhodnejsie

A je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:

R’ R® R’ R® “
o~ WE
i = ‘\)&{’, &%\' 0 ¢
Rn/ - . R? ' R
Rg
=7 R® Q ,Re
" Res R R
a B je: Rs
R4 RS R3 S R'1
&3 \ /
R2 R?
alebo
kdeR2 je OH;

R’ je -C(O)NR"R™;

R* je H, -NO,, -CF;, -CHj alebo kyano;

R’ je H, halogén, -NO,, kyano alebo -CFs;
R® je H, -CF; alebo alkyl;

R; je H, -CF;, -CF,CHj, metyl, etyl, izopropyl, cyklopropyl alebo terc-butyl;
R’ je H;

R’° je H, F, Cl, Br, alkyl alebo -CF3;

R'! je H, halogén alebo alkyl; a

R™ a R™ sii nezavisle metyl alebo etyl.
Najvyhodnejsie,

A je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:
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CF, ¢, o,
- N 4
B QR

’ . ot I
- - -~
T H o
\/\Q\ ”(Iz A&/R
e oFs ~-
18 v I e
Br ' o B
CFs
%Y °/
Br

- v -
xf’@’x?@
-/ \.—" CFq

14
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4 \V/
e :
| 4 'i..l
|/
a ]
aBje
RS
R R® RL__S<_R"
. \ /
R 2
R
Rz alebo
5 kde
R’ je -OH;

R’ je -CONR"”R";
R*je H, -CH; alebo -CF3;
R’ je H alebo kyano;
10 R® je H, -CHj; alebo -CF;;
R'"jeH, a
R" aR" su metyl.
Reprezentativne uskutoénenia tohto vynalezu si opisané d’alej. Tieto uskutoCnenia sme ocislovali na uce-
ly odkazovania na ne.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Uskuto¢nenie ¢. 1 sa zameriava na uZ opisané spdsoby lie¢enia s pouZitim zliCenin vieobecného vzorca
20 (I), s vyhradou, Ze pouZitymi zli¢eninami si zli¢eniny vieobecného vzorca (IA)

O O
8. ~A
N N

(IA)
a ich farmaceuticky prijateI'né soli (napriklad sodna alebo vapenata sol') a solvaty, kde:
A je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:
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)

R7 R‘ R7 Ra R7 Ra
* N
N > Z
R RS R’ R® R R°
O
R7 Ra 7 Rl R7 Ra R7 Ra
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2)

R R®

R7 Re T Rﬂ

¥ N
T 0

=N o =
R? R‘ R’ Ra Y Rs z

O

R 7 =
0L YO T

-"Nxo ‘ = , &

R R® R R? R’ R®

R’ R®
2SR }%3 22%;‘

RS
R7
. RR® _S R’ R®
WY &
N
v P
X
X
R® ™ R® - R® :
R o8 pi2
L0, 2N S
—
R® P ;\L /> LLL N __\)
N N—
R’ R® R’ R® R’ R®
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gRa )z éas S

pri¢om uvedené kruhy uvedenych A skupin su substituované 1 aZ 6 substituentmi, z ktorych kazdy je neza-
visle vybrany zo skupiny, ktora pozostava z R’ skupin;

3)

R o R R’ R®
T Xy

R R® R’ R®
x*@s ?‘\Q

o ’ | "/

R’ R® R RS

T YO0

i e.g.:s(%

kde jeden alebo oba z uvedenych kruhov uvedenych A skupin su substituované 1 aZ 6 substituentmi, z kto-
rych kazdy je nezavisle vybrany zo skupiny, ktora pozostava z R’ skupin;

19
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4)
R’ R®

=Y

e
R . R“

kde uvedené fenylové kruhy uvedenych A skupin si substituované 1 az 3 substituentmi, z ktorych kazdy je
nezavisle vybrany zo skupiny, ktoré pozostava z R’ skupin; a

5)
2 \ 272 8 N
e f>"‘ ?"A)AY- !
N N
RQ ] ¥
R’ RS 7
R” R® R
7?1 N R R
9 ~ps
! s}-—n LL;,)Q[( R L™

8 7 8
PRE R’ RS R R" R
\R'M zzz n Z?I n
] » a

B je vybrané zo skupiny, pozostavajtce;j z:
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R12 R‘
R /N| Os N R R2 S\N )
N R,I\;'gg \§_//}f r—l
OH ,
OH R2 a Re

nje0az6;pjelaz5;XjeO,NHaleboS;Zjel az3;

R? je -OH;

R’ je vybrany zo skupiny, ktort tvoria -C(O)NHR "7, -C(O)NR"R™* a -C(O)NROR'*;

R* je vybrané zo skupiny, ktoru tvoria vodik, kyano, halogén, alkyl, alkoxy, -OH, -CF;, -OCF;,
NO,, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NHR"7, -C(O)NRPR", -SO,NRR", -SO,R", -C(O)NR"OR™, nesub-
stituovany alebo substituovany aryl, nesubstituovany alebo substituovany heteroaryl,

31 R" 13
¥ N N~ O
rl,_,.R31 R14/ l l‘

1N

o g0~ N R
a

pri¢om na uvedenej substituovanej arylovej skupine je 1 aZ 6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle
vybrany zo skupiny, pozostavajiicej z R skupin; a na uvedenej substituovane;j heteroarylovej skupine je 1 az
6 substituentov a kaZdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajicej z R’ skupin;

kazdy R’ a R® sti rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvoria vodik, halogén,
alkyl, alkoxy, -CFs, -OCF3, -NO,, -C(O)R", -C(0)OR", -C(O)NR"R", -SO,NR"R", -C(O)NR"’OR", ky-
ano, nesubstituovana alebo substituovana arylova a nesubstituovana alebo substituovana heteroarylova sku-
pina, pri¢om na uvedenej substituovanej arylovej skupine je 1 aZ 6 substituentov a kazdy substituent je neza-
visle vybrany zo skupiny, pozostavajucej z R® skupin; a na uvedene;j substituovanej heteroarylovej skupine je
1 az 6 substituentov a kaZdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajucej z R’ skupin;

kazdy R’ a R® je nezavisle vybrany zo skupiny, ktord pozostava z H, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného'arylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituovaného alebo substituova-
ného cykloalkylalkylu, -CO,R", -CONR"R", alkinylu, alkenylu a cykloalkenylu; a pri¢om na uvedenych
substituovanych R’ a R® skupinach je jeden alebo viac (napriklad 1 aZ 6) substituentov, pri¢om kazdy substi-
tuent je nezavisle vybrany zo skupiny, ktorii tvoria:

a) halogén,

b) -CF3,

c) -COR",

d) -OR",

e) _NRURM’

f) -NO,,

g) -CN,

h) -SO,0R ",

1) -Si(alkyl);, pricom kazdy alkyl je vybrany nezavisle,

) -Si(aryl)s, pricom kazdy aryl je vybrany nezavisle,

k) -(R™),R"Si, pricom kazdy R" je vybrany nezavisle,

1) -COR",

m) -C(O)NR"R",

n) -SO,NR"R™,

0) -SO,R",

p) -OC(O)R”,

Q -OC(BO)NR”R“‘,

1) -NRPC(O)RY, a

s) -NRCO,R";
(fluéralkyl je jednym neobmedzujiicim prikladom alkylovej skupiny, ktord je substituovana halogénom);

R™ je vybrany zo skupiny, pozostavajticej z vodika, alkylu, cykloalkylu a cykloalkylalkylu;

kazdy R’ je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajiicej z:
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2) _RIB’

b) halogénu,

¢) -CF;,

d) -COR",

e) -OR",

f) —NRBR”,

g) 'NOZ’

h) -CN,

i) -SO,R",

j) -SO,NR"R",
k) -NR“COR",
1) -CONR"R",
m) -NR"®CO,R",
n) -CO,R",

0)

p) alkylu, substituovaného jednou alebo viacerymi (napriklad jednou) -OH skupinami (napriklad
-(CH,),OH, kde q je 1 aZ 6, obycajne 1 aZ 2, a vyhodne 1),

q) alkylu, substituovaného jednou alebo viacerymi (napriklad jednou) -NR"R"™ skupinami (napriklad
-(CH,),NR"R', kde q je 1 aZ 6, oby&ajne 1 a7 2, a vyhodne 1), a

1) -N(R®)SO,R" (napriklad R" je H a R' je alkyl, ako je metyl);

kazdy R' a R" je nezavisle vybrany zo skupiny, ktori tvoria vodik, alkyl (napriklad C, az Cg, ako je me-
tyl), halogén, -CFs, -OCF;, -NR"R", -NR"®C(O)NR"R", -OH, -C(0)OR", -SH, -SO,NR"R", -SO,R",
-NHC(O)R", -NHSO,NR"R", -NHSO,R ", -C(O)NR"R", -C(O)NR"OR", -OC(O)R"* a kyano;

R'? je vybrany zo skupiny, ktord tvoria vodik, -OC(O)R", nesubstituovana alebo substituovana arylova,
nesubstituovana alebo substituovana heteroarylova, nesubstituovana alebo substituovana arylalkylova, nesub-
stituovana alebo substituovana cykloalkylova, nesubstituovana alebo substituovana alkylova, nesubstituova-
na alebo substituovana cykloalkylalkylové a nesubstituovana alebo substituovana heteroarylalkylova skupina,
pri¢om na substituovanych R'? skupinach je 1 aZ 6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle vybrany zo
skupiny, pozostavajiicej z R® skupin;

kazdy R" a R™ je nezavisle vybrany zo skupiny, ktord pozostiva z H, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituovaného alebo substituova-
ného cykloalkylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného heterocyklu, nesubstituovaného alebo sub-
stituovaného fluéralkylu a nesubstituovaného alebo substituovaného heterocykloalkylalkylu (kde ,,heterocyk-
loalkyl* znamena heterocyklus); pri¢om na uvedenych substituovanych R" a R' skupinach je 1 az 6 substi-
tuentov a kazdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, ktort tvoria: alkyl, -CFs, -OH, alkoxy, aryl, ary-
lalkyl, flu6ralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -N(R*),, -C(O)OR", -C(O)NR"*R®,
-S(O)NR"R'S, -C(O)R", -SO,R"® za predpokladu, Ze R" nie je H, halogén a -NHC(O)NR*R'; alebo

R" a R™ ked sa vezmu sPolu s dusikom, na ktory su viazané v skupinach -NR"R', -C(O)NRPR'*,
-SO,NR"R", -OC(O)NR"OR", -CONRPR", -NR"*C(O)NR"’R", -SONR"R", -NHSO,NR"*R", tvoria
nesubstituovany alebo substituovany nasyteny heterocyklicky kruh (vyhodne 3- aZ 7-&lenny heterocyklicky
kruh), pri¢om uvedeny kruh volitelne obsahuje jeden d’alsi heteroatém, vybrany zo skupiny, pozostavajticej z
0, S a NR'®; pri¢om na substituovanych cyklizovanych R"> a R'* skupinach si 1 aZ 3 substituenty (t. j. si tam
1 a7 3 substituenty na kruhu, vytvorenom, ked’ sa R"> a R" vezmu spolu s dusikom, na ktory su viazané) a
kazdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, ktort tvoria alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, arylalkyl, fluéralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR",
-C(O)NR"R'¢, -SONR"R', -C(O)R", -SO,R" za predpokladu, 7 R' nie je H, -NHC(O)NRR'®, -NHC(O)OR",
halogén a heterocykloalkenylova skupina (t. j. heterocyklicka skupina, ktord ma najmenej jednu a vyhodne
jednu dvojita védzbu v kruhu), napriklad
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kazdy R" a R'S je nezavisle vybrany zo skupiny, ktord pozostava z H, alkylu, arylu, arylalkylu, cykloal-
kylu a heteroarylu;

R je vybrany zo skupiny, pozostavajicej z -SOalkylu, -SOarylu, -SO,cykloalkylu alebo -SOheteroarylu;

R'® je vybrany zo skupiny, pozostavajticej z H, alkylu, arylu, heteroarylu, -C(O)R"’, -SO,R'® a -C(O)NR°R*’;

pricom kaZdy R" a R?" je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajticej z alkylu, arylu a heteroarylu;

R* je vybrany zo skupiny, ktord tvoria alkyl, cykloalkyl, -CN, -NO, alebo -SO,R" za predpokladu, Ze
R" nie je H;

kazdy R*' je nezavisle vybrany zo skupiny, ktord pozostava z nesubstituovaného alebo substituovaného
alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného alebo substituovaného heteroarylu
a nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu; pri¢om na uvedenych substituovanych R*' skupi-
nach je 1 aZ 6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajicej z R’ skupin;

kazdy R* je nez4visle vybrany zo skupiny, pozostavajticej z H, alkylu a cykloalkylu; a

tje 0, 1 alebo 2.

V uskutoéneni €. 1 sa pouZije najmenej jedna (napriklad 1 aZ 3 a oby¢ajne jedna) zluCenina vSeobecného
vzorca (IA).

Uskutoénenie ¢. 2 sa zameriava na pouZzitie najmenej jednej (napriklad 1 aZ 3 a obycajne 1) zluCeniny
vieabecného vzorca (IA) na vyrobu lieku na lie¢enie chordb, opisanych v spésoboch lieCenia pri pouZiti zlu-
¢enin vSeobecného vzorca (I).

Uskutoénenie ¢. 3 sa zameriava na zli¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny, po-

zostavajucej z:
1y
RS
R R®
R3
Rz
kde R? je -C(O)NR"R™;
a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vSeobecny vzorec (I} alebo (IA);

2)
R12
N N~ N\
—
R3
R2

kde vietky substituenty boli urené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA);

3)
Rﬂ
SN
3 =
R \ 2
kde vSetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (1) alel;o (1A);
4)

R12

i
NN
M‘%
R3
R?

’

kde v8etky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (1A);
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5)

R10

1

R
N7 N
—

R3

R2

6)

R12
10 /
R N
|
R3
R2

7)

R2 ’
kde v3etky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskutoc¢nenie €. 4 sa zameriava na zli¢eniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je

kde R* -C(O)NR"R",
a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskutoc¢nenie €. 5 sa zameriava na zlu¢eniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je

R% RS

RS
R?

R’ je -C(O)NRPR™ a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).

24



SK 287598 B6

Uskutoénenie €. 6 sa zameriava na zIli&eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je

RS
R* R®
R!

RZ

R’ je -C(O)NR”R", R" a R" sii rovnaké alebo rozdielne alkylové skupiny a vietky ostatné substituenty boli
urené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
5 Uskutoénenie &. 7 sa zameriava na zlu¢eniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je

R®
R RS
/3

R?

R? je -OH, R? je -C(O)NR"R'", R" a R" sii rovnaké alebo rozdielne alkylové skupiny a vietky ostatné sub-
stituenty boli uréené pre veobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskutoénenie €. 10 sa zameriava na zluceniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je

R!mf
)

N

R"

o R

R? R" a R™ boli uréené pre zlu¢eniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA), a vietky ostatné substituenty boli
uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskuto¢nenie ¢. 11 sa zameriava na zlu¢eniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je

R"
, \"/Q}.l'
N
RM
o} R?

15 R? je -OH, R"” a R" boli uréené pre zlieniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA), a vietky ostatné substitu-
enty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskuto&nenie ¢. 12 sa zameriava na zlic¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je

10

R
!

N
o) R?

R? bol uréeny pre zliéeniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA), R" a R' sii rovnaké alebo rozdielne alkylové
20  skupiny, a vietky ostatné substituenty boli uréené pre zligeniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA).
Uskutoénenie ¢. 13 sa zameriava na zli€eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je

R13
§
R""N
o R?
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R? je -OH, R” a R sii rovnaké alebo rozdielne alkylové skupiny, a vietky ostatné substituenty boli uréené
pre zhiceniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA).

Uskuto¢nenie €. 16 sa zameriava na zlu¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v usku-
to¢neniach ¢. 6, 7, 10 a 11 s vynimkou toho, Ze R a R sti kazdy metyl, a vietky ostatné substituenty boli

5 urcené pre vieobecny vzorec (I) alebo (1A).

Uskuto¢nenie ¢. 17 sa zameriava na zlideniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny,

pozostavajucej z:
R11 Riz

=~ | /

a )
10 kde vSetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskutocnenie €. 18 tohto vynalezu sa zameriava na zliceniny vieobecného vzorca (IA), kde B je

R11

i

kde vSetky substituenty boli urené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskutocnenie €. 19 sa zameriava na zld¢eniny v§eobecného vzorca (IA), kde B je

R11

27N
—_—
R3
R2

R'!'je H, a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (1A).
Uskutoénenie €. 20 sa zameriava na zli¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je

R
3N
—
3
R \ 2

R? je -OH, a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
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Uskutodnenie &. 21 sa zameriava na zlu¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je

R"

R

R’ je -C(O)NR”R", a vetky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskutoénenie €. 23 sa zameriava na zli¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je

11

R’

e

R? je -OH, R® je -C(O)NR"R", a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo
(1A).
Uskuto&nenie &. 25 sa zameriava na zhi¢eniny veobecného vzorca (IA), kde B je

R“

R3

10 R?je-OH, R? je -C(O)NR"R™ R je H, a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I)

alebo (IA).
Uskutoénenie ¢. 27 sa zameriava na zlu¢eniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je
R‘l1
T N\
S

R? je -OH, R’ je -C(O)NR"R"™ R'' je H, a R"” a R sti nezavisle vybrané zo skupiny, pozostavajicej z alky-
15 lu, nesubstituovaného heteroarylu a substituovaného heteroarylu, a vietky ostatné substituenty boli uréené
pre vzorec (I) alebo (IA). Vo vieobecnosti je jeden z R" alebo R alkyl (napriklad metyl). Prikladom substi-

tuovanej heteroarylovej skupiny je

Cd

o

/Z

I
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Uskuto¢nenie €. 29 sa zameriava na zlieniny v§eobecného vzorca (IA), kde B je

a vSetky substituenty boli urcené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskutocnenie €. 30 sa zameriava na zlu¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v T'ubo-
5  volnom z uskutoCneni ¢. 3 aZ 29, a A je, ako bolo uréené vo v3etkych uvedenych vyhodnych opisoch pre A
vo vzorci (I), alebo A je, ako bolo opisané pre vzorec (IA).
Uskutocnenie ¢. 31 sa zameriava na zli¢eniny vSeobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v l'ubo-
vol'nom z uskuto¢neni ¢&. 3 az 29, a A je:

R’ R®

Ko
LR

10 pric¢om furanovy kruh je nesubstituovany alebo substituovany, ako je opisané v uréeni A pre vieobecny vzo-
rec (I) alebo (IA), a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (IA).
Uskutocnenie ¢. 32 sa zameriava na zluéeniny vieobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v I'ubo-
volnom z uskuto¢neni €. 3 aZ 29, a A je:
RT R8

/
/
15 pricom furdnovy kruh je substituovany, a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I)
alebo (IA).

Uskutoénenie ¢. 33 sa zameriava na zli¢eniny v§eobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v l'ubo-
vol'nom z uskuto¢neni €. 3 aZ 29, a A je:

R’ R®

20  pricom furanovy kruh je substituovany najmenej jednou (napriklad 1 aZ 3, alebo 1 az 2) alkylovymi skupi-
nami, a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).
Uskuto¢nenie ¢. 34 sa zameriava na zlic¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v 'ubo-
volnom z uskutoCneni €. 3 az 29, A je:

R’ R®
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pri¢om furanovy kruh je substituovany jednou alkylovou skupinou, a vietky ostatné substituenty boli uréené
pre vieobecny vzorec (1) alebo (IA).
Uskutoénenie &. 35 sa zameriava na zlu¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v Tubo-

vol'nom z uskuto¢neni €. 3 aZ 29, a A je:
R’ R®
?'L.)K &
(4
—
pri¢om furanovy kruh je substituovany jednou C; az C; alkylovou skupinou (napriklad metyl alebo izopro-
pyl), a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I) alebo (IA).

Uskutoénenie ¢. 36 sa zameriava na zli¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v T'ubo-
vol'nom z uskuto¢neni ¢. 3 az 29, a A je:

ako bolo uréené v P'ubovolnom z uskutogneni &. 31 a% 35 s vynimkou toho, Ze R’ a R® sii rovnaké alebo roz-
dielne a kazdy je vybrany zo skupiny, pozostavajucej z H a alkylu.

Uskuto¢nenie ¢. 37 sa zameriava na zli¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je, ako je opisané v lubo-
volnom z uskutocneni €. 3 az 29, a A je:

3
ako bolo uréené v P'ubovolnom z uskuto&neni &. 31 aZ 35 s vynimkou toho, Ze R’ je H a R® je alkyl (napriklad
etyl alebo terc-butyl).

Uskutoénenie €. 38 sa zameriava na l'ubovol'né z uskutodneni €. 3 aZ 37, pricom zlic¢eninou vS§eobecného
vzorca (1A) je farmaceuticky prijatelna sol'.

Uskutocénenie ¢. 39 sa zameriava na l'ubovol'né z uskutocneni ¢&. 3 aZ 37, pricom zluceninou vSeobecného
vzorca (IA) je sodna sol’.

Uskuto¢nenie ¢. 40 sa zameriava na l'ubovol'né z uskuto¢neni ¢. 3 aZ 37, priom zli¢eninou vSeobecného
vzorca (IA) je vapenata sol’.

Uskuto¢nenie ¢. 41 sa zameriava na farmaceuticky prijateni sol’ 'ubovol'nej z reprezentativnych zluce-
nin podl'a tohto vynalezu.

Uskutoénenie ¢. 42 sa zameriava na sodmu sol’ l'ubovolnej z reprezentativnych zli¢enin podla tohto vyna-
lezu.

Uskuto¢nenie ¢. 43 sa zameriava na vapenati sol' l'ubovolnej z reprezentativnych zlic¢enin podla tohto
vynalezu.

Uskuto¢nenie ¢. 44 sa zameriava na farmaceuticky prostriedok, zahrnujuci najmenej jednu (napriklad 1 az
3, oby¢&ajne 1) zluceninu vieobecného vzorca (IA), ako bola opisand v lubovol'nom z uskutoCneni €. 3 aZ 43,
v kombinacii s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

Uskuto¢nenie €. 45 sa zameriava na spdsob lieCenia ktorejkol'vek z opisanych chordb, zahrnujiici podanie
pacientovi, ktory potrebuje také lieCenie, u¢inného mnozstva (napriklad terapeuticky uic¢inného mnoZstva)
zluéeniny vieobecného vzorca (IA), ako bola opisana v Pubovolnom z uskuto¢neni ¢. 3 az 43. Chorobami, na
ktoré odkazujeme v tomto uskuto¢neni, su tie, ktoré st opisané v spdsoboch liegenia s pouZitim zlucenin vse-
obecného vzorca (I).

Uskutocnenie €. 46 sa zameriava na pouZitie zluceniny vSeobecného vzorca (IA), ako bola opisana v I'u-
bovol'nom z uskuto¢neni ¢&. 3 az 43, na vyrobu lieku na lie¢enie 'ubovolnej z opisanych choréb. Chorobami,
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na ktoré odkazujeme v tomto uskuto&neni, si tie, ktoré su opisané v spésoboch liedenia s pouZitim zlidenin

vSeobecného vzorca (I).
Reprezentativne zluceniny podl'a tohto vynalezu zahrnuju, ale neobmedzuji sa na:

L T
LY

N
0O OH H H
8) O
° &\(jS{s
§ - N N
_N_OH H B

(o]
~
J&ﬁy% ?\f“Yijir’\@

ﬁloﬂfg R

Sy Q )

Q —
&
)Iz
Q
[0}
Q
I 204
I
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Vyhodné zli¢eniny podl'a tohto vynalezu zahrnuju:
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Najvyhodnejsia skupina zli¢enin zahrnuje:
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Uréité zlugeniny podla tohto vynilezu mbZu existovat’ v réznych stereoizomérnych formach (napriklad
enantioméry, diastereoizoméry a atropizoméry). Vynalez zahrnuje vietky takéto stereoizoméry tak v Cistej
forme, ako aj v zmesiach vratane racemickych zmesi. Izoméry sa daji pripravit' s pouZitim beZnych metod.

Ur¢ité zIu¢eniny budu svojou povahou kyslé, napriklad tie zIi¢eniny, ktoré maji karboxylovi alebo feno-
lovii hydroxylovi skupinu. Tieto zligeniny moZu tvorit’ farmaceuticky prijatelné soli. Priklady takych soli
modZu zahrnovat sodné, draselné, vapenaté, hlinité, zlatité a strieborné soli. TieZ sa predpokladaju soli, vytvo-
rené s farmaceuticky prijatePnymi aminmi, ako si amoniak, alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-metylglu-
kamin a podobne.

Niektoré zasadité zliceniny tie tvoria farmaceuticky prijatelné soli, napriklad adi¢né soli kyselin. Napri-
klad pyridodusikové atémy méZu tvorit’ soli so silnou kyselinou, zatial’ ¢o zlGeniny, ktoré maju zasadité
substituenty, ako s aminoskupiny, tiez tvoria soli so slab§imi kyselinami. Prikladmi vhodnych kyselin na
vytvaranie soli st kyselina chlorovodikova, sirova, fosfore¢na, octova, citrénova, oxalova, malénova, salicy-
lova, jabléna, fumarova, jantarova, askorbové, maleinové, metansulfénova a iné mineralne a karboxylové ky-
seliny, ktoré st odbornikom v tejto oblasti dobre zndme. Soli sa pripravia privedenim formy volnej zasady
do styku s dostatoénym mnoZstvom poZadovanej kyseliny, aby sa vytvorila sol' beZnym sposobom. Formy
volnej zésady sa moZu regenerovat’ pésobenim na sol' vhodnym zriedenym vodnym roztokom zasady, ako je
zriedeny vodny roztok NaOH, uhli¢itanu draselného, amoniaku a hydrogenuhli¢itanu sodného. Formy volnej
zésady sa do istej miery lidia od svojich prislu$nych solnych foriem v uréitych fyzikélnych vlastnostiach, ako
je rozpustnost’ v polarnych rozpustadlach, ale soli kyselin a zasad su inac¢ na wcely tohto vynalezu ekviva-
lentné svojim formam volnej zasady.

Predpoklada sa, Ze vietky takéto soli kyselin a zdsad majui byt’ farmaceuticky prijatenymi solami v ramci
tohto vynalezu a vietky soli kyselin a zasad sa povaZuju na ticely tohto vynalezu za ekvivalentné volnym
formam zodpovedajucich zlucenin.
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ZluZeniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA) mdZu existovat v nesolvatovanych alebo solvatovanych for-
mach, vratane hydratovanych foriem. Vo vieobecnosti st solvatované formy s farmaceuticky prijatel'nymi
rozpustadlami, ako je voda, etanol a podobne, na ugely tohto vynalezu ekvivalentné nesolvatovanym for-
mam.

Vo vyhodnom uskuto¢neni sa zhicenina vieobecného vzorca (1) alebo (IA) kombinuje s jednym z nasle-
dujucich antineoplastickych ¢inidiel: gemcitabin, paklitaxel (Taxol®), 5-fluéruracil (5-FU), cyklofosfamid
(Cytoxan®), temozolomid alebo vinkristin.

V d'alSom vyhodnom uskuto¢neni tento vynélez poskytuje spdsob lieenia rakoviny, zahrujtici podanie,
su¢asne alebo postupne, i¢inného mnoZstva zlu¢eniny vzorca (I) alebo (IA) a ¢inidla, ovplyvilujiceho mikro-
tubuly, napriklad paklitaxelu.

Na pripravu farmaceutickych pripravkov zo zlucenin, ktoré opisuje tento vynalez, mézu byt inertné, far-
maceuticky prijateIné nosice bud’ tuhé alebo kvapalné. Pripravky v tuhej forme zahrnujii prasky, tablety, dis-
pergovatelné granuly, kapsuly, oblatky a capiky. Prasky a tablety méZu obsahovat od asi 5 do asi 95 percent
aktivnej prisady. Vhodné tuhé nosi¢e st v doterajSom stave techniky zname, napriklad uhli¢itan horeénaty,
stearan hore¢naty, mastenec, cukor alebo laktéza. Tablety, prasky, oblatky a kapsuly sa moZu pouZit’ ako tu-
hé davkové formy, vhodné na ordlne podavanie. Priklady farmaceuticky prijatelnych nosicov a sposobov vy-
roby réznych prostriedkov moZno najst' v A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. vyd.,
Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1990.

Pripravky v kvapalnej forme zahrnuju roztoky, suspenzie a emulzie. Ako priklad mozZno uviest’ vodné
alebo vodno-propylénglykolové roztoky na parenteralnu injekciu alebo pridanie sladidiel a opacitnych &ini-
diel do ordlnych roztokov, suspenzii a emulzii. Pripravky v kvapalnej forme méZu tieZ zahrnovat roztoky na
intranazalne podanie.

Aerosolové pripravky, vhodné na inhalaciu, méZu zahrnovat' roztoky a tuhé latky v praskovej forme, kto-
ré moZu byt v kombinécii s farmaceuticky prijatenym nosi¢om, ako je inertny stladeny plyn, napriklad du-
sik.

Tiez su sem zahrnuté pripravky v tuhej forme, ktoré st uréené na konverziu, kratko pred pouZitim, na pri-
pravky v kvapalnej forme bud’ na oralne alebo na parenteralne podanie. Takéto kvapalné formy zahrnuji roz-
toky, suspenzie a emulzie.

ZlaZeniny podla tohto vynalezu mézu byt tiez podavatelné transdermalne. Transdermalny pripravok mo-
Ze mat’ formu krémov, mliek, aerosélov a/alebo emulzii a mdZe byt sudastou transdermalnej naplaste matri-
cového alebo rezervodrového typu, ako je na tento iéel bezné v doterajsom stave techniky.

Zli¢enina sa vyhodne poda oralne.

Farmaceuticky pripravok je vyhodne v jednotkovej davkovej forme. V takej forme je pripravok podrozde-
leny na jednotkové davky vhodnej velkosti, ktoré obsahujui prisluiné mnoZstva aktivnej zlozky, napriklad
u¢inné mnoZstvo na dosiahnutie poZadovaného uéelu.

MnoZstvo aktivnej zlu€eniny v jednotkovej davke pripravku sa méZe menit’ alebo byt nastavené od asi
0,01 mg do asi 1000 mg, vyhodne od asi 0,01 mg do asi 750 mg, vyhodnejsie od asi 0,01 mg do asi 500 mg,
a najvyhodnejsie od asi 0,01 mg do asi 250 mg podl'a konkrétnej aplikacie.

Aktudlna pouZitd ddvka sa méZe menit’ v zévislosti od potrieb pacienta a od zdvazZnosti stavu, ktory sa
lieci. Stanovenie spravneho davkového reZimu pre konkrétnu situdciu je v kompetencii oetrujiiceho lekara.
Podla potreby sa celkova davka méZe rozdelit’ a podat v Eastiach poas dia.

MnoZstvo a astost’ podavania zli¢enin podl'a tohto vynélezu a/alebo ich farmaceuticky prijatenych soli
sa bude regulovat’ podl'a postidenia o3etrujiiceho lekara, ktory zvazi také faktory, ako je vek, stav a velkost’
pacienta, ako aj zdvaZnost’ symptémov, ktoré sa lie¢ia. Typicky odporucany denny divkovy reZim na oralne
podavanie mdZe byt v rozsahu od asi 0,04 mg/deil do asi 4000 mg/defi vo dvoch az $tyroch delenych dav-
kach.

Dal§im aspektom vynalezu je spdsob lieenia rakoviny, zahrnujici podanie pacientovi, ktory to potrebuje,
sicasne alebo postupne, terapeuticky u¢inného mnozstva a) zlugeniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA) a b)
antineoplastického ¢inidla, ¢inidla, ktoré ovplyviiuje mikrotubuly, alebo antiangiogenézneho &inidla.

Triedy zlicenin, ktoré sa dajui pouZit’ ako chemoterapeutické &inidlo (antineoplastické &inidlo), zahrnuju:
alkylacné ¢inidla, antimetabolity, prirodné produkty a ich derivaty, hormény a steroidy (vratane syntetickych
analégov) a syntetické latky. Priklady zli&enin, ktoré patria do tychto tried, st uvedené d’alej.

Alkylaéné Cinidla (vratane dusikatych yperitov, etyléniminovych derivatov, alkylsulfonatov, nitrozomo-
¢ovin a triazénov): uracilovy ypetrit, chlérmetin, cyklofosfamid (Cytoxan®), ifosfamid, melfalan, chloram-
bucil, pipobroman, trietylénmelamin, trietyléntiofosforamin, busulfan, karmustin, lomustin, streptozocin, da-
karbazin a temozolomid.

Antimetabolity (vratane antagonistov kyseliny listovej, pyrimidinovych analégov, purinovych analégov a
adenozindeaminazovych inhibitorov): metotrexat, 5-fluéruracil, floxuridin, cytarabin, 6-merkaptopurin, 6-tio-
guanin, fludarabinfosfat, pentostatin a gemcitabin.
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Prirodné produkty a ich derivaty (vratane vinca alkaloidov, protirakovinovych antibiotik, enzymov, lym-
fokinov a epipodofylotoxinov): vinblastin, vinkristin, vindezin, bleomycin, daktinomycin, daunorubicin, do-
xorubicin, epirubicin, idarubicin, paklitaxel (paklitaxel je komeréne dostupny ako Taxol® a je podrobnejsie
opisany dalej v podkapitole s nazvom ,Cinidla, ktoré ovplyvituji mikrotubuly®), mitramycin, deoxykofor-
mycin, mitomycin-C, L-asparaginaza, interferény (najmi IFN-a), etopozid a tenipozid.

Hormény a steroidy (vratane syntetickych analégov): 17a-etinylestradiol, dietylstilbestrol, testosteron,
prednizén, fluoxymesteron, dromostanolénpropionat, testolaktén, megestrolacetat, tamoxifén, metylprednizo-
16n, metyltestosteron, prednizolon, triamcinolén, chlértrianizén, hydroxyprogesteron, aminoglutetimid, es-
tramustin, medroxyprogesterénacetat, leuprolid, flutamid, toremifén, zoladex.

Syntetické latky (vratane anorganickych komplexov, ako s koordinaéné komplexy platiny): cisplatina,
karboplatina, hydroxymocovina, amsakrin, prokarbazin, mitotan, mitoxantron, levamizol a hexametylmela-
min.

Sposoby bezpetného a iginného podavania va&iny tychto chemoterapeutickych ¢inidiel su odbornikom
v tejto oblasti zname. Okrem toho je ich podavanie opisané v 3tandardnej literatire. Napriklad podavanie
mnohych chemoterapeutickych ¢inidiel je opisané vo ,Physician's Desk Reference™ (PDR), napriklad vyda-
nie 2002 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA); opis ktorej je sem zahrnuty od-
kazom.

Ako sa tu pouziva, ¢inidlo, ktoré ovplyviluje mikrotubuly, je zli&enina, ktora zasahuje do bunkovej mit6-
zy, t. j. méa antimitoticky ¢inok, tym, Ze ovplyviiuje tvorbu a/alebo pdsobenie mikrotubulov. Takymi ¢inid-
lami mdzu byt napriklad &inidla, ktoré stabilizuji mikrotubuly, alebo &inidl4, ktoré preruSuji tvorbu mikro-
tubulov.

Cinidla, ktoré ovplyviiuju mikrotubuly, uZitoéné v tomto vynaleze, si odbornikom v tejto oblasti dobre
znime a zahrnuju, ale neobmedzujii sa na alokolchicin (NSC 406042), halichondrin B (NSC 609395), kol-
chicin (NSC 757), kolchicinové derivaty (napriklad NSC 33410), dolastatin 10 (NSC 376128), maytanzin
(NSC 153858), rizoxin (NSC 332598), paklitaxel (Taxol®, NSC 125973), derivaty Taxol®-u (napriklad
NSC 608832), tiokolchicin (NSC 361792), tritylcystein (NSC 83265), sulfat vinblastinu (NSC 49842), sulfat
vinkristinu (NSC 67574), epotilén A, epotilén a diskodermolid (pozri Service, Science 274, 2009, 1996), es-
tramustin, nokodazol, MAP4 a podobne. Priklady takych ¢inidiel st tieZ opisané vo vedeckej a patentovej li-
teratire, pozri napriklad Bulinski, J. Cell. Sci. 110, 3055-3064, 1997; Panda, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94,
10560-10564, 1997; Muhlradt, Cancer Res. 37, 3344-3346, 1997; Nicolaou, Nature 387, 268-272, 1997,
Vasquez, Mol. Biol. Cell. 8, 973-985, 1997; Panda, J. Biol. Chem. 271, 29807-29812, 1996.

Zvlast vyhodnymi ¢inidlami su zliceniny s aktivitou, podobnou paklitaxelu. Tieto zahrnuji, ale neobme-
dzuju sa na paklitaxel a derivaty paklitaxelu (paklitaxelu podobné zliCeniny) a analdgy. Paklitaxel a jeho de-
rivaty st dostupné komeréne. Okrem toho st spdsoby vyroby paklitaxelu a derivatov paklitaxelu a analdgov
dobre zname odbornikom v tejto oblasti (pozri napriklad US patenty . 5 569 729; 5 565 478; 5 530 020; 5
527 924: 5 508 447; 5 489 589; 5 488 116; 5 484 809; 5 478 834; 5 478 736; 5 475 120; 5 468 769; 5 461
169; 5 440 057; 5 422 364; 5 411 984; 5 405 972; 2 5 296 506).

Konkrétnejsie sa vyraz ,paklitaxel“, ako sa tu pouziva, tyka lie¢iva, komeréne dostupného ako Taxol®
(NSC ¢&islo 125973). Taxol® inhibuje replikaciu eukaryotickych buniek zvy$enim polymerizicie tubulino-
vych skupin na stabilné zvizky mikrotubulov, ktoré nie st schopné reorganizovat' sa na prislusné $truktiry
pre mitézu. Z mnohych dostupnych chemoterapeutickych lie¢iv vyvolal zaujem paklitaxel kvoli svojej ucin-
nosti v klinickych pokusoch proti tumorom, odolnym proti lie¢ivam vrétane tumorov vajeénikov a mlie¢nych
#liaz (Hawkins, Oncology 6, 17-23, 1992; Horwitz, Trends Pharmacol. Sci. 13, 134-146, 1992; Rowinsky, J.
Natl. Canc. Inst. 82, 1247-1259, 1990).

Dalsie ¢inidla, ovplyviiujice mikrotubuly, mozno zistit’ s pouZitim jedného z mnohych takych testov,
znamych v doterajSom stave techniky, napriklad poloautomatického testu, ktory meria aktivitu paklitaxelo-
vych analégov na polymerizaciu tubulinu, v kombinécii s bunkovym testom na meranie schopnosti tychto
buniek blokovat’ bunky v mitoze (pozri Lopes, Cancer Chemother. Pharmacol. 41, 37-47, 1997).

Vo vieobecnosti sa aktivita testovanej zludeniny uréi privedenim bunky do styku s touto zli¢eninou a zis-
tenfm, ¢i sa bunkovy cyklus prerusil alebo nie, konkrétne inhibiciou mitotického deja. Takato inhibicia méze
byt sprostredkovana prerudenim mitotického mechanizmu, napriklad prerusenim tvorby normalnej skrutko-
vice. Bunky, v ktorych sa prerusila mitéza, sa méZu vyznagovat zmenenou morfolégiou (napriklad zhustenie
mikrotubulov, zvyseny podet chromozémoyv atd’.).

Vo vyhodnom uskuto¢neni sa zlu¢eniny s moZnou aktivitou na polymerizaciu tubulinu testuju in vitro.
Vo vyhodnom uskuto¢neni sa zluceniny testuju proti kultivovanym WR21 bunkam (odvodenym z linie 69-2
wap-ras my3i) na inhibiciu proliferacie a/alebo na zmeneni bunkovi morfolégiu, najmé na kompaktaciu mik-
rotubulov. Jn vivo skrining pozitivne testovanych zlicenin sa da uskuto¢nit’ s pouzitim holych mysi s WR21
tumorovymi bunkami. Podrobné postupy pre tito testovaciu metodu opisal Porter, Lab. Anim. Sci. 45(2),
145-150, 1995.
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Odbornikom v tejto oblasti si dobre znime d'alSie metédy testovania zlicenin na pozadovani aktivitu,
Takéto testy typicky zahrnuji testy na inhibiciu zhromaZd'ovania sa alebo rozchidzania sa mikrotubulov.
Testy na zhromaZd'ovanie sa mikrotubulov st opisané napriklad v praci Gaskin a d’al§i, J. Molec. Biol. 89,
737-758, 1974. US patent &. 5 569 720 tiez poskytuje in vitro a in vivo testy pre zlu¢eniny s paklitaxelu po-
dobnou aktivitou.

Spdsoby bezpecného a tginného podévania uvedenych €inidiel, ktoré ovplyviiuji mikrotubuly, si odbor-
nikom v tejto oblasti zndme. Okrem toho je ich podavanie opisané v §tandardne;j literatire. Napriklad, poda-
vanie mnohych chemoterapeutickych &inidiel je opisané vo ,,Physician's Desk Reference* (PDR), napriklad
vydanie 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA); ktorej opis je sem zahrnuty
odkazom,

MnoZstvo a ¢astost’ podavania zli¢enin vieobecného vzorca (I) alebo (IA) a chemoterapeutickych ¢&ini-
diel a/alebo radiac¢nej terapie sa bude regulovat’ podl'a rozhodnutia o¥etrujiiceho klinika (lekéra), ktory zvazi
také faktory, ako je vek, stav a velkost’ pacienta, ako aj zavaznost’ choroby, ktoré sa liedi. Déavkovym rezi-
mom pre zluceninu I alebo IA méze byt oralne podavanie od 10 mg do 2000 mg/des, vyhodne 10 az 1000
mg/deti, vyhodnejsie 50 aZ 600 mg/def, vo dvoch az Styroch (vyhodne dvoch) delenych davkach, na zablo-
kovanie rastu tumoru. MéZe sa tie¥ pouZit’ preruSovana terapia (napriklad jeden tyzdei z troch tyZditov alebo
tri zo Styroch tyZdiiov).

Chemoterapeutické &inidlo a/alebo radiaéna terapia sa mézu podavat podla terapeutickych postupov,
dobre znamych v doteraj$om stave techniky. Odbornikom v tejto oblasti bude zrejmé, Ze podévanie chemote-
rapeutického ¢inidla a/alebo radiagne;j terapie sa méZe menit v zavislosti od choroby, ktoré sa lie¢i, a od zna-
mych u¢inkov chemoterapeutického €inidla a/alebo radia¢nej terapie na tito chorobu. Tie, v stilade so zna-
lost'ami skiiseného Klinika, sa terapeutické postupy (napriklad davkové mnozstvé a &asy podania) méZu me-
nit’ so zretel'om na pozorované ti¢inky podanych terapeutickych &inidiel (t. j. antineoplastického ¢inidla alebo
oZiarenia) na pacienta, a so zretelom na pozorované odpovede choroby na podané terapeutické &inidla.

V spdsoboch podl'a tohto vynélezu sa zludenina vSeobecného vzorca (I) alebo (IA) podava sti¢asne alebo
postupne s chemoterapeutickym ¢&inidlom a/alebo oZiarenim. Nie je teda nevyhnutné, aby sa napriklad che-
moterapeutické Cinidlo a zlicenina vieobecného vzorca (I) alebo (IA) alebo oZiarenie a zlidenina vieobec-
ného vzorca (I) alebo (IA) podavali sicasne alebo v podstate stcasne. Vyhody sti¢asného alebo v podstate
siasného podania zvaZi skiiseny klinik.

Tiez sa vo vSeobecnosti zli¢enina vieobecného vzorca (I) alebo (IA) a chemoterapeutické &inidlo nemu-
sia poddvat’ v tom istom farmaceutickom prostriedku a méZe sa stat, Ze v désledku réznych fyzikalnych a
chemickych charakteristik sa musia podat’ roznymi cestami. Napriklad zltienina vieobecného vzorca (I) ale-
bo (IA) sa méZe podat’ orélne, aby sa vytvorili a udrZali jej dobré hladiny v krvi, zatial’ &o chemoterapeutické
¢inidlo sa méZe podat’ intravendzne. Ur&enie spdsobu podania a prospesnost’ podania tam, kde je to mozné, v
tom istom farmaceutickom prostriedku zvaZi na zéklade svojich znalosti skiseny klinik. Zagiatoéné podanie
sa da urobit' podl'a osved&enych postupov, znamych v doterajSom stave techniky, a potom na ziklade pozo-
rovanych u¢inkov méZe skuseny klinik upravit davku, spdsoby podania a €astost’ podania.

Konkrétna vol'ba zligeniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA) a chemoterapeutického &inidla a/alebo
oZiarenia bude zéavisiet’ od diagnézy oetrujuicich lekarov a ich posidenia stavu pacienta a prislusného postu-
pu lieCenia.

Zli€enina vieobecného vzorca (I) alebo (IA) a chemoterapeutické ¢&inidlo a/alebo oziarenie sa mézu po-
davat’ stbezne (napriklad sticasne, v podstate sucasne alebo v ramci toho istého postupu lie€enia) alebo po-
stupne, v zavislosti od povahy proliferativnej choroby, stavu pacienta a aktualnej volby chemoterapeutického
Cinidla a/alebo oZiarenia, ktoré sa ma podavat v spojent (t. j. v rdmci postupu jedného lie€enia) so zli¢eninou
vieobecného vzorca (I) alebo (IA).

Ak sa zli€enina vieobecného vzorca (I) alebo (IA) a chemoterapeutické &inidlo a/alebo oZiarenie nepoda-
vaju sicasne alebo v podstate sicasne, potom zadiatodné poradie zliceniny vieobecného vzorca (I) alebo
(IA) a chemoterapeutického ¢inidla a/alebo oZiarenia nemusi byt déleZité. Teda zlicenina vieobecného vzor-
ca (I) alebo (IA) sa méZe podat prva, po Som nasleduje podanie chemoterapeutického &inidla a/alebo oZiare-
nia; alebo sa chemoterapeutické &inidlo a/alebo oZiarenie mézu podat’ prvé, po ¢om nasleduje podanie zlige-
niny vieobecného vzorca (I) alebo (IA). Toto striedavé podavanie sa mdZe opakovat’ v ramci postupu jedné-
ho lie¢enia. Urcenie poradia podani a po&tu opakovani podania kazdého terapeutického &inidla pocas postupu
liecenia patri do ramca znalosti skiiseného lekara po vyhodnoteni lie¢enej choroby a stavu pacienta.

Napriklad, chemoterapeutické ¢&inidlo a/alebo oZiarenie sa mézu podat’ najprv, najmi ak je to cytotoxické
¢inidlo, a potom mébZe lieGenie pokradovat podanim zli¢eniny vzorca (I) alebo (IA), po om mébze tam, kde
sa stanovi, Ze to bude vyhodné, nasledovat’ podanie chemoterapeutického ¢&inidla a/alebo oZiarenia, a tak d’a-
lej, kym postup lie¢enia nebude viplny.

Teda v sulade so skisenostami a znalostami prakticky lekar méZe menit postup podavania zloZky (tera-
peutického ¢inidla, t. j. zliceniny vieobecného vzorca (I) alebo (IA), chemoterapeutického &inidla alebo
oZiarenia) lieCenia podla individualnych potrieb pacienta, ako lie¢enie postupuje.
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Osetrujici klinik bude pri rozhodovani, ¢i je lieSenie i€inné pri podavanej davke, zvaZovat' vieobecni
pohodu pacienta, ako aj konkrétnejsie znimky, ako je zmierfiovanie symptomov spojenych s chorobou, inhi-
bicia rastu tumoru, aktudlne zmenSovanie sa tumoru, alebo inhibicia metastaz. Velkost' tumoru sa da merat’
Standardnymi metédami, ako su radiologické $tudie, napriklad CAT alebo MRI sken, a nasledné merania sa
mbzu pouZit' na posudenie, & sa rast tumoru spomalil alebo dokonca zvrtil. Zmiernenie symptomov, spoje-
nych s chorobou, ako je bolest), sa tiez da pouzit, aby napomohlo postidenie u¢innosti lieCenia.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Biologické priklady
ZlG&eniny podla tohto vynalezu si uzito&né pri lieeni CXC-chemokinom sprostredkovanych stavov a

ochoreni. Tato vyuZitelnost sa prejavuje v ich schopnosti inhibovat' IL-8 a GRO-a chemokin, ako ukazuju
nasledujuce in vitro testy.

Testy viazania receptora
Test CXCR1 SPA

Pre kazdu jamku 96-jamkovej platne sa pripravila reak&na zmes 10 pg hCXCR1-CHO nadexprimujucich
membran (Biosignal) a 200 pg/jamku WGA-SPA perliciek (Amersham) v 100 pl v CXCRI1 testovacom pufri
(25 mM HEPES, pH 7,8, 2 mM CaCl;, 1 mM MgCl,, 125 mM NaCl, 0,1 % BSA) (Sigma). Pripravila sa
0,4 nM zasoba ligandu [1251]-IL-8 (NEN) v CXCR1 testovacom pufri. V DMSO (Sigma) sa pripravili 20-
-nasobné zasobné roztoky testovanych zli€enin. Pripravil sa 6-ndsobny zasobny roztok IL-8 (R&D) v
CXCR?2 testovacom pufri. Uvedené roztoky sa pridali do 96-jamkovej testovacej platne (PerkinElmer) nasle-
dovne: 10 pl testovanej zli¢eniny alebo DMSO, 40 ul CXCR1 testovacieho pufra alebo IL-8 zasobného roz-
toku, 100 pl reakénej zmesi, 50 pl zasobného ligandu (koneéna [Ligand] = 0,1 nM). Testovacie platne sa pre-
trepavali 5 mindt na platiiovej trepacke, potom sa inkubovali 8 hodin predtym, neZ sa uréili cpm/jamku v
Microbeta Trilux &ita&i (PerkinElmer). % inhibicie celkového viazania NSB (250 nM IL-8) sa ur¢ilo pe IC50
hodnoty. ZIueniny podfa tohto vynalezu mali ICso < 20 uM. Najvyhodnejsie zliceniny mali K; v rozsahu
3nM az 1120 nM.

Test CXCR2 SPA

Pre kazdi jamku 96-jamkovej platne sa pripravila reak¢na zmes 4 pg hCXCR2-CHO nadexprimujucich
membréan (Biosignal) a 200 pg/jamku WGA-SPA perli¢iek (Amersham) v 100 pl v CXCR2 testovacom pufri
(25 mM HEPES, pH 7,4, 2 mM CaCl,, 1 mM MgCl,). Pripravilo sa 0,4 nM zéasoby ligandu [125I)-IL-8
(NEN) v CXCR2 testovacom pufri. V DMSO (Sigma) sa pripravili 20-nasobné z4sobné roztoky testovanych
zludenin. Pripravil sa 6-nasobny zasobny roztok IL-8 (R&D) v CXCR2 testovacom pufri. Uvedené roztoky
sa pridali do 96-jamkove;j testovacej platne (PerkinElmer alebo Corning) nasledovne: 10 pl testovanej zluce-
niny alebo DMSO, 40 pl CXCR2 testovacieho pufra alebo GRO-a zasobného roztoku, 100 ul reakénej zme-
si, 50 pl zasobného ligandu (kone¢na [Ligand] = 0,1 nM). Ked sa pripravili 40-ndsobné zasobné roztoky tes-
tovanych zhi¢enin v DMSO, potom sa pouZil uvedeny postup s vynimkou toho, Ze sa pouzilo 5 pl testovanej
zlugeniny alebo DMSO a 45 pl CXCR2 testovacieho pufra. Testovacie platne sa pretrepavali 5 minit na
plattiovej trepacke, potom sa inkubovali 2 az 8 hodin pred uréenim cpm/jamku v Microbeta Trilux &itaci
(PerkinElmer). Uréilo sa % inhibicie celkového viazania minus ne3pecifického viazania (250 nM GRO-a
alebo 50 uM antagonistu) a vypo¢itali sa IC50 hodnoty. Zligeniny podla tohto vynalezu mali ICso <5 pM.
Najvyhodnejsie zlu¢eniny mali K; v rozsahu 0,8 nM aZ 40 nM.

Test na fluorescenciu vapnika (FLIPR)

HEK 293 bunky, stabilne transfektované hCXCR2 a Gow/q sa umiestnili na Poly-D-Lyzinovi Black/Clear
platiiu (Becton Dickinson) po 10 000 buniek na jamku a inkubovali sa 48 hodin pri 5 % CO,, 37 °C. Kultiry
sa potom inkubovali 4 mM fluo-4, AM (Molecular Probes) v Dye Loading pufri (1 % FBS, HBSS w. Ca &
& Mg, 20 mM HEPES (Cellgro), 2,5 mM Probenicid (Sigma)) 1 hodinu. Kultiry sa premyli premyvacim
pufrom (HBSS w. Ca, & Mg, 20 mM HEPES, Probenicid (2,5 mM)) trikrat, potom sa pridalo 100 ul/jamku
premyvacieho pufra.

Podas inkubécie sa zlugeniny pripravili ako 4-nasobné zasobné roztoky v 0,4 % DMSO (Sigma) a premyli
sa pufrom a pridali sa do prislusnych jamiek na prvej platni na pridavanie. IL-8 alebo GRO-o. (R&D Sys-
tems) koncentracie sa pripravili 4-nasobné v premyvacom pufii + 0,1 % BSA a pridali sa do prisludnych ja-
miek na druhej platni na pridavanie.

Kultiva¢na platiia a obe platne na pridavanie sa potom umiestnili do FLIPR zobrazovacieho systému, aby
sa uréila zmena vo fluorescencii vapnika pri pridani zludeniny a potom ligandu. Stru¢ne, 50 pl roztokov zlu-
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¢enin alebo roztoku DMSO sa pridalo do prislu$nych jamiek a zmena vo fluorescencii vépnika sa merala
pomocou FLIPR 1 minitu. Po 3 minitach inkubovania v pristroji sa potom pridalo 50 pl ligandu a zmena vo
fluorescencii vapnika sa merala FLIPR pristrojom 1 minitu. Ur¢ila sa plocha pod kaZzdou stimulaénou kriv-
kou a hodnoty sa pouzili na uréenie % stimulacie zligeninou (agonista) a % inhibicie celkovej odpovede
vapnika na ligand (0,3 nM IL-8 alebo GRO-a) pre IC50 hodnoty testovanych zlicenin.

Testy chemotaxie pre 293-CXCR2
Test chemotaxie je zostaveny s pouZitim Fluorblok vloZiek (Falcon) pre 293-CXCR2 bunky (HEK-293

bunky, nadexprimujuice F'udsky CXCR2). Standardny postup, pouZity v tomto pripade, je nasledujuci:

1. VloZky sa obaluju kolagénom IV (2 pg/ml) 2 h pri 37 °C.

2. Kolagén sa odstrani a vloZky sa nechaju susit na vzduchu cez noc.

3. Bunky sa oznacuju 10 uM kalceinom AM (Molecular Probes) 2 h. Oznagovanie sa robi v upinom médiu s
2 % FBS.

4. Zriedenia zli¢eniny sa robia v minimalnom médiu (0,1 % BSA) a umiestnia sa do vlozky, ktora sa na-
chadza vnitri jamky 24-jamkovej platne. V jamke je IL-8 s koncentraciou 0,25 nM v minimalnom médiu.
Bunky sa premyju a opitovne suspenduji v minimalnom médiu a umiestnia sa dovniitra vlozky s koncen-
traciou 50 000 buniek na vloZku.

5. Platiia sa inkubuje 2 h a vlozky sa odstrania a umiestnia do novej 24-jamkovej platne. Fluorescencia sa
zisti pri excitacii = 485 nm a emisii = 530 nm.

Testy cytotoxicity

Test cytotoxicity pre CXCR2 zltideniny sa robi na 293-CXCR2 bunkéch. Koncentracie zli&enin sa testuju
na toxicitu pri vysokych koncentraciach, aby sa urilo, ¢i sa méZu pouzit' na d’aldie vyhodnotenie viazania a
testy na bunkovom zéklade.

Postup je nasledujiici:

1. 293-CXCR2 bunky si umiestnené na platniach cez noc s koncentraciou 5000 buniek na jamku v uplnom
médiu.

2. Zriedené roztoky zli¢eniny sa robia v minimalnom médiu w/0,1 % BSA. Uplné médium sa zleje a pridaju
sa zriedené roztoky zliceniny. Platne sa inkubuji 4, 24 a 48 h. Bunky sa oznaéujui 10 uM kalceinom AM
15 min., aby sa urcila Zivotaschopnost’ buniek. Spdsob detekeie je rovnaky ako uz uvedeny.

Test na mikkom agare

10 000 SKMEL-5 buniek/jamku sa umiestni do zmesi 1,2 % agaru a plného média s réznymi zriedenia-
mi zliCeniny. Kone¢na koncentracia agaru je 0,6 %. Po 21 diioch sa kolénie Zivych buniek zafarbia roztokom
MTT (1 mg/ml v PBS). Platne sa potom nasnimaji, aby sa ur¢il po&et a velkost kolénii. ICs, sa uréi porov-
nanim celkovej plochy s koncentraciou zli¢eniny.

Zliceniny veobecného vzorca (I) alebo (IA) sa mbZu tvorit’ spdsobmi, ktoré st zname odbornikom v tej-
to oblasti, v nasledujiicich reakénych schémach a v d’alej uvedenych pripravach a prikladoch.

VSeobecny postup pripravy zhi¢enin vieobecného vzorca (I) alebo (IA) je nasledovny:
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Schéma 1
Amin sa kondenzuje (krok A) kyselinou nitrosalicylovou pri $tandardnych kondenzaénych podmienkach
a vysledny nitrobenzamid sa redukuje (krok B) pod atmosférou vodika v pritomnosti vhodného katalyzatora.
Zvysny partner, potrebny na syntézu konednej cielovej latky, sa pripravi kondenzéciou arylaminu s beZne
10 dostupnym dietylskvaratom, aby vznikol aminoetoxyskvaratovy produkt. Nasledujuca kondenzécia tohto
medziproduktu s predtym pripravenym aminobenzamidom, poskytne poZadovaného chemokinového antago-
nistu (schéma 1).

Schéma 2

15 Alternativne sa aminobenzamid zo schémy 1 najprv kondenzuje bezne dostupnym dietylskvaratom, aby
vznikol alternativny monoetoxy-medziprodukt. Kondenzacia tohto medziproduktu s aminom poskytne che-
mokinového antagonistu.

Schéma 3
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Schéma 4
R 5
R 6 Rg
5 RG Ry Rq
R4 —— N NOp NH,
O, O
. Pug
° RN B07  NA
R4 H
' ONA
N H
N. H
Y H
Rg
Schéma 3
5 Benzotriazolové zluceniny vzorca (I) alebo (IA) sa pripravia mieSanim nitrofenyléndiaminov s dusitanom

sodnym v kyseline octove;j pri 60 °C, aby vznikol nitrobenzotriazolovy medziprodukt (schéma 3). Redukcia
nitroskupiny v pritomnosti palddiového katalyzatora a vo vodikovej atmosfére poskytne aminovi zligeninu.
Nasledujtica kondenzicia tohto medziproduktu s predtym pripravenym aminoetoxy-skvaratom (schéma 1)
poskytne poZadovaného chemokinového antagonistu.
10
Schéma 4
Kondenzicia nitrofenyléndiaminov s anhydridmi alebo aktivovanymi kyselinami pri refluxe (schéma 4)
poskytne benzimidazolové medziprodukty, ktoré po redukcii vodikovym plynom a paladiovym katalyzato-
rom a po kondenzécii s predtym pripravenym aminoetoxyskvaratom (schéma 1) poskytni benzimidazolové
15 chemokinové antagonisty.

Schéma 5
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Schéma 5

Indazolové Struktiry vzorca (I) alebo (IA) sa mbZu pripravit’ podl'a schémy 5 redukciou nitroindazolu A
(J. Am. Chem. Soc. 65, 1804-1805, 1943), aby vznikol aminoindazol B, a nasledujiicou kondenzaciou s pred-
tym pripravenym aminoetoxy-skvaratom (schéma 1).

Schéma 6

Indolové Struktiry vzorca (I) alebo (IA) sa daju pripravit podla schémy 6 redukciou nitroindolu A
(J. Am. Chem. Soc. 38, 1942-1954, 1995), aby vznikol aminoindol B, a nasledujicou kondenzaciou s pred-
tym pripravenym aminoetoxy-skvaratom (schéma 1).

Tu opisany vynalez je doloZeny nasledujicimi pripravami a prikladmi, ktoré sa nemaju chapat’ ako ob-
medzujiice rimec tohto opisu. Alternativne mechanické cesty a analogické Struktiry méZu byt odbornikom v
tejto oblasti zrejmé.

Preparativny priklad 1

_ Q NO,
NO; + N N—4 OH
HO,C O
OH OH OH

Kyselina 3-nitrosalicylova (500 mg, 2,7 mmol), DCC (563 mg) a etylacetat (10 ml) sa spojili a miesali
10 min. Pridal sa (R)-(-)-2-pyrolidinmetanol (0,27 ml) a vysledna suspenzia sa mieSala pri teplote miestnosti
cez noc. Tuha latka sa odfiltrovala a filtrat sa premyl 1N NaOH. Vodna faza sa okyslila a extrahovala EtOAc.
Vysledna organicka faza sa susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. Cistenie
zvysku preparativnou platiiovou chromatografiou (silikagél, 5 % MeOH/CH,Cl, nasyteny AcOH) poskytlo
produkt (338 mg, 46 %, MH" = 267).

Preparativny priklad 2

krok A HQ—C‘
+
? H OH
O OH O
krok B HO_C
N NH,
O OH
Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (9,2 g), hexafluérfosfat bromtripyrolidinofosfénia (PyBroP, 23 g) a N,N-diizo-
propyletylamin (DIEA, 26 ml) v bezvodom CH,Cl, (125 ml) sa spojili a miesali pri 25 °C 30 min. Vyse
25 min. sa pridaval (R)-(+)-3-pyrolidinol (8,7 g) v CH,Cl, (25 ml) a vysledna suspenzia sa miesala pri teplote
miestnosti cez noc. Zmes sa extrahovala 1N NaOH (vod.) a organicka faza sa odstranila. Vodna féza sa okys-
lila 1M HCI (vod.), extrahovala EtOAc, susila nad bezvodym Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo va-
kuu, aby vznikol surovy produkt (7 g), ktory sa pouZil bez d’al3ieho Cistenia.

Krok B

Surovy produkt z uvedeného kroku A sa mie$al s 10 % Pd/C (0,7 g) v MeOH (100 ml) pod atmosférou
vodika cez noc. Reak&na zmes sa prefiltrovala cez celit, filtrat sa skoncentroval vo vakuu a vysledny zvySok
sa &istil stipcovou chromatografiou (silikagél, 10 % MeOH/CH,Cl,, nasyteny NH,OH), aby vznikol produkt
(2,5 g, 41 %, MH' =223).
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Preparativny priklad 2.1

HQN’QBOC ©/\

Do N-BOC-3-(amino)piperidinu (0,5 g), rozpusteného v CH,Cl, (10 ml), sa pridal benzylizokyanatan (3 mmol).

5  PomieSani 2 h sa pridala Zivica (1,9 mmol), zachytavajica amin, a zmes sa mie3ala cez noc, prefiltrovala sa,

Zivica sa preplachla CH,Cl, a metanolom, a organické latky sa skoncentrovali vo vakuu. Miesanie surového

materidlu v 4N HCl/dioxéane (40 ml) 2,5 h pred skoncentrovanim vo vakuu poskytlo titulnd zligeninu (41 %,
MH" = 369).

2
NS NH
H H

10 Preparativne priklady 2.2 aZ 2.6
Podra postupov, uvedenych v preparativnom priklade 2.1, ale s pouZitim izokyanatanu (alebo chlérmrav-
Canu), uvedenych v tabulke d’alej, sa ziskali tieto aminy a pouZili sa bez d’alsieho &istenia.

Preparativny pri-

Klad Amin Izokyanan Amin
o) z/\
2 JONRESt L X L
N >N NCO N°N
@ N Ne
2.3 NH < NH
HaN NCO NN
e
e H NQH - nco T
) H H

O 0
25 o ,.Cr]su—i /\O/U\Cf /\O)LﬁfQ\!H

o]
26 HaN" :NH " Neo /\N)j\ ,r']: :NH

15 Preparativny priklad 2.7

NBoc H
H,N F F

Do N-BOC-3-(amino)piperidinu (5 mmol), rozpusteného v CH,Cl, (30 ml), sa pridal trifluérmetansulfo-
novy anhydrid (5 mmol) a zmes sa mie3ala cez noc. Zmes sa skoncentrovala vo vékuu, zriedila sa CH,Cl, (10
ml) a psobilo sa na fiu kyselinou trifluéroctovou (10 ml). Po mieSani 2 h sa zmes skoncentrovala vo vikuu,
20  aby poskytla titulnii zlugeninu (43 %, MH' = 233,1).
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Preparativny priklad 2.8

HO,C NO, > N NO;

OH o O OH

ki krok B o™ \r/@
N._.CO,H 1}
[Oj Hotg O OH e

krok C O/\f

- N
HO,C

Y

NH,
O OH

Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (5 mmol) a N-hydroxysukcinimid (5 mmol) sa pridali do roztoku 2 % DMF/CH,Cl,,
po ktorom nasledoval DCC (5 mmol). Po mie3ani 2 h sa zmes prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu a zvy-
$ok sa pouzil priamo v kroku B.

Krok B

Produkt z uvedeného kroku A sa suspendoval v DMF a do tohto sa pridala kyselina morfolin-2-
-karboxylova HCI (5 mmol) v CH,Cl, (10 ml)/DMF (5 ml) a diizopropyletylamin (10 mmol). Zmes sa mieSa-
la cez noc, prefiltrovala, alkalizovala 1N NaOH (50 ml), premyla CH,Cl,, okyslila SN HCl a extrahovala
EtOAc. Organicka fiza sa susila nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla pozado-
vant zli¢eninu, ktora sa pouzila priamo v kroku C (MH" = 296).

Krok C

Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok B, ale s pouZitim produktu z uvedeného kroku
B, sa ziskala tituln4 zli¢enina (23 %, MH" = 267).
Preparativny priklad 2.9

i N

N__COH krok A { YN v krok B
(J ‘ N —
N COz;H
H
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Krok A

Kyselina 2-piperazinkarboxylova a 2-chlér-1,3-pyrimidin sa mie$ali s trietylaminom a MeOH. Po mie3ani
cez noc pri refluxe sa zmes prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla pozadovanu zligeninu, kto-
14 sa pouzila priamo v kroku B (MH" = 209).

Krok B
Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2.8, krok B s vynimkou toho, Ze sa pouzil produkt z
uvedencho kroku A preparativneho prikladu 2.9, sa ziskala pozadovana zliéenina (41 %, MH" = 374).

Krok C
Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok B, ale s pouZitim produktu z uvedeného kroku
B, sa ziskala poZzadovana zlu&enina (99 %, MH' = 344).

Preparativny priklad 2.10

krok A % o
O e N NOQ
HO,C NO,
o O

CO,H HO,C g
krok C (Q\J\N/\
s Y
N NH,
HO.C ()

Krok A
Podobnym spdsobom ako v preparativnom priklade 2.8, krok A s vynimkou toho, Ze sa pouzila kyselina
3-nitrobenzoova, sa ziskala poZadovana zli¢enina a pouZila sa priamo v kroku B.

Krok B

Podobnym sposobom ako v preparativnom priklade 2.8, krok B s vynimkou toho, Ze sa pouzili produkty z
preparativneho prikladu 2.9, krok A, a z preparativneho prikladu 2.10, krok A, sa ziskala poZadovana zlice-
nina (86 %).
Krok C

Podobnym spdsobom ako v preparativnom priklade 2, krok B, ale s pouZitim produktu z uvedeného kro-
ku B, sa ziskala pozadovana zli¢enina (67 %, MH" = 331).

Preparativny priklad 2.11

krok A '
LA T g
o N

krok B

58



10

15

20

25

30

SK 287598 B6

Krok A

N-Benzylpiperidén (2 g, sol’ HC, hydrat) sa mie3al s THF (20 ml), skoncentroval dosucha a umiestnil
pod vysoké vakuum. Zvysok sa zriedil v THF (20 ml) a pridalo sa metyllitium (2,5 ekv. 1,6N v Et,0) cez in-
jekéni striekacku. Po mieSani 3 h sa zmes skoncentrovala vo vakuu, zriedila vodou, extrahovala CH,Cl, a
susila nad Na,SO,. Filtracia a skoncentrovanie vo vakuu poskytlo poZadovany produkt (50 %, MH" = 205).

Krok B
Podobnym spdsobom ako v preparativnom priklade 2, krok B, ale s pouZitim produktu z uvedeného kro-
ku A sa ziskala titulna zlu&enina (95 %, MH' = 116).

Preparativny priklad 2.12

N >
i e
HJ\}\/@ W

o

|
|
\g/\\/N\/@ M)'krok ¢ Y\/NkH
OH OH

Krok A

Do N-benzyl-N-metylaminu (20 mmol), rozpusteného v acetone (50 ml), sa pridala koncentrovanid HCl
(20 mmol), paraformaldehyd (30 mmol) a 2-propanol (2 ml). Po mieani pri refluxe cez noc sa zmes skon-
centrovala vo vakuu, zriedila vodou, alkalizovala na pH 14 a extrahovala éterom. Organicka faza sa suSila
nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla poZadovany produkt (98 %), ktory sa po-
uzil priamo v kroku B.

Krok B

Produkt z uvedeného kroku A (500 mg) sa rozpustil v MeOH (20 ml) a do tohto sa pridal NaBH, (50 mg).
Po miesani 10 min. sa roztok skoncentroval vo vakuu, aby vznikla poZadovana zli¢enina, ktora sa pouZila
priamo v kroku C bez Cistenia.

Krok C

Produkt z uvedeného kroku B sa zriedil MeOH (20 ml) a do tohto sa pridal AcOH (0,1 ml), katalytické
mnoZstvo Pd/C (10 %) a zmes sa mie3ala pod atmosférou H; (balén) cez noc. Zmes sa prefiltrovala, pridala
sa 4N HCl v dioxane (1 ml) a zmes sa skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla poZadovani zlu¢eninu, ktoré sa
pouZila priamo bez Cistenia.

Preparativny priklad 2.13

HCl
krok A !

MEOQCVNHQ

Y

NO,

krok B H

NH,
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Krok A

Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok A s vynimkou toho, Ze sa pouzil metylglyci-
nat, sa ziskal poZadovany ester. Zmes sa vyliala do 200 ml 1N NaOH, potom sa extrahovala dichlérmetanom.
PpH sa nastavilo na 1 a NaCl sa pridaval az do nasytenia. Po niekol’kych hodinch sa vysledny precipitat pre-
filtroval a premyl studenou vodou, aby poskytol pozadovany produkt (42 %).

Krok B
Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok B, ale s pouZitim produktu z uvedeného kroku
A, sa ziskala titulna zlicenina (95 %).

Preparativny priklad 2.14

HCI
krok A N

H
MeO,C N - [ NO,
S HO,C o OH

krok B ; 4
> N X
HO.C O (!)

|

H

NH,

Krok A
Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok A s vynimkou toho, Ze sa pouZil metyl-N-me-
tylglycinat, sa ziskal pozadovany produkt (18 %).

Krok B
Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok B, ale s pouZitim produktu z uvedeného kroku
A, sa ziskala titulnd zlu¢enina (95 %, MH" = 225).

Preparativny priklad 2.15

O\ 0
O% ’,D :’/
/ — 40 g i
H Nt — Iy === T N N
: on H H
i Et0 N \ / 0

Cyklobuténdiénovy medziprodukt z preparativneho prikladu 87 (200 mg), DIEA (100 ul), kyselina 3-
-aminosalicylova (120 mg) a EtOH (4 ml) sa spojili a zahrievali k refluxu cez noc, aby poskytli titulnni zlice-
ninu (90 %, MH" = 367).
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Uvedeny N-oxid (2 g) sa spojil s H,NMe/H,O (15 cnr’) a zahrieval sa na 140 °C cez noc. Pridal sa uhlidi-
tan draselny (1,3 g) a zmes sa skoncentrovala vo vakuu. Extrakcia EtOH a skoncentrovanie filtratu vo vékuu
poskytli 1,56 g surového aminu (MH" = 125).

Preparativne priklady 3 az 10.50

PodTa postupov, opisanych v preparativaych prikladoch 1 a 2, ale s pouZitim karboxylovej kyseliny, ami-
nu a kondenza¢ného ¢inidla [DCC (prep. priklad 1) alebo PyBrop (prep. priklad 2)], uvedenych v tabulke
d'alej, sa ziskali vyznaené amidové produkty a pouZili sa bez d’alSieho Cistenia.

Prep. Karboxylova Amin Produkt 1. kondenzac.
priklad kyselina inidlo
2. % vytazok
3. MH'
3 Q \ 1. PyBrop
NO N—H
Ho.t, oy |/ \ NH, |2 87.86
3.181
/ 0O OH
4 /Q\ l | 1. PyBroP
NG, N« 2.49
HOzC OH H Y NH
O OH 3. 209
5 Q 1. PyBroP
N02 NH3
2.95
o ou Ha 13 45
6 1. PyBroP
o CQNOz —NH, lil 2.83
©7 OH H” 3. 167
O OH
7 a 1. PyBroP
el 9 T in
O OH 3.223
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NO; t\ N 2.65, 53
HOzc OH N\H NH.’Z
O OH 3. 209
9 Q i 1 1. PyBroP
NO C‘ 2.59, 69
HOC &y G\l N “NH, ‘
H 3. 207
O OH )
10 Q\ HO—, HO—, 1. PyBroP
NO % 3
Hozc 2 ' C’ 2. 49, 86
OH C\ N NH, | 3. 237
N‘H O OH
10.1 ? 7 I 1. PyBroP
NO
HO,C o; "o H/N N NH, 2. 30,88
NH; ¥ o 3.193
10.2 1. PyBroP
NO, \,/ 2. 26,87
HOC™ By N
NH, H NHz | 3,195
o OH
10.3 1. PyBroP
o
HO;CQ;NOz \/\/NH2 WN NH, 2.38
O OH 3. 209
10.4 1. PyBroP
H
NO 1
HochOH 2 /l\,NHz /k/N NH, | 229
O OH 3. 209
10.5 1. PyBroP
v, NH : 2 3;
HO:L Oy NHp | ™
O OH 3.223
10.6 2.7 o (Y 3 1. PyBroP
C,Qnoz o S AN A | 2,32, 99
HO.C on s N | A |
FoC” N ° 3.367,9
10.7 ’ 1. PyBroP
H o 2.35,99
NH»
HOZCQ NO: (:L 3.237

OH
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10.8 S s 1.DCC
NOz 7 @ 2.30, 99
HOC oy NH ' NH; 3 269
E Ho/io O OH :
HOT XY,
10.9 2.11 4@ 1. PyBroP
2.58, 95
N. ,[ l .
HOC cmNO2 HO "o 13 2331
NH 5 OH . )
HO
10.10 212 | 1. PyBroP
NO, oH N w, | 242,95
HOC™ oy NH HO ! o 3.238.9
10.13 2.4 1. PyBroP
NO, g o~ j\ :O 2.51,95
HOC )k o s g NH,
NN o on 3. 307
10.14 59 o J::I 1. PyBroP
Q‘NO: E: N/ﬁ\ ,Cl O\s"u\g ~ ny | 2,55
HO,C OH ) 'h!l NH o oH 3 347
10.15 21 /O 1. PyBroP
CQ‘NO il ND O\ﬁih ) I | e | 2,41
HOZ 2 N)L NH o O%
OH ROR 3. 369,1
10.16 1. PyBroP
2.3 l
QNOz o o /O Q\gip\“@\m 2.56
HOC on ;{LLn a o = |3 3549
10.17 25 o /O 1. PyBroP
QNOz 2 /‘O’Lﬁ N ny | 2. 56
HOE on e ° o 3. 308
Hoo
10.18 12.4 OH 1. PyBroP
QNOz oH 2.10,95
HOC on o 3.252,9
?\/NH k/N NH2
o _OH
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10.19 " _PyBroP
N
" ~ o ] . 42,95
HOC G NH2 13 249
: N\ OH
10.20 " 1. PyBroP
cﬁ} NO, HO N o 2.15,95
HOL™ on \/U NHz 13 2649
OH
10.21 NH, 1. PyBroP
HO
§ v o 2.64,95
HOC™ Ty NH,
by OH 3.273
Ho/b
10.22 ) 1. PyBroP
O o 2. 45,95
HoC om U NHz | 3. 273
Q,N\ OH
HO
10.23 N Z } 1. PyBroP
2
NN 2.44, 95
HO,C OHN% XO\E(\/ NH;
,\INH OH 3. 281
8]
+o
10.24 1. PyBroP
;Qwo2 NT ﬁ/ o 2.41,95
HOLC on L NHz | 3.281,1
N OH
\
~
N
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10.25 1. PyBroP
v e
CQ“OZ N o 2.48,95
HO:C on NHz | 3 257
N OH
(S |
10.26 1. DCC
.15, 99
HO CQ e QH Q 1 1 w2
ooH 8 On 3.235
10.28 H 1. PyBroP
Ovor N Oﬁ/Q\N 2.52,95
HO.C™ hy HO e Hy 3. 2371
o~
10.29 OH " 1. PyBroP
Qmo2 N._ o 2.31,95
HoE o Nz | 3 2591
HO : '
f N\ OH
10.30 l};l{ 1. PyBroP
=/~NO. 2.54,95
Ho 2 HO/\Q OYQ\NHQ 3 2509
10.31 H 1. PyBroP
HO,C OHNOz , HO/\\/N\ O@NH 2.64,95
2
3.2109
HO»\/N\ OH
10.32 NH 1. PyBroP
/\\\/ 2
HOSC QHNO2 HO o Y@NH 2.47,85
2 |1 3.197

Ho~_NH OH
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10.33 1. PyBroP
H
Qwoz o~ o s 2.47,95
HO:L' oy . 273
HONN OH
10.34 | NH 1. PyBroP
Q‘Noz o 2.51,95
HO,C NH
*oon 2 132371
HO Q o
HO
10.35 o NH, . PyBroP
NO H OH 2.60, 90
HOC' 5y /N\/lL | o
NH, L
N .
NH,
O
10.36 o NHa . PyBroP
H OH 2. 65, 99
NO; N 0
HO.C™ Hy NMe, N /U\ 3.252
o NMey
0
10.37 o NH; 1. PyBroP
" H \)J\ OH 0 2.58,99
HE,C OH : - OMe N \)J\OM . 239
e
0
10.38 NH, 1. PyBroP
Ho. NO, OH 2.35,99
©oon N / 3.221,1
H _/”N
|
o
10.39 NH, 1. PyBroP
Qwoz () 2. 42,99
HOC om N 3.235,2
H
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[10.40 0 NHz 1. PyBroP
o | on 2.32, 99
HOE | HN OEt K 3 2034
ot |7 T
o]
(o]
10.41 Ho NHy 1. PyBroP
NO, OH 2.45,99
" NH
HO:C on D‘O” 3. 2231
0
10.42 HO HO 1. PyBroP
c NO, 2.55, 81
HO.
oo TQ\ 3. 2511
N S NH,
NH
o oH
10.43 i o, \| \N Z ’ ; :;B;P
HOC  HH H O/‘\/NH Ho N NH, 3' 22; o
o OH . 224,
10.44 ; on oH 1. PyBroP
NO
e S H 2. 68, 66
o~ Ho ~N NH, | 32411
0 OH
10.45 123 1. PyBroP
NO
HO;CS ? S I N NH, | 2. 44,40
H NH N
3.295
palib ol
3 (0] j\ O
10.46 1.DCC
HOQG:QHNDZ NH Q\(Q\NHZ 2. 37, 81
3. 265
HO™ ™0 HO™ O o OH
10.47 26 . 1. PyBroP
0 Neg KQ:L 2.71,95
NO; NH 'Q NH; :
HO:C ga /\N)LN.C’ ’\ﬁ){n o o 3.293,1
H H
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10.48 H 1. PyBroP
Cvo, N'NYNHZ NN N, | 235,99
\

L e T g

70.49 1.DCC
v, NH, —K/RTKQ\NHZ 2. 16, 99

HOC on 4 o 3.209,0

10,50 7/@ ~ 1.DCC
</ NO, H,N NH | * MY S, | 2018, 99

HO,C ! OH
OH 0 3. 264,0

Preparativny priklad 10.55
Alternativny postup pre preparativny priklad 3

B
HO NO, cl NO,
's) CH O OH

Ku kyseline nitrosalicylovej (3 g), rozpustenej v dichlérmetane (150 ml) pri teplote miestnosti sa pridal
oxalylchlorid (4,3 ml) a DMF (0,01 ekv.). Po mieSani jeden deti sa zmes skoncentrovala vo vakuu, aby po-
skytla polotuhi latku, ktora sa pouZila priamo v kroku B.

) ' N
cl NO, ~ NO,
5 OH o) OH

K materidlu z kroku A, zriedenému v dichlérmeténe (50 ml) a ochladenému na 0 °C, sa pridal dimetyla-
min v THF (2N roztok, 24,6 ml) a trietylamin (4 ekv.). Po mie3ani 24 hodin pri teplote miestnosti sa zmes
skoncentrovala vo vakuu, zriedila 1M roztokom hydroxidu sodného (30 ml) a po polhodine sa premyla dich-
l6rmetanom. Vodna faza sa okyslila 6M HCI (vod.), extrahovala dichlérmetanom a organicka fiza sa premy-
la vodou, susila nad Na,SO, a skoncentrovala, aby poskutla titulnd zligeninu (3,2 g, 93 %).

_~N \n NO, —~ NH,
o}

Krok A

Krok B

Krok C

OH 0 OH

Zmes produktu z uvedeného kroku B (6 g), 10 % Pd/C (0,6 g) a EtOH (80 ml) sa miesala v Parrovej tre-
packe pod vodikom (275,76 KPa (40 psi)) pri teplote miestnosti 2 dni. Filtricia cez celit a skoncentrovanie
vo vakuu poskytli titulny produkt (5,1 g, 99 %, MH" = 181).
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Preparativny priklad 11

krok A |

OH O OH

Krok A

Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 1 s vynimkou toho, Ze sa pouZil dimetylamin (2M v
THF, 33 ml) a kyselina 5-metylsalicylova (5 g), sa pripravil poZadovany produkt (6,5 g).

Krok B

Kyselina dusi¢na (0,8 ml) v H,SOy sa pridala k ochladenej (-20 °C) suspenzii produktu z uvedeného kro-
ku A (3 g) v H,SO, (25 ml). Na zmes sa pdsobilo 50 % roztokom NaOH (vod.) po kvapkach, extrahovala sa
CH,C),, suila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala sa a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt ako
surovi tuhu latku (2,1 g, 44 %, MH" = 225).

Krok C
Produkt sa pripravil tym istym spdsobom, aky je opisany v kroku B preparativneho prikladu 2 (0,7 g,
99 %, MH' = 195).

Preparativny priklad 11.1

Krok A
Uvedeny amin sa nechal zreagovat s kyselinou s pouZitim postupu, opisaného v preparativnom priklade
2, krok A, aby poskytol poZadovany amid (54 %).

Krok B
Na,S,0; (1,22 g) sa rozpustil vo vode (4 ml), po ¢om nasledovalo pridanie NHy/H,O (300 pl). Roztok sa
potom pridal k produktu z kroku A (200 mg) v dioxéne (4 ml) a mieSal sa 30 min. Surovy material sa Cistil

rychlou stipcovou chromatografiou (CH,Cl,/MeOH, 20 : 1), aby poskytol 100 mg produktu (56 %, MH" =
=251).
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Preparativny priklad 11.2

}

~c NH,

o) OH

Podla postupov, uvedenych v preparatlvnom priklade 11.1, kroky A a B, ale s pouzitim N-metylmetoxyl-
5 aminu, sa ziskala titulna zli¢enina (86 %, MH" = 181).

Preparativny priklad 11.10

HQ oH
s o L,
) NH ™ HO NO, ) N\”/Q\NOZ
HO/\\O O OH /\ O OH

Y
nm.,,(j-muuo
€I
z

NH,
HO/\O O OH

10 Krok A

Podl'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 1, ale s pouZitim N-hydroxysukcinimidu a 2 % DMF
v CH,Cl,, sa ziskal poZzadovany amid (33 %, MH" = 297).

Krok B
15 PodT'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 2, krok B, sa pripravil amin (99 %, MH" = 267).

Preparativne priklady 11.11 aZ 11.18
Podl'a postupov, opisanych v preparativnych prikladoch 11.11, ale s pouZitim vyznacenej karboxylovej
kyseliny, aminu a kondenza¢ného ¢inidla DCC sa ziskali vyznadené amidové produkty a pouzili sa bez d’al-
20 sieho Cistenia.

Preparativiny | Karboxylova Amin Produkt 1, VytaZok (%)
priklad kyselina 2. MH'
11.11 H e 1.45, 92

Q‘Nﬁz ~ @Y\/N\W/@m{z 2.310,0

HOC on N oM o o
11.12 H 1.45 95
2P0 e e 1L |2 20z

C HN o OH

Al L &

11.13 1. 85, 85
2.251.1

O OH

O 0™ Non

OH
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I}
11 14 % 1. 99,92
NO; | )\/ )\/ 2.211.1
HO.L 3y §
11.1% 1.48, 84
NOz 2.265
e e
11.16

l | 1.78, 91
NC2
HO;(Q; \N/\\/ NH \N/\/"\"Q\Nﬁz 2.238.1
/ ! o on
1. 67,90

11.17 CQ- O . 67,
NO,
HO;y OH HN OH HOYQ‘W@\N"I 2. 265,1
o] 0 QOH

11.18 - O o™ 1. 28,99
HOzC% : HN/\/‘LOH “07,*/"\"/?\,% 2,267
Lo S
Preparativny priklad 12
1 ] krok A I!! { k
0 OH O OH
_krok B A‘ﬁ“ _krokC M(dN
O OMe
N N
krok D> | krok E - |
T Y NO2 N NO
O Me O OH
N
krok F
—
- RY” "NH
O OH
Krok A

Podobnym postupom, ako je opisany v preparativnom priklade 2, krok A s vynimkou toho, Ze sa pouZil
dimetylamin namiesto R-(+)-3-pyrolidinolu, sa pripravil poZadovany produkt.
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Krok B

Produkt z uvedeného kroku A (8 g) sa spojil s jodom (9,7 g), siranom striebornym (11,9 g), EtOH
(200 ml) a vodou (20 ml) a mie3al sa cez noc. Filtricia, skoncentrovanie filtratu, opétovné rozpustenie v
CH,Cl, a premytie 1M HCI (vod.) poskytlo organicky roztok, ktory sa susil nad bezvodym MgSO,, prefiltro-
val a skoncentroval vo vakuu, aby vznikol produkt (7,3 g, 57 %, MH" = 337).

Krok C

Produkt z uvedeného kroku B (3,1 g) sa spojil s DMF (50 ml) a Mel (0,6 ml). Po ¢astiach sa pridal NaH
(60 % v mineralnom oleji, 0,4 g) a zmes sa mieSala cez noc. Skoncentrovanie vo vakuu poskytlo zvySok, kto-
1y sa zriedil CH,Cl,, premyl 1M NaOH (vod.), susil nad bezvodym MgSO,, prefiltroval a skoncentroval vo
vékuu. Cistenie cez silikagélovy stipec (EtOAc/Hex, 1 : 1) poskytlo poZzadovani zlu¢eninu (1,3 g, 41 %, MH" =
=1351).

Krok D

Produkt z uvedeného kroku D (200 mg), Zn(CN), (132 mg), Pd(PPh;), (130 mg) a DMF (5 ml) sa zahrie-
vali na 80 °C 48 h, potom sa ochladili na teplotu miestnosti a zriedili EtOAc a 2M NH;OH. Po riadnom pre-
trepani sa organicky extrakt su$il nad bezvodym MgSO,, prefiltroval, skoncentroval vo vékuu a istil prepa-
rativnou platiiovou chromatografiou (oxid kremicity, EtOAc/Hex, 1 : 1), aby poskytol poZadovani zlideninu
(62 mg, 44 %, MH" = 250).

Krok E

BBr; (1,3 ml, 1M v CH,Cl,) sa pridal k CH,Cl, roztoku (5 ml) produktu z uvedeného kroku D (160 mg) a
mieSal sa 30 min. Zmes sa zriedila vodou, extrahovala CH,Cl,, sugila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a
skoncentrovala vo vékuu, aby poskytla poZadovanti zhigeninu (158 mg, MH" = 236).

Krok F

Zmes produktu z uvedeného kroku E (160 mg), oxidu platnatého (83 %, 19 mg) a EtOH (20 ml) sa mie3a-
la pod vodikom ( 172,35 aZ 275,76 kPa (25 aZ 40 psi)) 1,5 h. Filtracia cez celit a skoncentrovanie vo vikuu
poskytlo produkt (165 mg, MH" = 206).

Preparativny priklad 12.1

N YY" -
N NH NO,
O OH
0 0
O — Uu
9y
[
S NW/Q\NO?. ¥ NH,
O OH 0 OH

Krok A
Postupom, podobnym postupu z preparativneho prikladu 2, krok A s vynimkou toho, Ze sa pouZil 3-(me-
tylaminometyl)pyridin a kyselina 3-nitrosalicylové, sa pripravila poZadovana zli¢enina (41 %).

Krok B

Zli¢enina z uvedeného kroku A (0,3 g) sa zriedila chloroformom (15 ml) a miesala s mCPBA (0,4 g) 2 h.
Cistenie stipcovou chromatografiou (oxid kremicity, 10 % MeOH/CH,Cl,) poskytlo pyridyl-N-oxid (0,32 g,
100 %, MH" = 303,9).

Krok C

Postupom, podobnym postupu z preparativneho prikladu 11.1, krok B, ale s pouzZitim produktu z uvede-
ného kroku B, sa ziskala poZadovana zlu€enina (15 %, MH' = 274).
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Preparativny priklad 12.2

krok A
HO NO, o~ NO,
O OH O OH
krok B o
— - NH,
O OH

Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (4 g) v MeOH (100 ml) a koncentrovand H,SO, (1 ml) sa mieSala pri refluxe
cez noc, skoncentrovala vo vakuu, zriedila CH,Cl, a suSila nad Na,SO,. Cistenie stlpcovou chromatografiou
(oxid kremi¢ity, 5 % MeOH/CH,Cl,) poskytlo metylester (2,8 g, 65 %).

Krok B
Postupom, podobnym postupu z preparativneho prikladu 2, krok B, ale s pouzitim produktu z uvedeného
kroku A, sa ziskala poZadovana zhi¢enina (95 %, MH' = 167,9).

Preparativny priklad 12.3

HO )
Ku kyseline morfolin-2-karboxylovej (200 mg) v EtOH (40 ml) pri 0 °C sa pridal acetylchlorid (3 ml) a

zmes sa mie3ala pri refluxe cez noc. Skoncentrovanie vo vakuu, zriedenie CH,Cl, a premytie NaHCO; (vod.)
poskytli titulni zli¢eninu (99 %, MH™ = 160,1).

Preparativny priklad 12.4
O=.,-OH OH

or———————

O O
K/NBoc K/NHzHCi

Ku kyseline N-Boc-morfolin-2-karboxylovej (2 g) v THF (5 ml) pri 0 °C sa pridal roztok boranu. THF
komplex (1N, 10,38 ml) a zmes sa mieali 30 min. pri 0 °C a 2 h pri teplote miestnosti. K reak¢nej zmesi sa
pridala voda (200 ml) a zmes sa extrahovala CH,Cl,, suila nad Na,SO, a skoncentrovala vo vakuu, aby po-
skytla 490 mg produktu (26 %). Produkt sa potom mie$al v 4N HCl/dioxéne, aby poskytol aminovu sof.

Preparativny priklad 13

krok A l
HO\(@ S N

O OH O OH

krok B krok C
B Y RV

73



10

15

20

25

30

35

SK 287598 B6

krok D

- NH2

O OH

Krok A
Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 1 sa s vynimkou toho, Ze sa pouzil dimetylamin (2M
v THF, 50 ml) a kyselina 4-metylsalicylova (15 g), pripravila poZadovana zligenina (6,3 g, 35 %).

Krok B

Produkt z uvedeného kroku A (1,5 g) sa spojil s jédom (2,1 g), NaHCO; (1,1 g), EtOH (40 ml) a vodou
(10 ml) a mie3al sa cez noc. Filtrécia, skoncentrovanie filtratu, opatovné rozpustenie v CH,Cl, a premytie 1M
HCI (vod.) poskytli organicky roztok, ktory sa susil nad bezvodym MgSQ,, prefiltroval a skoncentroval vo
vékuu. Cistenie rychlou stipcovou chromatografiou (silikagél, 0,5 az 0,7 % MeOH/CH,Cl,) poskytlo produkt
(0,5 g, 20 %, MH" = 306).

Krok C

Kyselina dusi¢na (3,8 ml) v AcOH (10 ml) sa pridala k produktu z uvedeného kroku B (0,8 g) a zmes sa
mieSala 40 min. Zmes sa zriedila vodou a extrahovala CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a
skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt ako oranZovu tuhi latku (0,8 g, 92 %, MH" = 351).

Krok D

Zmes produktu z uvedeného kroku C (800 mg), 10 % Pd/C (100 mg) a EtOH/MeOH (40 ml) sa mie3ala v
Parrovej trepacke pod vodikom (310,23 kPa (45 psi)) 1,5 h. Filtracia cez celit a skoncentrovanie vo vikuu
poskytli po Cisteni preparativnou platiiovou chromatografiou (oxid kremigity, 10 % MeOH/CH,Cl,, nasyteny
NH,OH), titulny produkt (92 mg, 22 %, MH" = 195).

Preparativny priklad 13.1

Br Br
krok A krok B
HO \N
O 4 9]
OH OH

Br
Br krok C

s Y

/‘
-

NO, 0

OH OH

Krok A

Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok A sa s vynimkou toho, Ze sa pouZil dimetyla-
min (2M v THF, 23 ml) a kyselina 5-bromsalicylova (5 g), pripravila pozadovana zlu€enina (4,2 g, 75 %,
MH" = 244).

Krok B

Kyselina dusi¢na (10 ml) v AcOH (100 ml) sa pridala k produktu z uvedeného kroku A (2 g) a zmes sa
mieSala 20 min Zmes sa zriedila vodou a extrahovala CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a
skoncentrovala vo vékuu, aby poskytla produkt ako ZIti tuhu latku (1,9 g, 80 %, MH" = 289).
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Krok C

Produkt z uvedeného kroku B (1,9 g) sa ¢iastodne rozpustil v EtOH (50 ml). Pridala sa konc. HC1 v EtOH
(5 ml v 40 ml), po ktorej nasledoval SnCl,-2H,0 (5,74 g) a mie3alo sa pri teplote miestnosti cez noc. Surova
reakéna zmes sa skoncentrovala vo vakuu, zriedila CH,Cl, a premyla NaHCO;, su3ila nad bezvodym MgSQO,,
prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt ako tuhd latku (185 mg, 9 %, MH" =
=259).

Preparativny priklad 13.2

Cl cl
R krok A krok B
HO — \ — >
& Ve ol
e} o}
OH OH
Cl
¢ krok C
e Y \
\N N
S L NO, /- NH;
O OH

Krok A

Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 2, krok A, sa s vynimkou toho, Ze sa pouzil dimety-
lamin (2M v THF, 29 ml) a kyselina 5-chlérsalicylova (5 g), pripravila poZadovana zlu¢enina 4,5 g, 78 %,
MH" = 200).

Krok B

Kyselina dusi¢na (10 ml) v AcOH (100 ml) sa pridala k produktu z uvedeného kroku A (2 g) a zmes sa
miegala 20 min. Zmes sa zriedila vodou a extrahovala CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a
skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt ako tuht latku (2,2 g, 88 %, MH' = 245).

Krok C

Produkt z uvedeného kroku B (2,2 g) sa &iastoéne rozpustil v EtOH (50 ml). Pridala sa konc. HCl v EtOH
(5 ml v 40 ml), po ktorej nasledoval SnCl,-2H,0 (7,01 g) a mieSalo sa pri teplote miestnosti cez noc. Surova
reakéna zmes sa skoncentrovala vo vakuu, zriedila CH,C), a neutralizovala NaOH. Cela emulzia sa prefiltro-
vala cez celit, vrstvy sa oddelili a organicka vrstva sa susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a skoncen-
trovala vo vakuu, aby poskytla tuhu latku (540 mg, 22 %, MH" =215).

Preparativny priklad 13.3

krok A krok B
HO o \ —_—
8] 2 ’/ O NOZ
OH OH
krok C krok D
\ e P \N -
N s NH
7 X NO, 0 o 2
OMe ©
B krok E \ B~
\N l ‘ /N ! e
/ & / NH; 1) NH2
OMe OH
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Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (10 g), PyBroP (20,52 g) a DIEA (28 ml) v bezvodom CH,Cl, (200 ml) sa spo-
jili a miesali pri teplote miestnosti 10 min. Pridal sa dimetylamin (2M v THF, 55 ml) a reak&na zmes sa ne-
chala miesat’ cez vikend. Zmes sa extrahovala 1N NaOH (vod.) a organickd faza sa odstranila. Vodna fiza sa
okyslila IN HCI (vod.), extrahovala CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo
vakuu. Olej sa pozberal do éteru a vypadla tuh4 latka, ktor sa triturovala v éteri, aby poskytla 4,45 g tuhe;j
latky (39 %, MH" = 211).

Krok B

Produkt z kroku A (2,99 g), K,CO; (9,82 g) a jédmetéan (8,84 ml) sa spojili v aceténe a zahrievali sa k ref-
luxu cez noc. Reak&na zmes sa prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. Olej sa pozberal do CH,Cl, a premyl
IN NaOH, susil nad bezvodym MgSO,, prefiltroval a skoncentroval vo vékuu, aby poskytol 3,3 g oleja (99 %,
MH" = 225).

Krok C

Surovy produkt z kroku B (3,3 g) sa miesal s 10 % Pd/C (350 mg) v EtOH (50 ml) pod vodikovou atmo-
sférou pri 137,88 kPa (20 psi) cez noc. Reak&na zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa skoncentroval vo
vakuu, aby poskytol 2,34 g tuhej latky (85 %, MH" = 195).

Krok D

Produkt z kroku C (469 mg) sa rozpustil v AcOH (6 ml). K reakénej zmesi sa po kvapkach pridal 1,95M
Br; v AcOH (1,23 ml) a zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 1 hodinu. K reakénej zmesi sa pridal 50 %
NaOH pri 0 °C a zmes sa extrahovala CH,Cl,, susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala

vo vakuu. Surova zmes sa Cistila preparativnou platiiovou chromatografiou (oxid kremicity, 5 % Me-
OH/CH,Cl,), aby poskytla poZadovany produkt (298 mg, 23 %, MH" = 273).

Krok E

K CH,Cl; roztoku (8 ml) produktu z uvedeného kroku D (290 mg) sa pridal BBr; (2,14 ml, 1M v CH,Cl,)
a mieSal sa cez noc. Vytvorila sa tuhé latka, ktora sa odfiltrovala, pozberala do MeOH/CH,Cl, a &istila prepa-
rativnou platfiovou chromatografiou (oxid kremi¢ity, 5 % MeOH/CH,Cl,), aby poskytla poZadovany produkt
(137 mg, 49 %, MH" = 259).

Preparativny priklad 13.4

prs
/
Br krok A ?
\ e N
/N 7 5 NH,
fo) NH, OMe
OMe
krok B
B e

Krok A

K produktu z preparativneho prikladu 13.3, krok D (200 mg), sa pridala kyselina fenylborénova (98 mg),
PdCl,(PPhs), (51 mg) a Na,CO; (155 mg) v THF/H,0 (4 ml/1 ml). Roztok sa zahrieval na 80 °C cez noc. K
reakénej zmesi sa pridal EtOAc a premyla sa IN NaOH. Organicka vrstva sa susila nad bezvodym MgSO,,
prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. Surova zmes sa istila preparativnou platfiovou chromatografiou (5 %
MeOH/CH,CL,), aby poskytla 128 mg oleja (65 %, MH" = 271).

Krok B

Podobnym postupom ako v preparativnom priklade 13.3, krok E, a s pouzitim produktu z uvedeného kro-
ku A sa pripravila poZadovana zlienina (0,1 g, 69 %, MH' = 257,1).
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Preparativne priklady 13.5 az 13.7
Podr'a postupov, opisanych v preparativnom priklade 13.4, ale s pouZitim kyseliny borénovej z prepara-
tivneho prikladu, vyznageného v tabul'ke d’alej, sa ziskali aminové produkty.

Preparativny Kyselina Produkt 1. Vytazok (%)
priklad borénovéa 2. MH’
135 _N 1,15
_N N 2. 258
&
Q//l x \]\
B(OH), ~N NH,
5 o) OH _
136 CFs 1.32 ‘
CF3 2.325
T
B(OH),
AN 7 NH,
13.7 Fsc O —OH 1.18
FiC O 2.325
G L
B(OH); N NH
2
O OH
Preparativny priklad 13.8
= krok A | N krok B
i ,___________.._.“’.-
NG\ - N‘N L‘ s
OH NN OH
krok C
4 NOQ { NHZ
N,
N“N"N OH ‘N«'LI OH

10 Krok A
2-Kyanofenol (500 mg), azid sodny (819 mg) a trietylamin hydrochlorid (1,73 g) sa spojili v bezvodom
toluéne a zahrievali sa na 99 °C cez noc. Po ochladeni reakénej zmesi sa produkt extrahoval H,O. Vodna

vrstva sa okyslila konc. HC1 po kvapkach a poskytla precipitat, ktory sa prefiltroval, aby poskytol produkt
(597 mg, 87 %, MH' = 163).

Krok B
Kyselina dusiéna (0,034 ml) v AcOH (5 ml) sa pridala k produktu z uvedeného kroku A (100 mg) v
AcOH a zmes sa nechala mie$at’ 1 h. K reakénej zmesi sa pridali CH,Cl, a H,O. Organicka vrstva sa susila
nad bezvodym MgSOy, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla olej. Trituracia v éteri poskytla
20 produkt ako tuht latku (12 mg, 9 %, MH" = 208).
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Krok C
Produkt z kroku C (56 mg) sa miesal s 10 % Pd/C (20 mg) v EtOH/MeOH (15 ml) pod atmosférou vodi-

kového plynu cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit, filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby posky-
tol 29 mg tuhej latky (62 %, MH" = 178).

Preparativny priklad 13.9
Cl

HZN\
o=

O OH
Tento amin sa pripravil postupom, ktory je opisany vo WO patentovej prihlaske 01/68570.

NH,

Preparativny priklad 13.10

HZN\
0= NH,
O OH

Tento amin sa pripravil postupom, ktory je opisany vo WO patentove;j prihlagke 01/68570.

Preparativny priklad 13.11

Krok A
Podra postupu, opisaného v preparativnom priklade 88.2, krok A, sa pripravil poZadovany ketén (6,4 g,
36 %).

Krok B

K roztoku keténu (1 g) a 2-R-metylbenzylaminu (0,73 ml) v bezvodom toluéne (20 ml) sa pridaval IN
TiCl, v toluéne (3 ml) pri teplote miestnosti 1,5 h. Precipitat sa odfiltroval a filtrat sa skoncentroval vo vakuu
a Cistil sa rychlou stlpcovou chromatografiou (Hex/EtOAc, 18/1), aby poskytol 800 mg produktu (71 %).

Krok C

Uvedeny imin (760 mg) a DBU (800 pl) sa mie$ali bez rozpuitadla 4 h. Surova reakéna zmes sa skoncen-
trovala vo vakuu a €istila rychlou stipcovou chromatografiou (Hex/EtOAc, 8/1), aby poskytla 600 mg produktu
(79 %).

Krok D

Imin z kroku C (560 mg) sa rozpustil v éteri (8 ml). Pridala sa 3N HC1 (5 ml) a nechala sa mie$at’ pri tep-
lote miestnosti cez noc. Eterova vrstva sa oddelila a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 400 mg amin
hydrochloridového produktu (93 %).
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Preparativny priklad 13.12

CFs
o
csH,HZNW

Titulna zligenina sa pripravila podobne ako v preparativnom priklade 13.11, ale s pouzitim 2-S-metyl-
benzylaminu namiesto 2-R-metylbenzylaminu (69 %).

Preparativny priklad 13.13

o] Q

OH
o, krok A 0, krok B 0.
U = () ()

O \ H o]
NS krok D Fac\xo\\\ krok E %Fs o
. » CIH.Hsz

Krok A
Pri teplote miestnosti sa pridal CsF (60 mg) k zmesi furfuraldehydu (1,3 ml) a TMS-CF, (2,5 g) a miesal
sa pri teplote miestnosti (24 h) a refluxoval sa dal§ich 12 h. Pridala sa 3N HCI (40 ml) a po 4 h sa zmes ex-

trahovala éterom, premyla solankou, susila nad MgSO, a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt
(2,6 g, 100 %).

Krok B

K roztoku uvedeného alkoholu (2,6 g) v CH,Cl, pri teplote miestnosti sa po Castiach pridalo Dess-
Martinovo ¢inidlo (10 g) a 1 kvapka vody. Po mie$ani 3 h pri teplote miestnosti sa pridal 10 % Na,S,0; (60 ml)
a po mie3ani cez noc sa tuhé latka odfiltrovala a filtrat sa extrahoval CH,Cl,. Organicka vrstva sa premyla
nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, susila nad MgSQ,, prefiltrovala a skoncentrovala vo va-

kuu. K zvy$ku sa pridal éter/hexan (1 : 2, 30 ml), tento sa prefiltroval a filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby
poskytol produkt (2 g, 78 %).

Krok C
Podra postupov, opisanych v preparativnom priklade 13.11, kroky B, C a D, sa pripravila aminova sol’.

Preparativne priklady 13.15 az 13.17

Podra postupu, opisaného v preparativnom priklade 13.13, ale s pouZitim pripravenych alebo komer¢ne
dostupnych aldehydov sa ziskali opticky &isté aminové produkty, uvedené v tabul’ke d'alej.

. Preparativny Aldehyd Amin Produkt Vytazok
priklad (%)
13.15 34.12 20

Q = CF3
H () ﬂz**@ CH.HN \Q
cl
o
13.18
i z cFs 3
H ° ; ;i °
)kw H2N/© cm.Hsz
B Br
13.17 o ?E-‘ gr, 66
0, s o
HX@[ > | HeN CIH.HoN >
© (o]

79



10

15

20

25

30

35

40

SK 287598 B6
Preparativny priklad 13.18

0 3
acb —_— C!H.HN@

Tituln zlicenina sa pripravila z trifluérfenylketénu podl'a postupov, opisanych v preparativnom priklade
13.11, kroky B, C a D (68 %).

“HO

Preparativny priklad 13.19

0 O
S krok A [ krok B S
MeO \ / ER—————— 10 \ / I——— . (¢ \ /)
HO Br MeQO Br MeCO Br
krok C
o) O 0O
- S krok E - S krok D - S
VN N -
HO  NH, MO “N=cIh MeO  Br

Krok A

Metyl-3-hydroxy-4-brém-2-tiofénkarboxylat (10,0 g, 42,2 mmol) sa rozpustil v 250 ml aceténu. Pridal sa
uhlicitan draselny (30,0 g, 217,4 mmol) a po fiom roztok jédmetanu (14,5 ml, 233,0 mmol). Zmes sa zahriala
k refluxu a pokradovalo sa v fiom 6 h. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa zmes prefiltrovala, tuhy material
sa oplachol aceténom (~ 200 ml). Filtrat a oplach sa skoncentrovali pri zniZenom tlaku na tuhu latku, dalej sa
susili vo vysokom vakuu, priom poskytli 13,7 g (100 %) metyl-3-metoxy-4-brém-2-tiofénkarboxylatu (MH" =
=251,0).

Krok B

Metyl-3-metoxy-4-brém-2-tiofénkarboxylat (13,7 g), ziskany v kroku A, sa rozpustil v 75 ml THF a pri-
dal sa 1,0M vodny roztok hydroxidu sodného (65 ml, 65,0 mmol). Zmes sa mie3ala pri teplote miestnosti
24 h. Po kvapkach sa k zmesi priddval 1,0M vodny roztok chlorovodika, kym pH nebolo priblizne 2. Kysla
zmes sa extrahovala CH,Cl, (100 ml x 2, 50 ml). Spojené organické extrakty sa premyli solankou (40 ml),
suili nad Na,SO, a skoncentrovali pri zniZzenom tlaku na tuhi latku, 10,0 g (100 %, cez dva kroky) kyseliny
3-metoxy-4-brom-2-tiofénkarboxylovej (MH" = 237,0).

Krok C

K mieSanému roztoku kyseliny 3-metoxy-4-brém-2-tiofénkarboxylovej (6,5 g, 27,4 mmol) v 140 ml
CH,Cl,, ziskanej z kroku B, sa pridal hexafluorofosfat tripyrolidinofosfénia (PyBrop, 12,8 g, 27,5 mmol),
2,0M roztok dimetylaminu v THF (34,5 ml, 69,0 mmol) a diizopropyletylamin (12,0 ml, 68,7 mmol). Po 3
dfioch sa zmes zriedila 100 ml CH,Cl, a premyla 1,0M vodnym roztokom hydroxidu sodného (30 ml x 3) a
sol'ankou (30 ml). Organicky roztok sa susil nad Na,SO,, prefiltroval a skoncentroval na olej. Tento surovy
olejovy produkt sa &istil rychlou stipcovou chromatografiou s eluovanim pomocou CH,Cl,-hexanmi (1 : 1,
obj. pomer). Odstranenie rozpustadiel poskytlo tuhu latku, ktora sa d’alej susila vo vysokom vakuu a poskyt-
la 6,76 g (93 %) N,N'-dimetyl-3-metoxy-4-brém-2-tiofénkarboxamidu (MH" = 265,0, M+2 = 266,1).

Krok D

V suSiarni vysuSena trojhrdlova banka s oknihlym dnom sa vybavila spitnym chladi¢om, postupne sa na-
plnila palidiumacetitom (95 mg, 0,42 mmol), (R)-BINAP (353 mg, 0,57 mmol), uhli¢itanom céznym (9,2 g,
28,33 mmol) a N,N'-dimetyl-3-metoxy-4-brém-2-tiofénkarboxamidom (3,74 g, 14,2 mmol, z kroku C). Tuh4
zmes sa preplachla dusikom. K tuhej zmesi sa pridal toluén (95 ml), po tiom benzo-fenénimin (3,6 ml,
21,5 mmol). Zmes sa zahriala k refluxu a pokracovalo sa v flom 10 h. Pridala sa druh4 davka paladiumacetatu
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(95 mg, 0,42 mmol) a (R)-BINAP (353 mg, 0,57 mmol) v 5 ml toluénu. Refluxovanie pokracovalo 14 h. Pri-
dala sa tretia davka paladiumacetatu (30 mg, 0,13 mmol) a (R)-BINAP (88 mg, 0,14 mmol) a reakcia pokra-
&ovala pri 110 °C 24 h. Zmes sa ochladila na teplotu miestnosti, zriedila éterom (50 ml), prefiltrovala cez
vrstvu celitu a oplachla éterom. Filtrat a oplach sa skoncentrovali pri zniZenom tlaku na olej, ktory sa ¢istil
dvakrat rychlou stipcovou chromatografiou s pouzitim CH,Cl, a CH,Cl,-MeOH (200 : 1) ako eluentov. Od-
strénenie rozptstadiel poskytlo 4,1 g (79 %) amidotioféndifenyliminového produktu ako tuhej latky (MH" =
=365,1).

Krok E

K mie$anému roztoku tioféniminu (5,09 g, 13,97 mmol), ziskaného z kroku D, v 140 ml CH,Cl, pri
-78 °C sa po kvapkach pridal 1,0M roztok bromidu boritého v CH,Cl,. Zmes sa mieSala 3h, pri¢om sa teplota
chladiaceho kipel'a pomaly zvysila z -78 °C na -15 °C. Pridalo sa 100 ml H,0, zmes sa mieSala pri teplote
miestnosti 30 min., potom sa obe vrstvy oddelili. Organické vrstva (ako A) sa extrahovala H,O (30 ml x 2).
Vodné vrstva a vodné extrakty sa spojili, premyli CH,Cl, (30 ml) a nastavili na pH ~8 s pouzitim nasytené¢ho
vodného roztoku NaHCOs. Neutralizovany vodny roztok sa extrahoval CH,Cl, (100 ml x 3), extrakty sa
premyli solankou, sufili nad Na,SO, a skoncentrovali pri zniZenom tlaku na svetloZltd tuhd latku, 1,49 g
N,N'-dimetyl-3-hydroxy-4-amino-2-tiofénkarboxamidu (prvy vynos). Predtym oddelena organicka vrstva A a
organicky oplach sa spojili, mie3ali s 30 ml 1,0M vodného roztoku HCI 1 h. Obe vrstvy sa oddelili, vodna
vrstva sa premyla CH,Cl, (30 ml) a nastavila na pH ~ 8 s pouZitim nasyteného vodného roztoku NaHCO; a
oddelend organicka vrstva a organicky oplach sa spojili ako organicka vrstva B. Neutralizovany vodny roztok
sa extrahoval CH,Cl, (30 mi x 4), extrakty sa premyli sol'ankou, sugili Na,SO, a skoncentrovali pri zniZenom
tlaku, aby poskytli 0,48 g tuhej latky ako druhy vynos titulného produktu. Uvedena organicka vrstva B sa
premyla solankou a skoncentrovala na olej, ktory sa oddelil preparativnou TLC (CH,Cl-MeOH = 50 : 1),
aby poskytol 0,45 tuhej latky ako treti vynos tituln¢ho produktu Celkovy vytazok produktu, N,N'-dimetyl-3-
-hydroxy-4-amino-2-tiofén-karboxamidu, je 2,32 g (89 %) (MH" = 187,0).

Preparativny priklad 13.20

O
? krok A S_gr krok B Br

) —» TV —>"
‘ Med N HO"  NH,

MeC N-":<:hh Ph

Krok A

K produktu z preparativneho prikladu 13.19, krok D, (1,56 g) v CH,Cl, (55 ml) sa pridal uhli¢itan drasel-
ny (1,8 g), po ktorom nasledovalo pridanie bromu po kvapkach (0,45 ml). Po 5 h mieSania sa k reak¢nej zme-
si pridala voda (100 ml) a vrstvy sa oddelili. Vodna vrstva sa extrahovala CH,Cl,, ktora sa potom premyla
sofankou, nasytenym hydrogenuhli¢itanom sodnym a opét’ sol'ankou. Organicka vrstva sa suSila nad Na,SO,
a skoncentrovala vo vakuu. Zvy$ok sa €istil rychlou stipcovou chromatografiou (CH,Cl,), aby poskytol 1,6 g
produktu (83 %).

Krok B
Uvedeny produkt sa nechal zreagovat’ v postupe, uvedenom v preparativnom priklade 13.19, krok C, aby
poskytol amin.

Preparativny priklad 13.21
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Krok A

K produktu z preparativneho prikladu 13.20, krok A, (300 mg) v THF (7 ml) pri -78 °C sa pridal roztok
n-BuLi (1,6M v hexanoch, 0,54 ml). Po 1 h sa po kvapkach pridal jédmetan (0,42 ml). Po 3 h mie$ania pri
-78 °C sa reakéna zmes zahriala na teplotu miestnosti cez noc. K reakénej zmesi sa pridali nasyteny roztok
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chloridu aménneho a voda a extrahovala sa CH,Cl,. Organicka vrstva sa premyla nasytenym roztokom hyd-
rogenuhli¢itanu sodného a solankou, susila nad Na,SO, a skoncentrovala vo vakuu. Surovy produkt sa &istil
preparativnou platiiovou chromatografiou (CH,Cl,-MeOH = 70 : 1 a% 50 : 1), aby poskytol produkt (111 mg,
43 %).

Krok B
Uvedeny produkt sa nechal zreagovat’ v postupe, uvedenom v preparativnom priklade 13.19, krok E, aby
poskytol amin.

Preparativny priklad 13.22
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Krok A

K produktu z preparativneho prikladu 13.19 (400 mg), krok D, v CH,Cl,-pyridine (14 ml) sa pridal N-
-chlorsukceinimid (220 mg). Zmes sa mieSala 5 h a potom sa zriedila CH,Cl, 2 premyla vodou, nasytenym
hydrogenuhli¢itanom sodnym a sol'ankou a skoncentrovala sa vo vakuu. Surovy produkt sa &istil preparativ-
nou platiovou chromatografiou (CH,Cl,-MeOH = 50 : 1), aby poskytol 180 mg produktu (64 %).

Krok B
Uvedeny produkt (274 mg) sa nechal zreagovat' v postupe, uvedenom v preparativnom priklade 13.19,
krok E, aby poskytol amin (89 mg, 58 %).

Preparativny priklad 13.23
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Krok A

K miesanému roztoku kyseliny (630 mg) z preparativneho prikladu 13.19, krok B, v CH,Cl, (25 ml) sa
pridal oxalylchlorid (235 pl) a nasledne katalytické mnoZstvo DMF (10 pl). Zmes sa mieSala 1 h, potom sa
pridal uhlicitan draselny (1,8 g) a po fiom 3-amino-5-metylizoxazol (443 mg). Reakéna zmes sa mieSala cez
noc a kvencovala sa vodou (25 ml). Vrstvy sa oddelili a organickd vrstva sa premyla solankou, sufila nad
Na,SO, a skoncentrovala vo vakuu. Surovy produkt sa (istil preparativnou platiiovou chromatografiou
(CH,Cl,), aby poskytol produkt (580 mg, 78 %, MH" =317, 319).

Krok B
Kyselina (750 mg) z predchadzajiceho kroku sa nechala zreagovat’ podl'a postupu, uvedeného v prepara-
tivnom priklade 13.3, krok B, aby poskytla 625 mg produktu (80 %, MH" = 331).

Krok C

Uvedeny produkt sa nechal zreagovat’ podl'a postupu, uvedeného v preparativnom priklade 13.19, krok D,
aby poskytol 365 mg produktu (53 %).
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Krok D
Uvedeny produkt sa nechal zreagovat podl'a postupu, uvedeného v preparativnom priklade 13.19, krok E,
aby poskytol aminovy produkt (MH" = 254).

Preparativny priklad 13.25
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Krok A

K roztoku 2-metylfuranu (1 g) v éteri (30 ml) sa pridalo n-BuLi (5,32 ml) pri -78 °C. Reak¢na zmes sa
zahriala na teplotu miestnosti a potom refluxovala pri 38 °C 1 h. Reak&na zmes sa opit’ ochladila na -78 °C,
ked' sa furyllitium kven&ovalo trifluérbutyraldehydom a nechalo sa mieSat’ pri teplote miestnosti cez noc. Pri-
dal sa nasyteny roztok chloridu aménneho a extrahovalo sa éterom. Cistilo sa rychlou stipcovou chromato-
grafiou, aby vznikol &isty produkt (2 g, 80 %).

Krok B

Azid sa pripravil s pouZitim postupu z preparativneho prikladu 75.75, krok B, a uvedeného alkoholu (1
g), a preniesol sa surovy do kroku C d’ale;.

Krok C

Amin sa pripravil s pouZitim postupu z preparativneho prikladu 75.75, krok C, aby sa ziskalo 400 mg ole-
ja (53 %).

Preparativny priklad 13.26
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Krok A

Perfluérjodid (3,6 ml) sa skondenzoval pri -78 °C. Pridal sa éter (125 ml) a po fiom komplex metylli-
tium-bromid litny (1,5M v éteri, 18,4 ml). Po 15 min. sa po kvapkach pridal roztok 5-metylfuraldehydu (2,5 ml)
v éteri. Reak®na zmes sa zahriala na -45 °C a nechala sa mieSat’ 2 h. Pridali sa nasyteny roztok chloridu
aménneho (30 ml) a voda (30 ml) a nechali sa mieSat’ pri teplote miestnosti 1 h. Vrstvy sa oddelili a vodna
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vrstva sa extrahovala CH,Cl,. Organicka vrstva sa premyla solankou, suila nad Na,SQ;, prefiltrovala a
skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 5,86 g produktu (100 %).

Krok B

Uvedeny alkohol sa nechal zreagovat, aby vytvoril azid, s pouZitim postupu, uvedeného v preparativnom
priklade 75.75, krok B.
Krok C

Uvedeny azid sa nechal zreagovat,, aby vytvoril racemicky amin, s pouZitim postupu, uvedeného v prepa-
rativnom priklade 75.75, krok C.
Preparativny priklad 13.27
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Krok A

Podra postupu, uvedeného v preparativnom priklade 13.26, krok A, sa pripravil alkohol (100 %).

-

ity

Krok B

K roztoku alkoholu (500 mg) z uvedeného kroku A v CH,Cl, (20 ml) sa pridal monohydrat N-metyl-
morfolinu (575 mg) a katalytické mnoZstvo tetrapropyl-améniumperutenatu (76 mg). Po 3 h sa zmes zriedila
hexéanom (10 ml) a prefiltrovala cez vrstvu oxidu kremi&itého, oplachla hexanom : CH,Cl, (200 ml). Filtrat
sa skoncentroval vo vakuu, aby poskytol 350 mg produktu (70,7 %).

Krok C

Ketén (1,19 g) z kroku B sa rozpustil v THF (9,5 ml) a ochladil na 0 °C. K tomuto roztoku sa pridal roz-
tok S-metyloxazoborolidinu (IM v toluéne, 1 ml), po ktorom nasledoval roztok boranu, komplexovaného s
dimetylsulfidom (9,5 ml, 2M v THF). Zmes sa miesala pri 0 °C 30 min. a pokradovalo sa pri teplote miest-
nosti 5 h. Zmes sa ochladila spit' na 0 °C a po kvapkach sa k zmesi pridal metanol (15 ml). Po 30 min. sa
zmes skoncentrovala, aby poskytla olejovity zvy3ok.

Tento zvySok sa rozpustil v CH,Cl, a premyl 1N HC], vodou a sol'ankou. Susil sa nad Na,SO,, prefiltro-
val a skoncentroval vo vakuu. Surovy materiél sa ¢istil rychlou stipcovou chromatografiou (Hex/CH,C,, 1 : 1),
aby poskytol 1,14 g oleja (67 %).

Krok D
Uvedeny alkohol (1,14 g) sa nechal zreagovat, aby vytvoril azid, s pouZitim postupu, uvedeného v prepa-
rativnom priklade 75.75, krok B.

Krok E

Uvedeny azid (1,11 g) sa mieSal s 10 % Pd/C (280 mg) v EtOH (40 ml) pod atmosférou vodikového plynu
cez noc. Reak¢éna zmes sa prefiltrovala cez celit, filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby poskytol 700 mg produktu
(70 %).
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Preparativny priklad 13.28
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Krok A

K mie$anému roztoku 1-(2-tienyl)-1-propanénu (3 g) v acetanhydride (6 ml) pri 0 °C sa po kvapkach pri-
dal roztok dymiacej kyseliny dusi¢nej v kyseline octovej (2 ml v 10 ml). Po 30 min. sa reakéna zmes zahriala
na teplotu miestnosti a nechala sa mieSat’ 5 h, pri€om sa vyzraZala tuha latka. K reak&nej zmesi sa pridal Fad
a tuha latka sa odfiltrovala. Tuh4 latka sa &istila rychlou stipcovou chromatografiou (Hex/CH,Cl,, 3: 122 : 1),
aby poskytla 800 mg poZadovaného produktu (20 %).

Krok B

Uvedena nitrotiofénova zlidenina (278 mg) sa redukovala s pouZitim postupu, opisaného v preparativ-
nom priklade 2, krok B, aby poskytla 54 mg produktu (23 %).

Krok C

Uvedeny amin (395 mg), TEA (1 ml) a metansulfonylchlorid (0,5 ml) sa spojili v CH,Cl, (35 ml) a mie-
$ali sa pri teplote miestnosti 1 h. Reak&néa zmes sa kvencovala nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sod-
ného (15 ml). Organické vrstva sa premyla solankou, susila nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo
vakuu, aby poskytla produkt (854 mg, 100 %).

Krok D

K uvedenému produktu (854 mg) v THF (25 ml) sa po kvapkach pridal roztok tetrabutylamoniumfloridu
(1M v THF, 2,8 ml). Zmes sa mie3ala cez noc, potom sa zriedila CH,Cl, (30 ml), premyla chloridom amon-
nym a solankou, sudila nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt (2,36 g,
> 100 %).

Krok E
Uvedeny keton (2,36 g) sa nechal zreagovat’ postupom, opisanym v preparativnom priklade 88.2, krok B,
aby poskytol 547 mg produktu (86,6 %).

Krok F

K produktu z kroku E (310 mg) v dimetoxyetane (12 ml) sa po kvapkéch pridal roztok LAH (1M v éteri,
3,8 ml). Zmes sa zahrievala k refluxu cez noc. Reakénd zmes sa ochladila na teplotu miestnosti, pridal sa
Si0,, ako aj po kvapkéach voda (1 ml) a nechala sa mieSat’ 15 min. Zmes sa prefiltrovala a filtrat sa skoncen-
troval vo vakuu. Surovy produkt sa &istil preparativnou platiiovou chromatografiou (MeOH/CH,Cl,, 15 : 1),
aby poskytol aminovy produkt (40 mg, 14 %).

NH
iIZNHZ krok A )
NOG»

krok B N

Preparativny priklad 14
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Krok A

3-Nitro-1,2-fenyléndiamin (10 g), dusitan sodny (5,4 g) a kyselina octova (20 ml) sa zahrievali na 60 °C
cez noc, potom sa skoncentrovali vo vakuu, zriedili vodou a extrahovali EtOAc. Produkt precipitoval z orga-
nickej fazy (5,7 g) ako tuha latka a pouZil sa priamo v kroku B.

Krok B
Produkt z uvedeného kroku A (2,8 g) sa miesal s 10 % Pd/C (0,3 g) v MeOH (75 ml) pod atmosférou vo-

dikového plynu cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby po-
skytol produkt (2,2 g, MH" = 135).

Preparativny priklad 15
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Krok A

Kyselina N-metyl-4-brémpyrazol-3-karboxylova sa pripravila zndAmymi spdsobmi, pozri Yu. A. M., An-
drejeva M. A., Perevalov V. P., Stepanov V. I, Dubrovskaja V. A. a Seraja V. I, Z. Ob3¢. Chim. (Casopis
viobecnej chémie ZSSR) 52, 2592, 1982 a tam sa nachadzajice citacie.

Krok B

K roztoku kyseliny N-metyl-4-brémpyrazol-3-karboxylovej (2,0 g), ziskanej z kroku A, v 65 ml bezvodé-
ho DMF sa pridal hexafluérfosfat brémtripyrolidinofosfénia (PyBroP, 4,60 g), dimetylamin (10 ml, 2,0M v
THF) a diizopropyletylamin (5,2 ml) pri 25 °C. Zmes sa mie3ala 26 h a skoncentrovala pri znizenom tlaku na
olejovity zvySok. Na tento zvySok sa pdsobilo 1,0M vodnym roztokom NaOH a extrahoval sa etylacetditom
(50 ml x 4). Organické extrakty sa spojili, premyli sol'ankou a susili nad bezvodym Na,SO,. Odstranenie
rozpustadiel poskytlo olej, ktory sa ¢istil preparativnou tenkovrstvovou chromatografiou s eluovanim pomo-
cou CH,Cl,-MeOH (20 : 1), aby poskytol 1,09 g amidového produktu (48 %, MH" = 232,0).

Krok C

K roztoku amidu (0,67 g), ziskaného z kroku B, v 8 ml koncentrovanej kyseliny sirovej pri 0 °C sa pridal
dusiénan draselny (1,16 g) po malych ¢astiach. Chladiaci kupel’ sa odstranil a zmes sa zahrievala na 110 °C
6 h. Po ochladeni na 25 °C sa zmes vliala do 80 ml H,O a ako oplach sa pouzilo d’alsich 20 ml H,O. Vodna
zmes sa extrahovala CH,Cl, (100 ml x 4). Spojené extrakty sa premyli sol'ankou (50 ml), nasytenym vodnym
roztokom NaHCO; (50 ml), sol'ankou (50 ml) a susili sa Na,SO,. Odparenie rozpt§tadla poskytlo olej, ktory
statim solidifikoval. Surovy produkt sa &istil rychlou stipcovou chromatografiou s eluovanim pomocou
CH,Cl1,-MeOH (1 : 0, 50 : 1 a 40 : 1). Odstranenie rozpustadiel poskytlo 0,521 g (65 %) produktu ako tuhej
latky (MH' = 277,1).

Krok D

Produkt (61 mg), ziskany z kroku C, sa rozpustil v 3 ml THF. K tomuto roztoku pri -78 °C sa pridal po
kvapkéach pozdi vnutornej steny banky 1,6M roztok n-butyllitia v hexane. Po 45 min. sa pridal roztok me-
tylboratu (0,1 ml) v THF (1,0 ml). Po 1,5 h sa k studenej zmesi pridal roztok kyseliny octovej v THF
(0,25 ml, 1 : 10 obj. pomer). MieSanie pokra¢ovalo 10 min. a pridal sa 30 % hmotn. vodny roztok peroxidu
vodika (0,1 ml). Dal3ia &ast’ vodného roztoku peroxidu vodika (0,05 ml) sa pridala o 20 min. neskér. Chla-
diaci kupel’ sa odstranil a zmes sa miesala pri 25 °C 36 h. Zmes sa vliala do 30 ml H,O a vodna zmes sa ex-
trahovala etylacetaitom (30 ml x 4). Extrakty sa spojili, premyli solankou (10 ml), 5 % vodnym roztokom
NaHCO; (10 mi) a solankou (10 ml). Organicka vrstva sa su$ila nad Na,SO, a skoncentrovala pri zniZenom
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tlaku na zvy$ok, ktory sa potom &istil preparativnou tenkovrstvovou chromatografiou s eluovanim pomocou
CH,C1,-MeOH (20 : 1), aby poskytol hydroxylovany produkt (5 mg, 10 %, MH" = 215,3).

Krok E
Pésobenim H, na hydroxylovany produkt z kroku E pri podmienkach 10 % paladia na uhliku v etanole by

sa ziskala poZadovana hydroxylaminozlu¢enina.

Preparativny priklad 16
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Krok A
Postupom podobnym tomu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 13, krok C s vynimkou toho, Ze sa
pouZije zndma zli¢enina, 4-metyl-pyrimidin-5-ol, sa dé pripravit’' uvedeny produkt.

Krok B
Postupom podobnym oxidaénému postupu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 15, krok A s vynim-
kou toho, Ze sa pouZije zlu¢enina z uvedeného kroku A, sa da pripravit' uvedeny produkt.

Krok C
Postupom podobnym postupu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 11, krok A s vynimkou toho, Ze
sa pouzije zli¢enina z uvedeného kroku B, sa dé pripravit' uvedeny produkt.

Krok D
Postupom podobnym postupu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 12, krok F s vynimkou toho, Ze
sa pouZije zlu¢enina z uvedeného kroku C, sa da pripravit’ uvedeny produkt.

Preparativny priklad 17

/N N

"
| krok B
HO. < \ krok A» _N N \
O OH O OH
N N
} Z l krok C | = ‘
N > N
e S NO, e X NH,
O OH O OH



10

15

20

25

30

SK 287598 B6

Krok A
Postupom podobnym tomu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 11, krok A s vynimkou toho, e sa
pouzije zndma kyselina 4-hydroxynikotinova, sa da pripravit uvedeny produkt.

Krok B
Postupom podobnym postupu, ktory sa pouzil v preparativnom priklade 13, krok C s vynimkou toho, Ze
sa pouZije zluCenina z uvedeného kroku A, sa da pripravit’ uvedeny produkt.

Krok C
Postupom podobnym postupu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 12, krok F s vynimkou toho, e
sa pouZije zlucenina z uvedeného kroku C, sa da pripravit’ uvedeny produkt.

Preparativny priklad 18

o N oM
| krok A '
N > X-No,
OH .
oM
krok B l
- X NH,
OH

Krok A
Postupom podobnym postupu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 13, krok C s vynimkou toho, Ze
sa pouZije zliCenina z uvedeného kroku A, sa da pripravit’ uvedeny produkt.

Krok B
Mie$anim zli¢eniny z uvedeného kroku A, vhodného Pt alebo Pd katalyzatora a EtOH pod vodikovou
atmosférou (0,1 az 0,4 MPa (1 aZ 4 atm.)) sa da pripravit’ uvedeny produkt.

Preparativny priklad 19

e xR
/ OH Et0  OEt H

OH
© 0
Produkt z preparativneho prikladu 3 (14,6 g), rozpusteny v absolitnom EtOH (100 ml), sa po kvapkach
pridal v priebehu 4 hodin k mieSanému etanolového roztoku (100 ml) dietylskvaritu (19 ml, 128 mmol). Po 5
drioch sa reakéna zmes skoncentrovala vo vakuu a vysledny zvy3ok, ¢isteny stipcovou chromatografiou (sili-
kagél, 0 az 5 % MeOH/CH,Cl,), poskytol produkt (65 %, MH" = 305, t. t. = 178,6 °C).

Preparativny priklad 19.1
Q
N Ny 3
/N NH, ¥ . —— \N —
/ N OMe
) OH Me OMe i ooow H
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Amin z preparativneho prikladu 3 (5 g) a dimetylskvarat (3,95 g) v MeOH sa mie3ali cez noc. Precipito-
vany produkt sa prefiltroval, aby poskytol 6,32 g tuhej latky (78 %, MH" =291,1).

Preparativne priklady 20 aZ 23.14
Podra postupov, opisanych v preparativnom priklade 19, ale s pouZitim aminu z preparativneho prikladu,
vyznaéeného v tabulke d'alej, sa ziskali cyklo-buténdiénové medziprodukty.

Preparativny Amin z Produkt 1. Vytazok (%)
priklad preparativneho 2. MH*
prikladu
20 4 1. 85
j:i 2. 333
OEt
O OH H
1. 44
21 " 0 0
| ji 2.319
~N N~ OEt
O OH H
21.1 6 o 0 1.9
N— 2. 291
i I
- ri! OB
0 oH H
o! 1.3
22 2 N /o 8
HO—C 2. 347
1] -
T/ \OEt
0 OH H
23 14 o 1. 51
N /O 2. 259
N N OEt
L]
H 0 o
23.1 10.1 \ // 1.62
2.317
N _—
H ril OEt
0 OH H
23.2 10.2 o o 1. 61
\l/ N 2.319
_N
H 7;1 OEt
0 OH H
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23.3 12 1. 40
” 2.330
Q O )
| =
~N N OEt
O OHH
23.4 10.3 o o |14z
H 2.333
! s
O OH H
235 10.4 o ’ 0O 1. 40
)\/%ﬁ j;ﬁ 2,333
N N OEt
O OHH
236 105 o 0 1,37
H ]‘_‘__[ 2.347
N N~ OEt
O OHH
23.7 132 Ci 1.39
* Oj;ﬁo 2. 339
~N N~ OE
O OHH
238 131 Br 1.42
Q = 2. 383/385
! |
- N" TOEt
i O OH H ,
23.9 13.19 o 0 1. 51
}q S ] i;‘f 231
! YN OEt |
HO H
2310 13.20 1.67

\ Brog O |2 3891, 300
\
N [—
/ \ﬂ/@\w OEt
O 4
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2311 13.3 Br 0 o 152
| N— 2. 383/385
N [}1 - TOEt
O OH H
2312 13.21 oL P 1.76
| ST\ — 2.325,1
P =, l}l OEt
O ouHh
2313 13.02 Clo o 1,54
e j’f
N N~ TOEt
O OHH
23.14 13.23 / 0 162
o’N\ N i i Qi;‘f 2.378
/\._-:7, !:J OFEt
O nwo H

Preparativne priklady 23.16 az 23.24

Podl'a postupov, opisanych v preparativnom priklade 19, ale s pouZitim aminu z preparativneho prikladu,
5 vyznadeného v tabulke dalej, sa ziskali cyklo-buténdiénové medziprodukty.

Preparativny Aminz Produkt VytaZok (%)
prikiad preparativneho
prikladu
23.18 13.11 91

23.17 1312 0 81
oﬂF F
O
EtO N
R W
2318 13.17 o\ /QF\Lfi 47
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23.19 13.27 F 21
o) ok LF
E0” WY
H V4
23.20 13.26 F 10
oo oOFK LF
)u s
Et07 N “/’/
H
2321 13.25 49
F
F-F
B=
o
EtO N
! N/
23.22 13.13 80
N CFs
p— = e
SRR
H
23.23 13.15 63
®) @)
n@ S
e
EtO r;l/\(\__lz
H
Cl
23.24 13.16 o o 64
=&
EtO r;:’\gilz
H
Br
Preparativny priklad 24
~_
7( i \:z_/ krok A 7< /ﬁ\ B H
A OH e - .
WY N
Q (o]
\\”/’
krok B pernmz ™~
R . O
Krok A

K roztoku N-chranenej aminokyseliny (1,5 g, 6,9 mmol) v CH,Cl, (25 ml) pri teplote miestnosti sa pridal
DIPEA (3,6 ml, 20,7 mmol) a PyBrop (3,4 g, 6,9 mmol) a po nich MeNH, (6,9 ml, 13,8 mmol, 2,0M v
CH,CL,). Vysledny roztok sa mie3al 18 h pri teplote miestnosti (kym TLC analyza neukazala, Ze reakcia je
dokon¢end). Vysledna zmes sa premyla postupne 10 % kyselinou citrénovou (3 x 20 ml), nasytenym vodnym
roztokom NaHCO; (3 x 20 ml) a sol'ankou (3 x 20 ml). Organick4 vrstva sa susila (Na,SOy), prefiltrovala a
skoncentrovala pri zniZenom tlaku. Surovy produkt sa &istil rychlou chromatografiou s eluovanim pomocou
CH,C1,/MeOH (40 : 1), aby poskytol 1,0 g (63 % vytaZok) tuhej latky.
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Krok B

Do banky s okrihlym dnom s N-chranenym amidom (1,0 g, 4,35 mmol) (z kroku A) sa pridala 4N
HCl/dioxan (10 ml) a zmes sa miegala pri teplote miestnosti 2 h. Zmes sa zriedila Et;0 (20 ml) a skoncentro-
vala pri zniZenom tlaku. Na surovy produkt sa posobilo Et;O (2 x 20 ml) a skoncentroval sa pri zniZenom
tlaku, aby poskytol 0,72 g (~ 100 % vytazok) surového produktu ako sol' HCI. Tento material sa vzal bez
dalsieho &istenia alebo charakterizéicie.

Preparativne priklady 25 az 33.1
Podla postupu, opisaného v preparativnom priklade 24, ale s pouZitim komercne dostupnych, N-chrane-
nych aminokyselin a aminov v tabulke d'alej sa ziskali amin hydrochloridové produkty.

Preparativny Amino- Amin Produkt 1. Vytazok
priklad kyselina (%)
25 ‘i?/ NHs N 1.70

Y CHH N Y -
Q
26 1. 71
IR & T
5 CHH N Y
o)
27

YIS 2«
&) HalN CiHH>'N i \©
28 1.65
oﬁ\ R {/ np
b r?:go zN’\© CfH.HzI\xO(
29
740%\((";” “5“}\@ an,HQNj;f N

e}
30 74«&\/ ~ n\/@ 1.68
H =
ﬁ/\é,o HINJ\Q C%HHZ'N/\{
O -
31 jf\\*/ 5 ~ 1.68
.7% ﬁ/\rﬂH Hzﬂ/© CiHHy N /"TN
32 ~ 1.97
7( Gﬁ\\/ y ¥ H
N HN caHng’\g/ ;
33 - § 1.97
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B/ - HoN < H 1.20 z
¥ z : !
X‘/E\*/\F’" O 01H.H2N’YN‘O 1
, )
Preparativny priklad 33.2
\\:/ \.:,.I‘"
— krok A i _NH krok B ~_NH

__OH BOCHN . s HNTYTN

BOCHN Y~ \Of o i

0 z =

HCI

Krok A

BOC-valin (45 mg) a PS-karbodiimid (200 mg) sa suspendovali v CH,Cl, (4 ml). Po pridani CH,Cl,-ami-
nového roztoku (0,138N, 1 ml) sa zmes pretrepavala cez noc. Roztok sa prefiltroval a Zivica sa premyla d’al-
$im CH,Cl, a filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby poskytol produkt, ktory sa preniesol priamo do kroku B.

Krok B

Surovy material z kroku A sa rozpustil v 4N HCV/diox4ne (2,5 ml) a miesal sa 2 h. Reakéna zmes sa

skoncentrovala vo vékuu, aby poskytla poZadovany amin hydrochlorid, ktory sa pouzZil priamo v nasleduji-
com kroku.

Preparativne priklady 33.3 aZ 33.47

PodT'a postupu, opisaného v priklade 33.2, ale s pouZitim komeréne dostupnych N-chranenych aminoky-
selin v tabul'ke d'alej sa ziskali amin hydro-chloridové produkty.

Preparativny Aminokyselina Amin Produkt
priklad

333 X/'\ :{r ] O HCI ] O

HaoN

33.4 HCI

H,N
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335 HCI
Xoj\;{};/rm ? \:.'-"/ y L
3 HoN 4 s
2 /\.©\ Y
Q
338 HCI
XOJ.LN H.‘,N \(@ \§/ }4
M ] HN W
T
33.7 NP N HCI
T : V%
X/‘Lﬁ/TON \O _:? }3
i )
O
33.8 HCI
a N\
7 ¥ \/
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O
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o -
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H O HN Foy
HaNTY N
O
33.12 HCI
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33.13 HCI
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e N
M A Y
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Preparativny priklad 34

I a) LIN(TMS)2 l
H > HoN
b) EtMgBr

K roztoku 3-chlérbenzaldehydu (2,0 g, 14,2 mmol) v THF (5 ml) pri 0 °C sa po kvapkach pridal LiN(TMS),
(17,0 ml, 1,0M v THF) a vysledny roztok sa mie$al 20 min. Po kvapkach sa pridal EtMgBr (6,0 ml, 3,0M v
Et,0) a zmes sa refluxovala 24 h. Zmes sa ochladila na teplotu miestnosti, vliala do nasyteného vodného roz-
toku NH,CI (50 ml) a potom sa extrahovala CH,Cl, (3 x 50 objemov). Organické vrstvy sa spojili a skoncen-
trovali pri zniZenom tlaku.

Surovy zvySok sa mieSal s 3M HCI (25 ml) 30 min. a vodna vrstva sa extrahovala CH,Cl, (3 x 15 ml) a
organické vrstvy sa odstranili. Vodna vrstva sa ochladila na 0 °C a pdsobilo sa na fiu tuhymi NaOH granula-
mi, kym sa nedosiahlo pH = 10. Vodné vrstva sa extrahovala CH,Cl, (3 x 15 ml) a organické vrstvy sa spoji-
li. Organicka vrstva sa premyla solankou (1 x 25 ml), susila (Na,SO,) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku,
aby poskytla 1,6 g (66 % vytaZok) surového aminu ako olej (MH" 170). Zistilo sa, Ze tento material je ¢isty
na > 90 % a pouZil sa bez d’alsieho ¢istenia.

Preparativny priklad 34.1

o O
0 S N _-cl
NO;
H
< ~r
Aldehyd (3,5 g) a konc. HC1 (20 ml) sa spojili a mie$ali cez noc pri 40 °C. Reak¢éna zmes sa vliala do stu-

denej vody a extrahovala sa éterom, premyla nasytenym roztokom NaHCO; a solankou, susila nad bezvo-
dym MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 1,76 g produktu (55 %).

Preparativny priklad 34.2

o}
Q ol
o} e
WAL
0
Cl
Chlér sa vbublaval do 100 ml CH,Cl, pri 10 °C. Na aldehyd (3,73 ml) sa nalialo 50 ml CHCl; a potom sa

ochladili na 0 °C. Po Castiach sa pridal AICl;, po fiom uvedeny roztok chléru a nechalo sa miesat’ pri teplote
miestnosti cez noc. Reakénd zmes sa vliala do 150 ml I'adu a 50 ml 3N HCI a mieSalo sa 30 min. Organicka
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vIstva sa premyla sol'ankou, susila nad Na,SO, a skoncentrovala vo vakuu. Surovy produkt sa distil rychlou
stipcovou chromatografiou (Hex/EtOAc 40/1), aby poskytol 1,5 g &ist¢ho produktu.

Preparativny priklad 34.3
JOH

Q Kok A _kiok B

F3C

Krok A

Ketén (3,25 g) sa nechal zreagovat podl'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 88.2, krok B, aby
poskytol oxim (3,5 g, 99 %).

Krok B

Produkt z kroku A (1,2 g) sa mie$al s AcOH (3 ml) a Pd/C (10 %, 300 mg) v EtOH (40 ml) pod vodiko-
vou atmosférou cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a filtrat sa skoncentroval vo vakuu. Surovy
material sa rozpustil v éteri a premyl 2N NaOH, organicka vrstva sa premyla solankou, suSila Na,SO, a
skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt (960 mg, 86 %).

Preparativny priklad 34.4

OH krok A /Ejoj\ krok B

Br

krok C krok D

Krok A

K suspenzn NaH (1,45 g) v DMF (25 ml) pod dusikovou atmosférou sa pridal p-brémfenol (5 g) pri 0 °C.
Po 20 min. mie3ani sa pridal BrCH,CH(OEt), (5,3 ml) a reakéna zmes sa zahrievala k refluxu cez noc. Roz-
tok sa ochladil a vlial do Padovej vody (80 ml) a extrahoval sa éterom. Eterova vrstva sa premyla IN NaOH a

sofankou, susila nad MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 8,4 g surového produktu
(100 %).

Krok B

K roztoku produktu z kroku A (8,4 g) v benzéne (50 ml) sa pridala kyselina polyfosfore¢na (10 g). Zmes
sa zahrievala k refluxu 4 h. Reak&na zmes sa ochladila na 0 °C a vliala do 'adovej vody (80 ml) a extrahovala
sa éterom. Eterové vrstva sa premyla nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou,
sugila MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 4,9 g surového produktu (85 %).

Krok C

K roztoku produktu z kroku B (2 g) v éteri (20 ml) pri -78 °C sa po kvapkach pridalo #-BuLi. Po 20 min.
mie$ani sa po kvapkéach pridal DMF (950 mg) a zmes sa mieSala pri -25 °C 3 h a potom sa zahrievala na tep-
lotu miestnosti cez noc. Pridal sa nasyteny roztok chloridu amoénneho a roztok sa extrahoval éterom. Eterova
vrstva sa premyla sol'ankou, sugila nad MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 980 mg
surového produktu (67 %).

Krok D

K roztoku aldehydu (400 mg) v éteri (10 ml) sa pridal LIN(TMS), (IM v THF, 3,3 ml) po kvapkach pri
0 °C. Roztok sa miesal pri 0 °C 30 min. a po kvapkach sa pridal EtMgBr (3M v THF, 1,83 ml). Reak¢na
zmes sa refluxovala cez noc, ochladila na 0 °C, kven&ovala nasytenym roztokom chloridu aménneho a extra-
hovala éterom. Eter sa miesal s 3N HCI (20 ml), potom sa vodna vrstva alkalizovala NaOH granulami a ex-
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trahovala éterom. Eterova vrstva sa premyla solankou, suSila MgSQ,, prefiltrovala a skoncentrovala vo va-
kuu, aby poskytla 220 mg produktu (46 %).

Preparativny priklad 34.5

Br,
OH krok A krok B .
* /
EtO’ OFEt
. 8r

Br B
9 0 NH;
krok D
Q,
V4
w0 ]/ NH,
5
Podl'a postupov, opisanych v preparativnom priklade 34.4, kroky A aZ D, ale s pouZitim m-brémfenolu
(8 g), sa vytvorili oba aminy a oddelili sa preparativnou platiiovou chromatografiou (63 aZ 65 %, MH" =
= 175).
10
Preparativny priklad 34.6
O
S S,

\/ —— " Y

K roztoku 3-metyltiofénu (5 g) v éteri (50 ml) sa po kvapkach pridal roztok #-BuLi (1,6M v hexane, 32 ml).
Zmes sa mieSala 1,5 h pri teplote miestnosti. Potom sa pridal DMF (5,1 ml) a nechalo sa mie$at cez noc.
15 Zmes sa vliala do nasyteného roztoku chloridu aménneho a extrahovala sa éterom. Eterova vrstva sa premyla
sol'ankou, suSila Na,SO, a skoncentrovala vo vakuu. Surovy produkt sa &istil rychlou stipcovou chromatogra-
fiou (EtOAc/Hex 20 : 1), aby poskytol 5,27 g oleja (84 %).

Preparativny priklad 34.7

o) OCH; 0
’ O krok A Qetts krok B e O, krokC o
\ 7/ HCO™ () 3 \_/ \_/
Br Br

20

Krok A
K roztoku 4-brém-2-furaldehydu (4 g) v MeOH (75 ml) sa pridal trimetyl-ortomravéan (3,8 ml). Pridalo
sa katalytické mnoZstvo kyseliny p-toluénsulfénovej (195 mg) a zmes sa zahrievala k refluxu 3,5 h. Reakéna
25 zmes sa ochladila a pridal sa uhli¢itan draselny. Zmes sa prefiltrovala cez vrstvu silikagélu. Filtrat sa skon-
centroval vo vékuu, rozpustil v CH,Cl, a prefiltroval. Filtrat sa opét’ skoncentroval vo vakuu, aby poskytol
4,03 g produktu (80 %).

Krok B

30 K roztoku produktu z kroku A (2,02 g) v THF (80 ml) pri -78 °C sa po kvapkach pridal roztok n-BuLi
(2,5M v hexanoch, 4,4 ml) a mieSal sa 1,5 h. Pridal sa roztok jédmetanu (1,7 ml) a nechalo sa mieat’ 2,5 h
pri -60 °C. Chladiaci kupel sa odstranil a pridal sa nasyteny roztok chloridu aménneho a nechal sa miesat’
10 min. Vrstvy sa oddelili a organicka vrstva sa premyla solankou, susila nad Na,SO, a skoncentrovala vo
vakuu, aby poskytla 1,34 g surového produktu.

35
Krok C

Produkt z kroku B (1,43 g) sa rozpustil v acetone (50 ml) a pdsobilo sa naii katalytickym mnoZstvom ky-

seliny p-toluénsulfénovej (80 mg). Zmes sa zahrievala k refluxu 2 h. Reakéna zmes sa ochladila a pridal sa
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tuhy uhli¢itan draselny. Zmes sa prefiltrovala cez vrstvu silikagélu a filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby
poskytol 1,246 g surového produktu.

Preparativny priklad 34.8

Hico No, krok A o kiok B s
* \ / H3CO ( \ /
H/Lﬁ%

O,

krok C H krok D
)

Krok A

K mie$anému roztoku ferc-butoxidu draselného (2,5 g) v HMPA (20 ml) sa po kvapkach pridal 2-nitro-
propéan (2 mi). Po 5 min. sa k zmesi pridal roztok metyl-5-nitro-2-furoatu (3,2 g) v HMPA (8 ml) a mieSala sa
16 h. Pridala sa voda a vodna zmes sa extrahovala EtOAc. EtOAc vrstva sa premyla vodou, susila MgSQOy,
prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. Surovy materidl sa Cistil rychlou stipcovou chromatografiou
(Hex/EtOAc, 6 : 1), aby poskytol 3,6 g produktu (90 %).

Krok B

K roztoku produktu z kroku A (3,6 g) v toluéne (16 ml) sa pridal hydrid tributylcinu (5,4 ml) a po fiom
AIBN (555 mg). Zmes sa zahrievala na 85 °C 3,5 h. Po ochladeni sa zmes oddelila rychlou stipcovou chro-
matografiou (Hex/EtOAc, 7 : 1), aby poskytla 2,06 g produktu (73 %).

Krok C

K roztoku produktu z kroku B (2,05 g) v THF (60 ml) pri 0 °C sa pridal roztok LAH (1M v éteri, 12,8 ml).
Reakéna zmes sa miesala pri teplote miestnosti 30 min. Pridavali sa voda a 1M NaOH, kym sa nevytvoril
precipitat, zriedilo sa EtOAc, mieSalo sa 30 min. a potom sa filtrovalo cez vrstvu celitu. Organicky filtrat sa
skoncentroval vo vakuu, aby poskytol 1,56 g produktu (93 %).

Krok D

K roztoku produktu z kroku C (2,15 g) v CH,Cl, (100 ml) sa pridalo Dess-Martinovo oxida¢né ¢inidlo
(7,26 g) v CH,Cl, (45 ml) a mieSalo sa 30 min. Zmes sa zriedila éterom (200 ml). Organicka vrstva sa pre-
myla 1N NaOH, vodou a sol'ankou, susila MgSOy,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla olej
a tuht latku. Tento materil sa extrahoval éterom a prefiliroval. Z filtratu Siastoéne vykryStalizovala tuhé 1at-
ka, prefiltrovala sa zasa a filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby poskytol 2,19 g produktu.

Preparativny priklad 34.9

0 OH NH
2
/MOH Kok 2 Wy}q/ KIORR — N\krok C T \AKD /,_(k/
N ~ N

Krok A

K roztoku karboxylovej kyseliny (5 g) v CH,Cl, (400 ml) pri 0 °C sa pridali N(OCH;)CH3-HCl (11,5 g),
DEC (15,1 g), HOBt (5,3 g) a NMM (43 ml) a mieSali sa 14 h. Zmes sa zriedila CH,Cl, (100 ml) a organicka
vistva sa premyla 10 % HCI, nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, suSila nad
Na,SO, a skoncentrovala sa vo vakuu, aby poskytla 5,74 g surového produktu (85 %).

Krok B
K roztoku jédetanu (0,56 ml) v éteri (5 ml) pri -78 °C sa pridal roztok z-BuLi (1,7M v penténe, 8,3 ml) po
kvapkach. Zmes sa zahrievala na teplotu miestnosti 1 h a preniesla sa do 100 ml banky s okrithlym dnom s
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produktom z kroku A (1 g) v THF (12 ml) pri -78 °C. Zmes sa mie$ala pri -78 °C 1 h a pri 0 °C d’alsie 2 h.
Po kvapkach sa pridala IM HCI, po nej CH,Cl,. Vrstvy sa oddelili a organicka vrstva sa premyla sol'ankou,
suSila nad Na,SOy a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 620 mg produktu (76 %).

5 Krok C

K roztoku produktu z kroku B (620 mg) v THF/MeOH (10 : 1) pri 0 °C sa pridal NaBH, (250 mg) v jed-
nej davke. Zmes sa mieSala cez noc pri 0 °C, skoncentrovala vo vdkuu a surovy material sa rozpustil v

CH,Cl, a premyl IN NaOH a sol'ankou, susil Na,SO, a skoncentroval vo vékuu, aby poskytol 510 mg pro-
duktu.

10
Krok D

Uvedeny materidl sa nechal zreagovat’ postupmi, opisanymi v preparativnom priklade 75.75, kroky B a C,
aby poskytol 170 mg aminového produktu (28 %).

15 Preparativny priklad 34.10

...muu\

o
prd
'*W\
Q
AN
=z

Q
T
z

Uvedeny amin sa pripravil analogicky k postupom, ktoré su opisané v patente W(096/22997, str. 56, ale s
pouZitim etylglycinu namiesto benzylglycinu v DCC kondenzacii.

20 Preparativny priklad 34.11

o)
NO, NO

krok A

F F

O
krok B @NHE
F

K nitrozlti€enine (3,14 g) a cyklohexylmetanolu (1,14 g) v THF (50 ml) sa pridal PPH; (4,72 g) a ochladi-
li sa na 0 °C. Po kvapkach sa pridal diizopropyl-azadikarboxylat (3,15 ml) a nechalo sa mieSat’ cez noc. Re-
akéné zmes sa skoncentrovala vo vakuu a ¢istila sa rychlou stipcovou chromatografiou (Hex/EtOAc, 30 : 1),
25 aby poskytla produkt (3,3 g), ktory sa preniesol priamo do nasledujiiceho kroku.
Krok B

K produktu z kroku A (3,3 g) v EtOH (50 ml) sa pridalo 10 % Pd/C (1,7 g) pod vodikovou atmosférou pri
379,17 kPa (55 psi) a nechalo sa mieSat’ cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a skoncentrovala vo
30 vakuu, aby poskytla 3,2 g produktu.

Preparativny priklad 34.12

0
0
G krok A
Howc;:s " \o/ cr, KOKB \o/ o,
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Krok A
Roztok kyseliny (2 g) v éteri (20 ml) sa pridal po kvapkach k suspenzii LiAlH, (350 mg) v éteri (15 ml)
pri 0 °C. Roztok sa refluxoval 3 h a mie3al pri teplote miestnosti cez noc. Pridal sa 5 % KOH a reakéna zmes

sa prefiltrovala, extrahovala éterom, susila MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla
produkt (1,46 g, 79 %, MH" = 166).

Krok B

K roztoku uvedeného alkoholu (1,46 g) v CH,Cl, pri teplote miestnosti sa po Castiach pridalo Dess-
Martinovo ¢inidlo (5,6 g) a jedna kvapka vody a nechalo sa miesat’ cez vikend pri teplote miestnosti. Pridal
sa 10 % Na,S;0; a miesalo sa 20 min., extrahovalo sa CH,Cl,, premylo nasytenym roztokom hydrogenuhli-
&itanu sodného, sugilo Na,SO, a skoncentrovalo vo vakuu, aby vzniklo 1,1 g produktu (76 %).

Preparativny priklad 34.13

O
0. _CFaH

Ho

Uveden4 zligenina sa pripravila postupom, opisanym v EP patente 0 555 153 Al.

Preparativny priklad 34.14

Uvedeny aldehyd (500 mg) sa nechal zreagovat’ podl'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 13.4,
krok A, aby poskytol 372 mg produktu (76 %).

Preparativne priklady 35 aZ 51.20
Podr'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 34, ale s pouZitim komeré&ne dostupnych aldehydov a
Grignardovych ¢inidiel, uvedenych v tabul’ke d’alej, sa ziskali uvedené aminové produkty.

Preparativny Aldehyd Grignardovo Amin 1. Vytazok (%)
prikiad ¢inidlo 2. MH’
35 F EtMgBr 1.65
2. 154
H HaN
36 0o o™~ EtMgBr 1.75
2.180
37 | EtMgBr 1.78
17
H HoN 2. 170
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38 Fa EtMgBr Fa 1.34
H% HaN 2.204
39 EtMgBr 1,68
1
Hi@ HQN/(© 2. 150
40 O OCF, EtMgBr OCF3 1. 40
41 0 EtMgBr 1.73
F
HJ\©/ HzN'C(jF 2. 154
42 EtMgBr 1,52
HE\O’OQFS HszCQOCFa 2.220
43 EtMgBr 1. 55
o 2. 180
H
8 os a
44 o EtMgBr 1.20
Fa Fa | 2,204
H’KO/C HN N 3
o
45 o EtMgBr 1. 80
CHs OCH,
46 o EtMgBr 1.35
"JO\Q HN 2.220
CF3 CFy
47 -PrMgBr 1..20
Hﬁ@ HoN 2. 150
48 o EtMgBr 1.77
y JUW& . OMe |2, [M-NH," =
149
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49 EtMgBr 1.77
ELQ/F F 12172
H HoN
F F
50 EtMgBr 1.78
H 2. [MNHy' =
HoN 147
51 EtLi 1. 10
” 2.116
H,N
51.2 EtMgBr 1.37
Hh@) H,N l O 2. 161
51.3 o EtMgBr 1.63
" o_F o_F |2 218
)\@[GXF HzNLQEOXF
51.4 EtMgBr 1.71
Hj\Q HoN 2.228
A 0
51.5 5 EtMgBr 1. 89
HJ\C( 2.168
. HoN
F
51.6 o EtMgBr 1. 20
HJKQ - 2. 228
o o)
51.8 o EtMgBr 1.36
HJ\@F F 2.222
s e CFa
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51.10 5 __“ 1.95
H)Hf}/ o 2.152,1
HoN 1 p
51.11 o EtMgBr 1. 61
H/KE}_\ y N/g\() 2.138,1
OH 2 | +
Iy | MH-HO
51.12 o EtMgBr 1.70
Hk@ﬂ)‘” HQN%_\ 2.184,1
/N-
51.18 o EtMgBr 1.42
H)K@ N 2. 147
2 [M-NH,]'
51.19 o EtMgBr 1.67
Hk@(ﬂ /(@(j 2. 204
HoN
(o]
Ct
51.20 0 EtMgBr 1.33
Ci
H Ct 12188
J\O:F HZNLC\K
a

Preparativne priklady 51.25 aZ 51.31
Podr'a postupu, opisaného v priklade 34, ale s pouZitim komer¢ne dostupnych aldehydov a Grignardovych
5  (Cinidiel, uvedenych v tabulke d’alej, sa ziskali aminové produkty.
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Preparativny Aldehyd Grignardovo Amin 1. Vytazok (%)
priklad Einidlo
51.25 EtMgBr 20
0
8 .
N N
51.26 77
o
”)H:}/
Q
MgBr HNT )
51.27 (34.2) EtMgBr 51
0
) Q
H Y HoN \_/
Ci Cli
51.28 (78.1) 56
O
'e) BrMg O
H (S .
JpN HzN \ /N
5129 [(781) o 52
O
H . O.
)LRN MgBr HoN \
51.30 EtMgB 0
(34.12) tMgBr 8
o) o F
G B W
Y FF
51.31 10
O
JX) —=—ghr I
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Preparativny priklad 52
HO
N
krok A J S
P ~RC
HO.., Fi
{\l krok B
i S, ———» H2N ‘
3 | /
Krok A
5 Zmes 2-(trifludracetyl)-tiofénu (2 ml, 15,6 mmol), hydroxylamin hydrochloridu (2,2 g, 2 ekv.), diizopro-

pyletylaminu (5,5 ml, 2 ekv.) a MeOH (50 ml) sa mieala pri refluxe 48 a# 72 h, potom sa skoncentrovala vo
vakuu. Zvy3ok sa zriedil EtOAc, premyl 10 % KH,PO, a susil nad Na,SO, (bezvodym). Filtracia a skoncen-
trovanie poskytli poZadovany oxim (2,9 g, 96 %), ktory sa pouzil priamo v kroku B bez d’alsieho &istenia.

10 KrokB
K zmesi produktu z uvedeného kroku A v TFA (20 ml) sa pridal Zn prasok (3 g, 3 ekv.) po Castiach v
priebehu 30 min. a mie3alo sa pri teplote miestnosti cez noc. Tuha latka sa prefiltrovala a zmes sa redukovala
(zmengila) vo vakuu. Pridal sa vodny roztok NaOH (2M) a zmes sa extrahovala niekolkokrat CH,Cl,. Orga-
nicka faza sa suSila nad bezvodym Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala, aby poskytla pozadovany produkt
15 (14 g,50%).

Preparativne priklady 53 az 61
Podl'a postupov, opisanych v preparativnom priklade 52, ale s pouZitim komer&ne dostupnych keténov,
uvedenych v tabulke dalej, sa ziskali nasledujiice aminy.

20
Preparativny Keton Amin 1. Vytazok (%)
priklad 2. MH"
53 1. 11
HzN/kES/ 2.128
54 1.33
S 2. 142
HNT )
55 1. 49
2. 156
S

3
} — P&
— w
X
W s P

1.5
2. 154
S
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57 ®) ‘ = 1. 47
0 & 2.174
\_/ 0
HNT Y
58 1.71
2.190
\ S
Y S
HNT
59 1.78
s 2. 191
\s s
HoN"
N’
60 1. 80
S 2. 190
|/ S
HQN \ /
61 1.9 |§
s . 2. 156 }
W, H,N ®
Preparativny priklad 62

HO, OH
> S
H,N \ S ) HZN/Q&}

K chladenej (0 a2 5 °C) suspenzii L-a-(2-tieny!)glycinu (0,5 g) a LiBH, 2M v THF, 3,8 ml) v bezvodom
THF (10 ml) sa pomaly pridaval THF (5 ml) roztok jédu (0,8 g). Po 15 min. mie3ani pri teplote miestnosti sa
zmes miesala pri refluxe cez noc. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa po kvapkach pridaval MeOH, kym
neprestal vyvoj plynu a po 30 min. sa zmes odparila. Olejovity zvysok sa miesal v 20 ml KOH 4 h, zriedil
sol'ankou a extrahoval EtOAc.

Organické faza sa susila nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla su-
rovii zmes. Cistenie rychlou stipcovou chromatografiou (50 % EtOAc/CH,Cl,, oxid kremiéity) poskytlo pro-
dukt (0,3 g, 63 %, MH" = 144).

Preparativny priklad 63
S S
AW > RN
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CeCl;3.H,O sa susil pri 140 az 150 °C 22 h. K tejto tuhej latke sa pridal THF (80 ml, bezvody) a po mie-
Sani 2 h sa suspenzia ochladila na -78 °C a k nej sa pridalo metyllitium v priebehu 30 min. Po mie$ani d’al-
Sich 30 min. sa pridal 2-tiofénkarbonitril, rozpusteny v bezvodom THF (4,5 ml), a vysledna zmes sa miesala
dal3ie 4,5 h pri -78 °C. Pridal sa koncentrovany vodny roztok NH, (25 ml) a zmes sa zahriala na teplotu
miestnosti a prefiltrovala cez celit. Filtrat sa extrahoval dichlérmetinom, susil nad bezvodym Na,S0,, prefil-
troval a skoncentroval vo vakuu, aby poskytol surovii zmes. Cistenie rychlou stipcovou chromatografiou
(5 % MeOH, CH,Cl,, oxid kremicity) poskytlo poZadovany produkt (1,2 g, 62 %).

Preparativny priklad 64

i“‘K

OTMS

’ I
krok C
O H krok A . .
krok B
F F

HN”  “OH g
krok D : F
‘-ol[! ' HZN/\©/

Krok A

K roztoku (D)-valinolu (4,16 g, 40,3 mmol) v CH,Cl, (60 ml) pri 0 °C sa pridal MgSO, (20 g), po ktorom
nasledovalo pridavanie po kvapkach 3-fluérbenzaldehydu (5,0 g, 40,3 mmol). Heterogénny roztok sa miesal
pri 0 °C 2 h a nechal sa zahriat’ na teplotu miestnosti a mie3at’ cez noc (14 h). Zmes sa prefiltrovala a vysu$o-
vadlo sa premylo CH,Cl, (2 x 10 ml). Filtrat sa skoncentroval pri zniZenom tlaku, aby poskytol 8,4 g (100 %)
oleja, ktory sa vzal do nasledujuceho kroku bez d’alSieho &istenia.

Krok B

K roztoku iminu (8,4 g, 40,2 mmol) z kroku A v CH,Cl, (60 ml) pri teplote miestnosti sa pridal Et;N
(6,2 ml, 44,5 mmol), po ktorom nasledovalo pridanie po kvapkich TMSCI (5,7 ml, 44,5 mmol). Zmes sa
mieSala 6 h pri teplote miestnosti, po om sa precipitat, ktory sa vytvoril, odfiltroval a premyl CH,Cl, (2 x 10
ml). Spojeny filtrat sa skoncentroval pri zniZenom tlaku a vloZil sa do Et,O/hexanu (1 : 1/150 ml). Precipitat
sa odfiltroval a filtrat sa skoncentroval pri zniZenom tlaku, aby poskytol 10,1 g (89 %) chréneného iminu ako
olej. Tento material sa vzal do nasledujuiceho kroku bez d’alsicho &istenia.

Krok C

K roztoku EtI (4,0 g, 25,6 mmol) v Et,0 (40 ml) pri -78 °C sa pridalo #-BulLi (30,1 ml, 51,2 mmol, 1,7M
v penténe) a zmes sa mieSala 10 min. Zmes sa zahriala na teplotu miestnosti, mie$ala 1 h a opitovne sa ochla-
dila na -40 °C. Roztok iminu (6,0 g, 21,4 mmol) z kroku B v Et,0 (30 ml) sa pridal po kvapkach cez prida-
vaci lievik, aby vznikla svetlooranZova zmes. Reak&na zmes sa miesala 1,5 h pri -40 °C, potom sa pridala 3M
HCI (50 ml) a zmes sa nechala zahriat’ na teplotu miestnosti. Pridala sa voda (50 ml) a vrstvy sa oddelili.
Vodna vrstva sa extrahovala Et,0 (2 x 30 ml) a organické vrstvy sa spojili a odstranili. Vodna vrstva sa
ochladila na 0 °C a opatrne sa na fiu posobilo tuhymi NaOH granulami, kym sa nedosiahlo pH = 12. Vodn4
vistva sa extrahovala Et,0 (3 x 30 ml) a spojené vrstvy sa premyli solankou (1 x 30 ml). Organicka vrstva sa
susila (N2,SO,), prefiltrovala a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, aby poskytla 4,8 g (94 % vytaZok) aminu
ako olej. Tento material sa vzal surovy do nasledujiiceho kroku bez d’alSieho &istenia.
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Krok D

K roztoku aminu (4,5 g, 18,8 mmol) z kroku C v MeOH (80 ml) pri teplote miestnosti sa pridal MeNH,
(25 ml, 40 % vo vode), po ktorom nasledovalo pridanie roztoku HsIOg (14,0 g, 61,4 mmol) v H,O (25 ml).
Heterogénna zmes sa mie$ala 1,5 h (kym sa nezistilo pomocou TLC, Ze reakcia je dokoncend) a precipitat sa
odfiltroval. Vysledny filtrat sa zriedil vodou (50 ml) a zmes sa extrahovala Et,O (4 x 60 ml). Spojené orga-
nické vrstvy sa skoncentrovali na objem ~ 30 ml, po om sa pridala 3M HCI (75 ml). Zmes sa mieSala cez
noc (12 h pri teplote miestnosti), po ¢om sa zmes skoncentrovala na odstrénenie prchavych zloziek. Vodna
vrstva sa extrahovala Et,0 (3 x 40 ml) a organické vrstvy sa odstranili. Vodna vrstva sa ochladila na 0 °C a
opatrne sa na fiu pdsobilo tuhymi NaOH granulami, kym sa nedosiahlo pH ~ 12. Vodna vrstva sa extrahovala
Et,0 (3 x 60 ml) a spojené organické vrstvy sa susili (MgSO,). Organicka vrstva sa skoncentrovala pri zniZe-
nom tlaku, aby poskytla 2,8 g (97 % vytaZok) poZadovaného aminu ako olej [MH" 154]. Pomocou 'H NMR
sa dokazalo, Ze tato zli¢enina mé Eistotu > 85 % a pouZila sa surova v naslednom kondenzaénom kroku.

Preparativne priklady 65 az 75.10

Podl'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 64, ale s pouZitim komercne dostupnych aldehydo-
vych, aminoalkoholovych a organolitnych reakénych ¢inidiel, uvedenych v tabulke d'alej, sa ziskali v tabul-
ke d’alej uvedené opticky ¢isté aminové produkty.

Prep. Aldehyd Aminoalkohol | Organo- Produkt 1. Vytazok
priklad Jitium (%)
2. MH'
65 .y EtLi ‘4 1.62
Hj\@\ *, H2N/©\ 2. 154
£ HN  OH .
66 EtLi 1.70
H
F N OH F
67 1. 54
o ~{ Y%
d ) H 2.166
H /| Do :
. HN  OH HZN/\@L
F
68 1. 87
Hi@\ D__.Li 2. 166
" H,N  OH HoN
F
69 EtLi 1.87
H F F |2 154
H H HaoN

113



SK 287598 B6

70 —J EtLi — 1.42
S ‘__S 2.142
H HaN
) /1 HN O 2 \ /
71 EtLi 1.36
S S, 2.142
H HoN
\ HaN  OH 2 | /
72 Vi 1.62
/ Li 3 2. 148
H 7\ V :
HN  OH HzN/\©
73 tBuLi 1.27
S -/ \/- 2. 256
H —
| / HoN  OH ‘ S
/
74 t-BuLi 1.15
H - v e
H.N  OH HZN/\©
75 7
E F
.y - N f‘F 2. 204
H.N  OH B
L HZN’\©
i 7\ HoN ° ‘
| HAN  OH N e YRV
75.2 o EtLi 1.62
H 0 o 2.123
HoN
-/ HN  OH | )7 | MmNk
75.3 o) -] EtLi — 1.93
s HN" S 2. 139
H 2
J‘I,} | oM L7 |y
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“BuLi 1.50
754 o {-Buli \-L
s L HoN— 2.167
H 7 2 .
| ) [ o s [M-NH,]
Z
755 o (34.6) t-Buli \bL ; . :27
S HoN ' .
H ‘ / S [M-NH,]
/ OH Z
756 o (34.6) EtLi R 1.97
s HoN S 2.139
H [ ) 7 ol / P [M-NH;]
75.7 0 (34.6) iPrLi \ 1.87
s £ s 2.153
H ‘ p oH HyoN \ ) [M-NH,]"
75.8 (34.6) D 1.94
o N 2. 151
Ll N [M-NH.]"
s - V 2 S 2
T / OH L/
75.9 O (34.8) EtLi i 1.75
H o HoN f Q 2. 151
| ) o /| IM-NHJ
75.10 (34.8) t-Bul.i \J 1.30
0 F 2.179
HoN [M-NH_]"
H o] 2 ]

Preparativne priklady 75.11 az 75.59
Postupom, uvedenym v preparativnom priklade 64, ale s pouZitim pripravenych alebo komercne dostup-
5  nych aldehydov, aminoalkoholov a organolitnych reakénych ¢inidiel v tabul'ke, uvedenej dalej, a nesticich
surovy amin, ziskali sa opticky ¢isté aminové produkty, uvedené v tabul’ke d'alej.
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Prep. Aldehyd Amino- Organo- 1. Vytazok
priklad alkohol litium (%)
75.11 o \,[ 52
3 Li
H Y v
/N\D HoN  OH
75.12 o ] 50
H ol v"
‘ / HoN OH
iPrLi 57
75.13 o \j iPrLi
o R
H 7\
| ) | HN  OH
75.14 o iPrLi 54
H b \g"ﬂ
l Vi H,N  OH
75.15 0 iPrLi 58
H S \1
\ /| N oH
75.16 \l y 61
i
H S \va
\ / | N OH
75.17 \j EtLi 72

x
=}
]

H2N OH
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| T Vs
HoN OH HoN \ /
75.19 o \[ iPrLi N 77
Pi/‘!t}/ %, ? s
/ \ N
H.N  OH H2 | )
t-Buli 15
75.20 o N W
HJ\[‘Q’)/ %, 3
HoN OH HoN l /
75.21 o - MeLi : 50
A : s
H/n\n/s ' H,N
Ve H.N  OH ‘ /
75.22 o EtLi - 23
e 0
OQ HN  OH OQ
75.24 o) J EtLi ~ 20
0 | sae
H,N  OH
75.27 o -/ EtLi - 65
0, %, : O,
R W LS
O | HN OH o
75.28 o - iPrLi ~ 61
H :
J@ HoN OH HZN/\@
75.29 o e EtLi - 90
OH
F HoN f
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75.30 - \l iPrLi N 62
KN 3 ™\ HoN O
per HN O 2 /C[D)
75.31 ) iPrLi N 43
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7557 | o (75.57) Etli = 62
~{ o
O % HgN \N
H Q1 N | BN OH L4
75.58 iPrLi 24
O \[ \:./
HJj\(S ,‘" H N { s
,},j HN  OH 2 /\ﬂj
75.59 EtLi _ 70
(34.1) - £
0 £y : O
/ HzN/\E)-'Cl
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Preparativny priklad 75.75

o H
Kok A o krok B
H)\ﬁ -«——‘"PJ\&_Z
B

Be

Ny Ny
krok C o
R
alebo \ /
krok D
Br Br
Krok A

K roztoku aldehydu (2,5 g) v éteri (50 ml) sa pri 0 °C pridal po kvapkach EtMgBr (4,56 ml). Heterogénna
zmes sa miedala 2 h pri 0 °C a potom sa vyliala do kadi¢ky s nasytenym roztokom chloridu aménneho
(25 ml), Tadom a CH,Cl, (30 ml). Po mie3ani tejto dvojfazovej zmesi 10 min. sa organicka vrstva oddelila,
premyla solankou, susila nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt (2,41 g,
95 %).

Krok B

K roztoku alkoholu z uvedeného kroku A (1 g) v toluéne pri teplote miestnosti sa pridal DPPA. Zmes sa
ochladila na 0 °C a pridal sa DBU a nechala sa mie$at’ 12 h pri teplote miestnosti. Vrstvy sa oddelili a orga-
nicka vrstva sa premyla vodou, 1N HCl a suila sa nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. Cis-
tilo sa preparativnou platfiovou chromatografiou (hexan/EtOAc 20/1), aby vznikol produkt (840 mg, 75 %).

Krok C

K roztoku azidu (730 mg) z uvedeného kroku B v THF (7 ml) sa pridal PPh; (1 g). Heterogénny roztok sa
mie$al 12 h, potom sa pridala voda (1, 5 ml). Zmes sa refluxovala cez noc, ochladila na teplotu miestnosti a
skoncentrovala vo vakuu. K zvysku sa pridali éter a IN HCL. Vodna vrstva sa ochladila na 0 °C, alkalizovala
NaOH granulami a extrahovala éterom. Eterova vrstva sa suSila nad MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala
vo vakuu, aby vznikol produkt (405 mg, 62 %).

Krok D

K roztoku azidu v THF pri -10 °C sa po &astiach pridal LiAlH,. Heterogénny roztok sa mieal pri teplote
miestnosti 1 h a potom sa refluxoval 4 h. Roztok sa ochladil na 0 °C a k reak&nej zmesi sa pridali voda, 2M
NaOH a éter. Zmes sa prefiltrovala cez celitovii vrstvu. Na filtrdt sa pésobilo 3N HCL. Vodni vrstva sa
ochladila na 0 °C, alkalizovala NaOH granulami a extrahovala éterom. Eterova vrstva sa suila nad MgSOs,,
prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby vznikol produkt.

Preparativne priklady 75.76 aZ 75.90

Postupom, podobnym postupu z preparativneho prikladu 75.75, a s pouZitim naznaceného postupu reduk-
cie sa ziskali nasledujuce aminy.
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Prep. Aldehyd Krok Produkt Vytazok
priklad redukcie {%)
75.76 o D X@ 43
0
H/u\© HN N0
577 [ 6 o c o 36
)
H HNT N\
75.78 0 D 32
S S
H*Uot HzN{L//xcn
75.79 o [ 42
HoNO. HN Y
| ) |/
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S S
75.81 o D 35
O 0
H ‘ P HZN ‘ /
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75.83 o c 42
f@@ .
HoN
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H } ) HzN l /
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- F
F £ F
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Q
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75.87 o) C 14
oS HNT Y S
2 |
Nj N\/)
75.88 (34.14) C 49
1 0
H \ 7 HaN \_/
75.89 (34.13) C F 34
0 F
0 M )
H \ / H 2 \ / H
75.90 e C 44
0, O
H
Br Br
Preparativny priklad 76
=N
5 Pozadovana zli¢enina sa pripravila podl'a spdsobov, predtym opisanych v J. Med. Chem. 39, 3319-3323,
1996.
Preparativny priklad 76.1
krok B
0 0.
HoN \ / BOCHN /
Br Br
krok C CIHH,N
BOCHN ° s \_/
\_/
]
/ | S
10 $
Krok A

K roztoku aminu z preparativneho prikladu 75.90 (2,22 g) v CH,Cl, (50 ml) pri 0 °C sa pridal TEA (3,03 ml),
po &om nasledoval BOC,0 (2,85 g). Heterogénna zmes sa nechala mie$at’ pri teplote miestnosti cez noc. K
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reakénej zmesi sa pridala 10 % kyselina citrénov4 a vrstvy sa oddelili. Organicka vrstva sa premyla nasyte-
nym hydrogenuhli¢itanom sodnym, solankou a susila sa nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo va-
kuu. Surovy material sa ¢&istil rychlou stipcovou chromatografiou (Hex/EtOAc 10 : 1), aby poskytol 2,7 g ole-

ja (81 %).
S
Krok B
Podl'a postupu z preparativneho prikladu 13.4, krok A, ale s pouZitim produktu z uvedeného kroku A
(450 mg) a kyseliny 3-tiofénborénove;j (284 mg) sa pripravil produkt (325 mg, 71 %).
10  Krok C

K produktu z kroku B (325 mg) sa pridala 4M HCl v dioxane (1,31 ml) a nechala sa mieSat’ 1 h. Reakéna
zmes sa skoncentrovala vo vakuu a vloZila sa do CH,Cl, a opit skoncentrovala vo vakuu. Tento postup sa
opakoval 5-krat, aby vznikla polotuh4 latka (89 %).

15 Preparativne priklady 76.2 az 76.3

Podr'a postupov, opisanych v preparativnom priklade 76.1, ale s pouZitim komeréne dostupnych boréno-
vych kyselin sa pripravili uvedené aminy.

Prep. Kyselina borénova Produkt Vytazok
priklad (%)
76.2 70
N= @]
s CIHHNT T
B(OH), l o
=N
76.3 35
O,
(HO),B \\g\z CH.H,N™ T\
O N
l 1N
O

20  Preparativny priklad 76.10

0 OH
krok A o krok B o. *
O s oo Y- st S
() o \ \ /
Br Br
Br
krok C o krok D o
e N HsN
L 2 \ /
Br Br

Krok A
Produkt z preparativneho prikladu 75.75, krok A (2,5 g) sa nechal zreagovat’ cez preparativny priklad
25 13.11, krok B, aby poskytol ketén (1,93 g, 78 %).
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Krok B

K roztoku keténu z uvedeného kroku A (500 mg) v THF (5 ml) pri 0 °C sa po kvapkach pridal S-2-
-metyl-CBS-oxazaborolidin (0,98 ml), po om nasledoval BHy-Me;S (1,48 ml). Zmes sa mieSalapri0°C2h
a nechala sa zahriat' na teplotu miestnosti a mieSat’ cez noc. Zmes sa ochladila na 0 °C a pdsobilo sa na fiu
MeOH (10 ml). Po mie$ani 20 min. sa reakéna zmes skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa rozpustil v CH,Cl,
a premyl 1M HCI, nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a solankou, susil nad
Na,S0,, prefiltroval a skoncentroval vo vakuu. Surovy material sa ¢istil preparativnou platiiovou chromato-
grafiou (Hex/EtOAc 4 : 1), aby poskytol 650 mg oleja (89 %).

Krok C
Chiralny alkohol z uvedeného kroku B sa nechal zreagovat' cez preparativny priklad 75.75, krok B, aby
poskytol azid.

Krok D
Azid z uvedeného kroku C sa nechal zreagovat cez preparativny priklad 75.75, krok C, aby poskytol
aminovy produkt.

Preparativny priklad 76.11

~|tﬂ\

O

S
Br

PoZadovana zhi¢enina sa pripravila ako v preparativnom priklade 76.10, ale s pouZitim R-2-metyl-CBS-
-oxazaborolidinu v kroku B.

Preparativny priklad 77

Pozadovana zli¢enina sa pripravila podla spdsobov, predtym opisanych v J. Med. Chem. 39, 3319-3323,
1996.

Preparativny priklad 78

HoN

=9

Pozadovana zli¢enina sa pripravila podl'a sposobov, predtym opisanych v Chem. Pharm. Bull. 39, 181-183,
1991.

Preparativny priklad 78.1

O
N

H,N N

"
N

Pozadovana zlidenina sa pripravila podla spdsobov, predtym opisanych v J. Organometallic Chem. 567,
31-37, 1998.
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Preparativny priklad 79

H2N

PoZadovana zliCenina sa pripravila podl'a spésobov, predtym opisanych v Chem. Pharm. Bull. 39, 181-
-183, 1991.

Preparativny priklad 80

HZN/\i’)

PoZadovana zliCenina sa pripravila podl'a spésobov, predtym opisanych v a) Synthesis 1987, 998-1001,
b) Synthesis 1996, 641-646 a c) J. Med. Chem. 34, 2176-2186, 1991.

H zN/l\(f)

N

Preparativny priklad 81

Pozadovana zhiCenina sa pripravila podl'a spésobov, predtym opisanych v a) Synthesis 1987, 998-1001,
b) Synthesis 1996, 641-646 a c) J. Med. Chem. 34, 2176-2186, 1991.

Preparativny priklad 82

HoN

PoZadovana zlucenina sa pripravila podl'a spdsobov, predtym opisanych v J. Med. Chem. 31, 2176-2186,
1988.

Preparativny priklad 83

a) CICO,Et, Et3N
H b) NaNj, H,O

c) t-BuOH, toluén  H2N
d) 3M HCI, neutralizovat

K roztoku karboxylovej kyseliny (1,5 g, 7,89 mmol) v H,O/aceténe (1 : 10/ celkove 12 ml) pri 0 °C sa
pridal EN (1,43 ml, 10,3 mmol), potom nasledovalo pridanie etylchlérmrav&anu (0,83 ml, 8,68 mmol). Vy-
sledna zmes sa mie3ala 30 min., potom sa po kvapkéch pridal roztok NaNj (0,77 g, 11,8 mmol) v H,O (2 ml).
Vysledna heterogénna zmes sa mie$ala 1 h pri 0 °C, potom sa pridali studen4 voda (5 ml) a Et,0 (10 ml).
Vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa extrahovala Et,0 (2 x 10 ml). Organické vrstvy sa spojili, pridal sa tolu-
én (20 ml) a organické vrstvy sa susili (MgSO,) a skoncentrovali pri zniZenom tlaku na objem 20 ml. Pridal
sa t-BuOH (5 ml) a zmes sa refluxovala 12 h. Zmes sa skoncentrovala pri zniZenom tlaku a surovy zvy$ok sa
vloZil do 3M HCI (30 ml) a zahrieval sa k refluxu 12 h. Zmes sa ochladila na teplotu miestnosti a extrahovala
Et;0 (3 x 15 ml). Vodné vrstva sa ochladila na 0 °C pridavali sa tuhé NaOH granuly, kym sa nedosiahlo
pH ~ 12. Vodna vrstva sa extrahovala Et,O (3 x 30 ml) a spojené organické vrstvy sa susili (MgSO,) a skon-
centrovali pri zniZenom tlaku, aby poskytli 0,78 g (61 % vytazok) oleja [MH" 162 ]. Tento material sa pouzil
bez d’alSieho Cistenia.

y

0
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Preparativny priklad 84

H %

> H2N
5 \®

Zodpovedajiici cyklopropylovy analég sa pripravil podla postupu, opisan¢ho v preparativnom priklade
83.

Preparativny priklad 85

H C.

e ———
a HN

Zodpovedajiici cyklohexylovy analég sa pripravil podla postupu, opisaného v preparativnom priklade 83.
Preparativny priklad 86

OMe

0

Pozadovana zludenina sa pripravila podl'a spdsobov, predtym opisanych v J. Org. Chem. 43, 892-898,
1978.

mu\

Preparativny priklad 87
/

-

0
, Oy_P Oj_:f =
H,N ’ j:f B0 N
Eto’ |OEt M@

Zmes (R)-(+)fenylpropanolaminu (8,2 g), 3,4-dietoxy-3-cyklobutén-1,2-diénu (10 g) a absolutneho EtOH
(75 mi) sa miesala pri 0 az 25 °C 12 h. Filtracia a skoncentrovanie filtratu poskytli sirup, ktory sa zmrazil v
mrazni¢ke, aby vznikla tuhd latka. Trituracia tejto tuhej latky s dietyléterom poskytli poZadovany produkt

(10,5 g, 71 %, MH" = 260).
o] o]
0\\\ /O
JUURER——
MeO N

MeQ OMe /\©

(R)-1-Fenylpropylamin (4,82 ml) a 3,4-dimetoxy-3-cyklobutén-1,2-dién (5,03 g) sa spojili v MeOH (40 ml)
a miegali sa cez noc. Reakéna zmes sa skoncentrovala vo vakuu a &istila sa rychlou stipcovou chromatogra-
fiou (MeOH/CH,Cl,, 1 : 40), aby poskytla 2,75 g produktu (31 %, MH" = 246).

Preparativny priklad 87.1

e

e

HoN

K

Preparativny priklad 88

N o, O Oj;fo \—
QR - —
HNT™S Et0” OBt EtO ﬁ/\

Zmes (S)-(+)-3-metyl-2-butyllaminu (3,0 g), 3,4-dietoxy-3-cyklobutén-1,2-diénu (5 g) a absolutneho
EtOH (100 ml) sa mie$ala pri 0 aZ 25 °C 12 h. Filtracia a skoncentrovanie filtratu poskytli sirup, ktory solidi-

ey
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fikoval pri zriedeni Et,0. Triturdcia tejto tuhej latky s dietyléterom poskytli poZzadovany produkt ako tuhu
latku (4,4 g, 72 %, MH" = 212).

Preparativny priklad 88.1

e
= Q O
= Oy 0 AN 4 —
HaNT Y] % + — T
Y/ = - o)
EtO N
EtO OEt H /

Zmes aminu z preparativneho prikladu 75.1 (370 mg), 3,4-dietoxy-3-cyklo-butén-1,2-diénu (0,39 ml) a
absohitneho EtOH (5 ml) sa mieSala pri teplote miestnosti cez noc. Cistenie preparativnou platiiovou chroma-
tografiou (3 % EtOH/CH,Cl,) poskytlo poZadovany produkt (263 mg, 37 %).

Preparativny priklad 88.2
GH

/
O N
s krok A s krok B ; |
M > F3 \ / Fac/l\(f
&

O O

s
\ 7
T krok D N— F
s
\ /

krok C .
3 . s —
’ \ / Et0 4

Krok A

2- Metyltiofén (3 g) sa rozpustil v THF a ochladil na -40 °C. Po kvapkéch sa pridalo N-butyllitium (2,5M
v hexane, 12,24 ml) a nechalo sa mie3at pri -40 °C 30 min. Pridal sa CuBr-(CHs),S (6,29 g) a nechal sa za-
hriat’ na -25 °C, ked' sa pridal trifluéracetanhydrid (4,32 ml). Reak&n4 zmes sa miesala pri -15 °C cez vikend.
Reakéna zmes sa kven€ovala nasytenym roztokom chloridu aménneho a extrahovala EtOAc. Organické vrst-
va sa premyla sol'ankou, susila nad MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 4,59 g oleja
(78 %).

Krok B

Produkt z kroku A (4,58 g), hydroxylamin hydrochlorid (3 g), acetat sodny (4,4 g), EtOH (75 ml) a H,O
(7,5 ml) sa spojili a zahrievali na 75 °C cez noc. Reak¢éna zmes sa skoncentrovala vo vakuu, vloZila do IN
HCI, extrahovala éterom, suSila nad MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 4,58 g
produktu (93 %, MH' = 210).

Krok C

Produkt z uvedeného kroku B (4,5 g) sa rozpustil v TFA (40 ml) a ochladil na 0 °C. Po &astiach sa pridal
Zn prasok (4,2 g) a reakéna zmes sa nechala zahriat’ na teplotu miestnosti a mie$at’ cez noc. Reak&né zmes sa
skoncentrovala vo vakuu, vloZila do IN NaOH, extrahovala éterom, sugila nad MgSQ,, prefiltrovala a skon-
centrovala vo vakuu, aby sa ziskalo 3,3 g produktu (80 %).

Krok D

Produkt z kroku C (526 mg), 3,4-dietoxy-3-cyklobutén-1,2-dién (0,4 ml) a absolitny EtOH (10 ml) sa
mieSali pri teplote miestnosti cez noc. Cistenie preparativnou platfiovou chromatografiou (10 % EtOAc/Hex)
poskytlo 178 mg produktu (21 %, MH" = 320).
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Preparativny priklad 88.3
O 0

N e

=S O
e EJ\W

Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany v preparativnom priklade 88.2, ale namiesto toho s pouZitim
2-metylfuranu, sa pripravil uvedeny cyklo-buténdiénovy medziprodukt.

Preparativny priklad 88.4

= O, O
k3 O O N ___:/""’
e LU S O 0
MeO N
MeO  OMe Ho |l

Amin z preparativneho prikladu 75.1 (973 mg) a dimetoxyskvarat (870 mg) sa rozpustili v MeOH (20 mi)
a miesali sa 3 dni. Reakéna zmes sa skoncentrovala vo vakuu a &istila rychlou stlpcovou chromatografiou
(MeOH/CH,Cl,, 1 %), aby poskytla 325 mg produktu (19 %, MH" = 249,8).

Preparativny priklad 88.5

uii\

Jo
o

: o, 0 3

HNT N0 ¥ 5 g
2 \U . - : ]
e
MeO OMe ﬁ/\E)

Amin z preparativneho prikladu 75.9 (323 mg) a dimetoxyskvarat (426 mg) sa rozpustili v MeOH (10 ml)
a miesali sa cez vikend. Reakéna zmes sa skoncentrovala vo vakuu a ¢istila rychlou stlpcovou chromatogra-
fiou (MeOH/CH,Cl,, 1 : 20), aby poskytla 407 mg produktu (57 %, MH" = 235,8).

Preparativny priklad 89
O krok A Q
HCLHNT > HN Y
z ~
NOH OMe

K roztoku KH (0,45 g, 11,3 mmol) v THF (15 ml) sa pri teplote miestnosti po €astiach pridal amin hydro-
chiorid (0,85 g, 5,1 mmol), aby vznikla heterogénna reakéna zmes. Tato zmes sa nechala stat’ cez noc (12 h)
a po kvapkach sa pridal Mel (0,32 ml, 5,1 mmol). Zmes sa mieSala 6 h, potom sa zmes opatrne vyliala do
studenej solanky (125 ml). Zmes sa extrahovala Et;0 (3 x 25 ml) a organické vrstvy sa spojili. Organicka
vrstva sa sugila (Na,SO,), prefiltrovala a skoncentrovala pri zniZzenom tlaku, aby vznikol surovy produkt ako
olej. Tento material sa preniesol v surovom stave do kondenzacného kroku bez d'alsicho Cistenia alebo cha-
rakterizacie.

Preparativny priklad 89.1

—

OH (O

K roztoku KH (1,1 g) v THF (20 ml) sa pri teplote miestnosti po kvapkach pridal (R)-2-amino-1-butanol
(48 ml), aby vznikla heterogénna zmes. Tato zmes sa nechala stat’ cez noc (18 h) a potom sa po kvapkach

129



10

15

20

25

30

SK 287598 B6

pridal Mel (1,59 ml). Zmes sa mieSala 4 h, po ktorych sa pridala sol'arka. Extrahovalo sa éterom, susilo
K;CO;, prefiltrovalo a skoncentrovalo vo vakuu, aby vzniklo 1,75 g oleja.

Preparativny priklad 89.2

HoN H,N

K roztoku KH (1,1 g) v THF (20 ml) sa pri teplote miestnosti po kvapkach pridal (S)-2-amino-1-butanol
(48 ml), aby vznikla heterogénna zmes. Tato zmes sa nechala stat’ cez noc (18 h) a potom sa po kvapkich
pridal Mel (1,59 ml). Zmes sa miesala 4 h, po ktorych sa pridala solanka. Extrahovalo sa éterom, susilo
K,COs, prefiltrovalo a skoncentrovalo vo vakuu, aby vzniklo 1,75 g oleja.

Preparativny priklad 90

krok A
MGl HaN > HN

OH Me

Zodpovedajuci cis-analég sa pripravil analogickym spdsobom s vyuzitim postupu, opisaného v preparativ-
nom priklade 89. Tento material sa tieZ pouil bez d’al§ieho Eistenia.

HoN” %

PoZadovana zlicenina sa pripravila podl'a spésobov, predtym opisanych v J. Org. Chem. 52, 4437-4444,
1987.

Preparativny priklad 91

Preparativny priklad 92

HoN

oD

PoZadovana zliCenina sa pripravila podl'a spésobov, predtym opisanych v Bull. Chem. Soc. Jpn. 35, 11-
-16, 1962.

Preparativny priklad 93

Hz
2) NHpOHHCI, NaOH _

b) LiAlH,

Pozadovany amin sa pripravil zo zodpovedajiiceho keténu podla Standardnych spdsobov, predtym opisa-
nych v a) Synthesis 1987, 998-1001, b) Synthesis 1996, 641-646 a c) J. Med. Chem. 34, 2176-2186, 1991.
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Preparativny priklad 94

NHo
a) NHOHHCI, NaOH

b) LiAlH,

Poadovany amin sa pripravil zo zodpovedajiiceho keténu podla Standardnych sposobov, predtym opisa-
nych v a) Synthesis 1987, 998-1001, b) Synthesis 1996, 641-646 a c) J. Med. Chem. 34, 2176-2186, 1991.

Preparativny priklad 95

>_ CN krok A .

NC

krok B krok C
R — .

N > H,

Li - Me Me

Krok A

10 Hexametyldisilylazid litny (34 ml, 1M v THF) sa po kvapkach pridal do THF (20 ml) roztoku izobutyro-
nitrilu (2,8 ml) pri teplote -78 °C. Po 40 min. sa pridal cyklo-propylmetylbromid (5 g) a zmes sa zahriala a
miegala pri teplote 25 °C cez noc. Po ochladeni na 0 °C sa pridala 1M HCI (vod.) a zmes sa extrahovala die-
tyléterom, susila nad bezvodym Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu pri 0 °C, aby poskytla po-
Zadovany produkt (4,5 g).

15
Krok B

K produktu z uvedeného kroku A (1,5 g) v Et,0 (bezvody) sa pri 0 °C pridalo metyllitium (17ml, 1,4M v

Et,0). Zmes sa miesala pri 0 aZ 25 °C cez noc, potom sa zriedila 3M HCl (vod.), extrahovala CH,Cl,, susila

nad bezvodym Na,SO,, prefiltrovala, skoncentrovala vo vakuu pri 0 °C a pouzila priamo v kroku C.
20

Krok C
Produkt z uvedeného kroku B sa pridal k suspenzii NaBH, (1,4 g) v izopropanole (50 ml) pri 0 °C, potom
sa zmes mie$ala pri refluxe 8 h a pri teplote miestnosti 48 h. Pridala sa voda a zmes sa mieSala 30 min., po-
tom sa extrahovala dietyléterom, susila nad bezvodym Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu.
25  Zvysok sa zriedil CH,Cl, a extrahoval sa 3M HCI. Organické fiza sa odstranila a vodna faza sa alkalizovala
NaOH (vod.) a extrahovala CH,Cl,. Susenie nad bezvodym Na,SO,, filtracia a skoncentrovanie vo vakuu po-
skytli poZadovanu zlu¢eninu (0,5 g).

Preparativny priklad 96

Nz

N —_— N
) o + HN\/l \ / K/:'\“Boc W, K/)‘QH

krok C S krok D s
L N
k/NTKQ\Noz \ / K/N NHZ

O OH O OH

O
9 K\ Boc krok A S krok B S

30
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Krok A

2-Tiofénkarbonylchlorid (2,0 ml, 18,7 mmol) sa rozpustil v 100 ml dichlér-meténu. Po pridani diizopro-
pyletylaminu (4,1 ml, 23,4 mmol) a Boc-piperazinu (3,66 g, 19,7 mmol) sa zmes mieSala 4 h pri teplote
miestnosti. Vysledna zmes sa dala do vody (500 ml) a okyslila sa 3N HCl na pH ~ 1. Extrakcia dichlérmets-
nom (2 x 100 ml) a susenie nad siranom sodnym viedli k dostatoéne &istému produktu, ktory sa pouZil v na-
sledujicom kroku bez d'alieho &istenia. 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 1,60 (s, 9H), 3,29 (dd, 4H), 3,69
(dd, 4H), 7,23 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,79 (d, 1H).

Krok B

Surovy materidl z kroku A sa rozpustil v kyseline trifluéroctovej/ dichlér-meténe (75 ml, 4/1). Po miesani
2 h sa reakénd zmes vloZila do IN hydroxidu sodného (400 ml). Extrakcia dichlérmetinom (2 x 100 ml) a su-
Senie nad siranom sodnym viedli k dostato¢ne &istému produktu, ktory sa pouzil v kroku C bez d’alsieho &is-
tenia. 'H NMR (300 MHz, d-DMSO) 2,81 (dd, 4H), 3,63 (dd, 4H), 7,21 (dd, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,82 (d, 1H).

Krok C

Surovy material (3,50 g, 17,8 mmol) z kroku B sa rozpustil v dichlérmetane (100 ml). Po pridani diizop-
ropyletylaminu (18,7 ml, 107 mmol), kyseliny 3-nitro-salicylovej (3,3 g, 18,0 mmol) a PyBrOP (10,4 g,
22,3 mmol) sa vysledna zmes mieSala cez noc pri teplote miestnosti predtym, neZ sa vloZila do IN hydroxidu
sodného (200 ml). Extrakcia dichlérmetanom (2 x 200 ml) odstranila vietky PyBrOP vedlajiie produkty.
Vodné faza sa okyslila 3N HCI a nasledne extrahovala dichlér-metanom (3 x 100 ml). Spojené organické fa-
zy kyselinovej extrakcie sa susili nad siranom sodnym, skoncentrovali a nakoniec &istili stipcovou chromato-
grafiou (dichlérmetan/metanol = 10/1), aby poskytli pozadovany produkt (2,31 g, 34 % cez 3 kroky). 'H
NMR (300 MHz, d-DMSO) 3,30 az 3,90 (m, 8H), 7,10 aZ 8,20 (m, dvojité signaly v dosledku E/Z izomérov,
6H), 10,82 (s, 1H).

Krok D

Nitrozlucenina (2,3 g, 6,4 mmol) z kroku C sa rozpustila v metanole (50 ml) a miesala s 10 % Pd/C pod
vodikovou atmosférou cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a starostlivo premyla metanolom. Na-
koniec sa filtrat skoncentroval vo vakuu a &istil stipcovou chromatografiou (dichlérmetan/metanol = 10/ 1),
aby poskytol pozadovany produkt (1,78 g, 84 %). '"H NMR (300 MHz, d¢-DMSO) 3,30 az 3,90 (m, 8H), 7,22
(m, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 10,85 (bs, 1H).

Preparativny priklad 97
0 o O
-Boc  krok A N N
l N\ OH + (\N K ‘ A N/\ krok B MN/\
/ HN. ] = K/N‘Boc ~ LM
0 O
krok C l N\ N/\ krok D Cj/LLN/\I
N
Z ‘\/N NO, = ‘\/ NH,
O OH O OH
Krok A

Kyselina pikolinova (3,0 g, 24,3 mmol) sa suspendovala v SOCI, (15 ml). Po pridani dimetylformamidu
(5 kvapiek) sa reak¢na zmes miesala 4 hodiny. Odparenie rozpustadla poskytlo zodpovedajtci chlorid kyse-
liny ako HCl-sol'. Bez dal3ieho ¢istenia sa tto tuha latka suspendovala v 120 ml dichlérmetanu. Po pridani
diizopropyletylaminu (12,7 ml, 73 mmol) a Boc-piperazinu (4,8 g, 25,5 mmol) sa reakéna zmes miedala cez
noc pri teplote miestnosti. Vysledna zmes sa dala do vody (500 ml) a extrahovala dichlérmetanom (2 x 100
ml). SuSenie nad siranom sodnym viedlo k dostato¢ne Sistému produktu, ktory sa pouzil v kroku B bez dal-
Sieho Cistenia. "H NMR (300 MHz, d¢-DMSO0) 1,63 (s, 9H), 3,21 (dd, 4H), 3,61 (dd, 4H), 7,57 (d, 1H), 7,63
(d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H).

Krok B

Surovy materidl z kroku A sa rozpustil v kyseline trifludroctovej/ dichlér-metane (75 ml, 4/1). Po mieSani
2 dni sa reak¢na zmes vloZila do IN hydroxidu sodného (400 ml). Extrakcia dichlérmetanom (2 x 100 ml) a
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suSenie nad sfranom sodnym viedli k dostatoéne istému produktu, ktory sa pouZil v kroku C bez dalsieho
&istenia. "H NMR (300 MHz, de-DMSO) 2,77 (dd, 2H), 2,83 (dd, 1H), 3,38 (dd, 2H), 3,64 (dd, 1H), 7,58 (dd,
1H), 7,62 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Krok C

Surovy material (1,35 g, 7,06 mmol) z kroku B sa rozpustil v dichlérmetane (50 ml). Po pridani diizopro-
pyletylaminu (3,7 ml, 21,2 mmol), kyseliny 3-nitro-salicylovej (1,36 g, 7,41 mmol) a PyBrOP (3,62 g,
7,77 mmol) sa vysledna zmes mie$ala cez noc pri teplote miestnosti predtym, neZ sa vlozila do IN hydroxidu
sodného (300 mi). Extrakcia dichlérmetanom (2 x 200 ml) odstranila vSetky PyBrOP produkty. Vodna féza
sa okyslila 3N HCL. Nastavenie pH nasytenym roztokom uhli¢itanu sodného na takmer neutralne vyzrazalo
pozadovanii zhi¢eninu z roztoku. Vodna féza sa nésledne extrahovala dichlérmetinom (3 x 100 ml). Spojené
organické vrstvy z neutralnej extrakcie sa susili nad siranom sodnym, skoncentrovali a nakoniec &istili stip-
covou chromatografiou (dichlérmetan/metanol = 20/1), aby poskytli pozadovany produkt (1,35 g, 16 % cez 3
kroky). 'H NMR (300 MHz, de-DMSO) 3,30 aZ 3,95 (m, 8H), 7,22 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,73 (d, 2H), 8,03
(m, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,69 (m, 1H), 10,82 (s, 1H).

Krok D

Nitrozltgenina (1,35 g, 3,79 mmol) z kroku C sa rozpustila v metanole (60 ml) a miesala s 10 % Pd/C
pod vodikovou atmosférou cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a starostlivo premyla metanolom.
Nakoniec sa filtrat skoncentroval vo vakuu a &istil stipcovou chromatografiou (dichlérmetin/metanol = 20/1),
aby poskytol poZzadovany produkt (1,10 g, 89 %). 'H NMR (300 MHz, d-DMSO) 3,50 aZ 3,85 (m, 8H), 6,47
(dd, 1H), 6,74 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,04 (dd, 1H), 8,68 (d, 1H).

Preparativny priklad 98

9 Boc krok A ;!; R krok B x‘q T

N N~
Q/[LOH + Q/LN/\ — NN
\ / HN. S (N, LnH
krok C L krok D LT

ro N ro N

()N (7N
O, L,
O OH O OH

Krok A

Kyselina 1-metyl-2-pyrolkarboxylové (2,5 g, 20,0 mmol) sa rozpustila v dichlérmetane (50 ml). Po pridani
PyBrOP (16,3 g, 35,0 mmol), diizopropyl-etylaminu (14,0 ml, 73,0 mmol) a Boc-piperazinu (5,5 g, 30,0 mmol)
sa reakéna zmes miesala cez noc pri teplote miestnosti predtym, nez sa vloZila do 1N hydroxidu sodn¢ho
(200 ml). Extrakcia dichlérmetinom (2 x 200 ml) odstranila vSetky PyBrOP vedlajSie produkty. Vodna faza
sa okyslila 3N HCl. Nastavenie pH nasytenym roztokom uhli¢itanu sodného na takmer neutralne vyzrazalo
pozadovani zhi¢eninu. Vodna faza sa nasledne extrahovala dichlérmetdnom (3 x 100 ml). Spojené organicke
vrstvy z neutrlnej extrakcie sa sugili nad siranom sodnym. Odstranenie rozpustadla viedlo k dostatoCne Cis-
tému produktu, ktory sa pouzil v kroku B bez d’al3ieho Cistenia. 'H NMR (300 MHz, d-DMSO) 1,59 (s, 9H),
3,21 (dd, 4H), 3,61 (dd, 4H), 3,74 (s, 3H), 6,11 (dd, 1H), 6,33 (d, 1H), 7,01 (d, 1H).

Krok B

Surovy material z kroku A sa rozpustil v kyseline trifluéroctovej/ dichlér-meténe (75 ml, 4/1). Po mieSani
3 h sa reakéna zmes vlozila do 1N hydroxidu sodného (400 ml). Extrakcia dichlérmetdnom (3 x 100 ml) a su-
$enie nad siranom sodnym viedli k dostatoéne Cistému produktu, ktory sa pouZil v kroku C bez dalSieho Cis-
tenia. 'H NMR (300 MHz, d,-DMSO) 2,79 (dd, 4H), 3,62 (dd, 4H), 3,76 (s, 3H), 6,11 (dd, 1H), 6,37 (d, 1H),
6,96 (d, 1H).

Krok C

Surovy material (3,15 g, 16,3 mmol) z kroku B sa rozpustil v dichlormeténe (100 ml). Po pridani diizopropyle-
tylaminu (8,5 ml, 49,0 mmol), kyseliny 3-nitro-salicylovej (3,13 g, 17,1 mmol) a PyBrOP (9,11 g, 19,6 mmol) sa
vysledna zmes miesala cez noc pri teplote miestnosti predtym, nez sa vlozZila do IN hydroxidu sodné¢ho
(400 ml). Extrakcia dichlérmetanom (2 x 100 ml) odstranila vietky PyBrOP produkty. Vodna faza sa potom
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opatrne okyslila 3N HCI, kym sa farba roztoku nezmenila z oranZovej na zlti a poZadovana zliéenina sa ne-
vyzraZala z roztoku. Vodna fiza sa nasledne extrahovala dichlérmetanom (3 x 100 ml). Spojené organické
vrstvy z kyslej extrakcie sa susili nad siranom sodnym a skoncentrovali vo vakuu, aby poskytli poZadovany
produkt. 'H NMR (300 MHz, d;-DMSO) 3,35 az 3,85 (m, 8H), 3,79 (s, 3H), 6,13 (dd, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,01
(s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 10,83 (s, 2H).

Krok D

Surova nitrozlucenina z kroku C sa suspendovala v metanole (60 ml) a miesala s 10 % Pd/C pod vodiko-
vou atmosférou cez noc. Reakénd zmes sa prefiltrovala cez celit a starostlivo premyla metanolom. Filtrat sa
skoncentroval vo vakuu a &istil stipcovou chromatografiou (dichlérmetan/metanol = 10/1), aby poskytol po-
zadovany produkt (2,61 g, 40 % pre 4 kroky). "H NMR (300 MHz, ds-DMSO) 3,45 aZ 4,80 (m, 8H), 3,79 (s,
3H), 6,17 (dd, 1H), 6,45 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 7,01 (d, 1H).

Preparativny priklad 99
0 ~Boc 0 [TNH
i o ;
1 k B
I N\ Br + (\N,BDQ krok A N\ N\/’ kro l N\ N \/‘
L HN\/l U .

O OH 0O OH

NO, NH
we L OPY " e 2 Y

A 2 A
P l/

Krok A

Hydrochlorid 2-brémpyridin-N-oxidu (1,13 g, 5,37 mmol) a Boc-piperazin (1,50 g, 8,06 mmol) sa za-
hrievali na 80 °C v pyridine (10 ml) cez noc. Reakéna zmes sa dala do vody (300 ml) a potom extrahovala
dichlérmetanom (2 x 100 ml). Spojené organické fazy sa susili nad siranom sodnym, skoncentrovali a nako-
niec &istili stipcovou chromatografiou (dichlérmetan/metanol = 10/1), aby poskytli poZadovany produkt
(500 mg, 33 %). 'H NMR (300 MHz, d-CDCl;) 1,60 (s, 9H), 3,46 (dd, 4H), 3,78 (dd, 4H), 6,99 (m, 2H), 7,37
(dd, 1H), 8,33 (d, 1H).

Krok B

Cisteny produkt (500 mg, 1,79 mmol) sa miesal 30 min. v 4N HCl/dioxane (15 ml). Odparenie rozpus-
tadla poskytlo surovy amin (465 mg) ako zloZeni HCl-sol’, ktora sa pouZila v kroku C bez d’alSieho &istenia.
'H NMR (300 MHz, d;-DMSO) 3,38 (m, 4H), 4,81 (m, 4H), 7,34 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,55
(d, 1H).

Krok C

Surovy material (370 mg, 1,48 mmol) z kroku B sa suspendoval v dichlér-meténe (20 ml). Po pridani dii-
zopropyletylaminu (2,6 ml, 14,8 mmol), kyseliny 3-nitrosalicylovej (406 mg, 2,22 mmol) a PyBrOP (1,21 g,
2,59 mmol) sa zmes mieSala cez noc pri teplote miestnosti predtym, neZ sa vloZila do 1N hydroxidu sodného
(50 ml). Extrakcia dichlérmetanom (2 x 50 ml) odstranila vSetky PyBrOP produkty. Vodna fiza sa potom
opatrne okyslila (pH ~ 4 az 5) 3N HCl a extrahovala dichlérmetanom (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy z
kyslej extrakcie sa susili nad siranom sodnym, skoncentrovali vo vakuu a &istili stipcovou chromatografiou
(dichlérmetan/metanol = 10/1), aby poskytli poZadovany produkt (330 mg, 65 %).
LCMS vypocitané: 334,1, zistené: (M + 1)* 345,1.

Krok D

Hydrogensiricitan sodny (1,05 g) sa rozpustil vo vode (3,0 ml), aby vytvoril 1,5N roztok. Po pridani dio-
xanu (3,0 ml) nasledovalo vstreknutie koncentrovaného hydroxidu aménneho (0,66 ml, ¢o poskytuje 1,0N
koncentraciu). Po pridani nitrozli¢eniny (100 mg, 0,29 mmol) sa reakéna zmes mie3ala 0,5 h. Nasledne sa
rozptistadlo odstranilo a zvySok sa suspendoval v dichlérmetane/metanole (10/1). Filtricia cez celit odstrani-
la va&§inu soli. Koneéné &istenie stipcovou chromatografiou (dichlérmetan/metanol = 5/1) poskytlo poZzado-
vany produkt (68 mg, 75 %).
LCMS vypocitané: 314,14, zistené: (M + 1) 315,1.
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Preparativny priklad 100

NO, NH
krok C (\N)J\@/ krok D N)Hﬁj/ 2
LN LSS

Krok A

Hydrochlorid 4-brémpyridinu (3,0 g, 15,4 mmol) sa rozpustil vo vode (15 ml). Po pridani N-benzylpipe-
razinu (14,8 ml, 85,0 mmol) a 500 mg siranu med'natého sa reakéna zmes zahrievala cez noc na 140 °C. Vy-
sledny produkt sa extrahoval éterom (5 x 75 ml), susil nad siranom sodnym a skoncentroval. Koneéné (iste-
nie stipcovou chromatografiou (dichlérmetin/metano/NH,OH = 10/1/0,1) poskytlo poZadovany produkt
(2,16 g, 55 %). "H NMR (300 MHz, d¢-CDCl;) 2,68 (dd, 4H), 3,45 (dd, 4H), 6,76 (d, 2H), 7,40 (m, 5H), 8,38
(d, 2H).

Krok B

Benzylamin (2,16 g, 8,54 mmol) z kroku A, mravéan aménny (2,71 g, 43,0 mmol) a Pd(C) (10 %, 1,0 2)
sa suspendovali v metanole (50 ml) a refluxovali 3 h. Paladium sa odfiltrovalo a filtrat sa skoncentroval. Dos-
tato¢ne ¢isty produkt sa pouzil v kroku C bez d'alSieho Cistenia. 'H NMR (300 MHz, d-CDCl;) 2,48 (bs, 1H),
3,13 (dd, 4H), 3,41 (dd, 4H), 7,78 (d, 2H), 8,38 (d, 2H).

Krok C

Surovy material (1,15 g, 7,06 mmol) z kroku B sa rozpustil v dichlérmeténe (50 ml). Po pridani diizopro-
pyletylaminu (4,7 ml, 42,4 mmol), kyseliny 3-nitro-salicylovej (1,94 g, 10,6 mmol) a PyBrOP (5,78 g, 12,3 mmol)
sa vyslednd zmes mie$ala cez noc pri teplote miestnosti predtym, nez sa vloZila do IN hydroxidu sodného
(300 ml). Extrakcia dichlérmetanom (2 x 100 ml) odstranila vietky PyBrOP produkty. Vodna faza sa opatrne
okyslila na pH ~ 5 aZ 6 pomocou 3N HCI a extrahovala dichlérmetinom (3 x 100 ml). Spojené organicke
vIstvy z neutralnej extrakcie sa susili nad siranom sodnym, skoncentrovali a nakoniec Cistili stipcovou chro-
matografiou (dichlérmetan/metanol/NH,OH = 10/1/0,1), aby poskytli poZadovany produkt (850 mg, 37 %
pre 2 kroky).

Krok D

Nitrozliiéenina (850 mg, 2,59 mmol) z kroku C sa rozpustila v metanole (40 ml) a mie3ala s 10 % Pd/C
pod vodikovou atmosférou cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit a starostlivo premyla metanolom.
Nakoniec sa filtrat skoncentroval vo vakuu a ¢istil stipcovou chromatografiou (dichlérmetan/ meta-
nol/NH,OH = 10/1/0,1), aby poskytol poZzadovany produkt (650 mg, 84 %). 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO)
3,40 az 3,75 (bm, 8H), 6,49 (dd, 1H), 6,76 (m, 2H), 6,93 (d, 2H), 8,28 (d, 2H).

Preparativny priklad 101

GO,CH,CH3 CO,CH,CHg
0

Bn—~nyH H krok 1 Bn~N krok 2 HN)\\
L MNen ¥ Emllkl/\Br - \_MN-Bn N

Br

Krok 1

N,N'-Dibenzyletan-1,2-diamin (20 ml, 0,0813 mol), trietylamin (22,66 ml, 0,1626 mol) a benzén (100 ml)
sa spojili v banke s oknihlym dnom. Po kvapkach sa pridal roztok etylesteru kyseliny 2,3-dibrémpropiénovej
(11,82 ml, 0,0813 mol) v benzéne (50 ml). Roztok sa refluxoval cez noc a sledoval TLC (20 % etylacetat/-
hexan). Reak&na zmes sa ochladila na teplotu miestnosti, potom sa prefiltrovala a premyla benzénom. Filtrat
sa skoncentroval, potom ¢istil stipcovou chromatografiou (15 % etylacetat/hexén). Produkt sa izoloval ako
olej (25,42 g, 0,0752 mol, 92 %). MS: vypo&itané: 338,20, zistené: 339,2.
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'H NMR (300 MHz, CDCl;) 1,23 (t, 3H), 2,48 (m, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 3,30 (m,
1H), 3,42 (d, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,91 (d, 1H), 4,17 (m, 2H), 7,27 (m, 10H).

Krok 2

V nadobe Parrovej trepacky sa spojili ester (25,43 g, 0,075 mol) a metanol (125 ml). Nadoba sa preplach-
la argénom a pridal sa paladiovy katalyzator (5 % na uhliku, 2,5 g). Systém sa pretrepaval pod vodikovou
atmosférou cez noc. TLC (20 % etylacetét/hexan) ukazala, Ze reakcia bola skonéen4. Reakénd zmes sa prefil-
trovala cez vrstvu celitu a premyla sa metanolom. Filtrat sa skoncentroval a produkt sa izoloval ako tuha lat-
ka (11,7 g, 0,074 mol, 98 %).
MS: vypocitané: 158,11, zistené: 159,2. '"H NMR (300 MHz, CDCly) 1,27 (t, 3H), 2,70 (m, 4H), 2,96 (m,
1H), 3,13 (dd, 1H), 3,43 (dd, 1H), 4,18 (m, 2H).

Preparativny priklad 102
CO,CH,CH3

\
HN N—
HN — N
NH __
\ .\g

Etylester kyseliny piperazin-2-karboxylovej (3,11 g, 0,0197 mol), diizopropyl-etylamin (5,15 ml, 0,0296 mol)
a metylénchlorid (200 ml) sa spojili v banke s okrihlym dnom. Po¢as mie3ania pri teplote miestnosti sa po
kvapkach pridal roztok N,N-dimetylkarbamoylchloridu (1,81 ml, 0,0197 mol) v metylénchloride (20 ml). Re-
ak¢na zmes sa mieSala jednu hodinu. Po tejto dobe sa reakéna zmes skoncentrovala a preniesla do d’alsicho
kroku bez d’alSieho ¢istenia (99 % vytazok).
MS: vypocitané: 229,14, zistené: 230,1.
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 1,30 (t, 3H), 2,85 (s, 6H), 3,10 (m, 3H), 3,31 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,21 (q,
2H).

CO,CH,CH3

Preparativne priklady 103 a 104

Podra postupu, opisaného v priklade 102, sa produkty, uvedené v tabulke dalej, pripravili s pouzitim
uvedeného komer¢ne dostupného chloridu a etylesteru kyseliny piperazin-2-karboxylovej z preparativneho
prikladu 101.

Priklad Chilorid Produkt 1. Vytazok (%)
2. (M+1)’
53 5 1.99
-8 o 2. 237,1
»=Cl ~S-N OFEt
o A\ _NH
104 ~ ~ 5 1.62
o-4 o 2. 2531
cl N OFt
o ¢ \L_NH

Preparativny priklad 105

C%CHQCHa 0 krok 1 J‘IOQC
HO HO \
HN \N N OH krok 2 N New
~ O,N T HN N
\\/NT{ ‘ krok 3 2 \\/ \\g
o
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Krok 1

Kyselina 3-nitrosalicylova (3,61 g, 0,0197 mol), DCC (2,03 g, 0,0099 mol) a etylacetat (130 ml) sa spojili
v banke s okrihlym dnom a mieSali sa 15 min. Pridal sa etylester kyseliny dimetylkarbamoyl-piperazin-2-
karboxylovej (4,51 g, 0,0197 mol) a reakéna zmes sa mieSala 72 hodin. Reakéna zmes sa skoncentrovala a
potom rozpustila v dichlérmetane. Organicka faza sa jedenkrat premyla 0,IN roztokom hydroxidu sodného.
Vodna faza sa jedenkrat vyextrahovala spat’ dichlérmetinom. Vodna faza sa okyslila a premyla trikrat etyla-
cetatom. Vodna faza sa skoncentrovala a &istila stipcovou chromatografiou (5 % metanol/DCM).
MS: vypoéitané: 394,15, zistené: 395,0.
'H NMR (300 MHz, CDCL,) 1,32 (t, 3H), 2,86 (m, 7H), 3,15 (m, 1H), 3,51 (m, 4H), 4,24 (m, 3H), 7,15 (m,
1H), 7,66 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 10,86 (bs, 1H).

Krok 2

Etylester kyseliny 4-dimetylkarbamoyl-1-(2-hydroxy-3-nitrobenzoyl)-piperazin-2-karboxylovej (0,80 g,
0,002 mol) a metanol (50 ml) sa spojili v banke s okriihlym dnom. Systém sa preplachol argénom. K roztoku
sa pridalo 5 % palddium na uhliku (~100 mg). Banka sa preplachla vodikom a mie3ala sa cez noc. Reakéna
zmes sa prefiltrovala cez vrstvu celitu a premyla sa metanolom. Materidl sa skoncentroval, potom sa Cistil
stipcovou chromatografiou (6 % metano/DCM). Izoloval sa produkt (0,74 g, 0,002 mol, 100 %).
MS: vypocitané: 364,17, zistené: 365,1.
'H NMR (300 MHz, CDCls) 1,27 (t, 3H), 2,85 (m, 8H), 3,18 (1H), 3,45 (m, 3H), 4,19 (m, 3H), 3,90 (m, 3H).

Krok 3

Etylester kyseliny 1-(3-amino-2-hydroxybenzoyl)-4-dimetylkarbamoyl-piperazin-2-karboxylovej (0,74 g,
0,002 mol) sa suspendoval v roztoku dioxanu (10 ml) a vody (10 ml). Pridal sa hydroxid litny (0,26 g, 0,0061
mol) a zmes sa mie$ala dve hodiny. Roztok sa okyslil na pH = 6 pomocou 3N HCI, potom sa extrahoval bu-
tanolom. Extrakty sa spojili, susili nad siranom sodnym a skoncentrovali.
MS: vypotitané: 336,14, zistené: 337,1.
'H NMR (300 MHz, CD;0D) 2,86 (m, 7H), 3,23 (m, 3H), 3,54 (m, 3H), 6,92 (m, 2H), 7,23 (m, 1H).

Preparativne priklady 106 a 107
Podla postupu, opisaného pre priklad 105, sa produkty, uvedené v tabulke d'alej, pripravili s pouZitim
aminu z uvedeného preparativneho prikladu a kyseliny 3-nitrosalicylove;.

Priklad Anilin Produkt 1. Vytazok (%)
2. (M+1)
3. Poznamka
106 103 1. 91
CO,H ,
HO Q 2. Nepozorované
N O 3.V kroku 2 pouzity
N )
HN S
2 — C’;’ ~~ Raineyho nikel
107 104 o CO,H 1.24
HO )\\ 2.360,0
N
H,N N O | 3. Pre krok 1 pouzity
“No PyBrop/DIEA v DCM
Preparativny priklad 108
N
NO,  * : - C NO-
N
HO OH h OH
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Krok A

Kyselina 3-nitrosalicylova (1,0 g, 5,5 mmol) sa rozpustila v etylacetate (20 ml). Pridal sa 1,3-dicyklo-
hexylkarbodiimid (0,568 g, 2,8 mmol) a zmes sa miesala priblizne 10 miniit a ochladila na 0 °C. Pocas tejto
doby sa vytvorila zrazenina. Pridal sa azetidin (0,39 ml, 5,8 mmol) a reakéna zmes sa miefala cez noc a ne-
chala sa zahriat' na teplotu miestnosti. Po tejto dobe sa reak&na zmes ochladila na 0 °C a prefiltrovala. Pozbe-
rana tuha latka sa premyla ochladenym etylacetatom. Filtrat sa skoncentroval a &istil stipcovou chromatogra-
fiou (80 % EtOAc/Hex), aby poskytol produkt (476 mg, 39,0 %).
'H NMR (300 MHz, CDCL) 4 2,40 (m, 2H), 4,38 (m, 4H), 6,97 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 12,88
(m, 1H) ppm.

Krok B

NO,
C“ OH <>N OH
0O 0

Nitrozlu¢enina (0,48 g, 2,1 mmol) z kroku A preparativneho prikladu 32 sa rozpustila v metanole (25 ml)
a mieSala s 10 % Pd/C pod vodikovou atmosférou cez noc. Reakéna zmes sa prefiltrovala cez celit, filtrat sa
skoncentroval vo vékuu, aby poskytol produkt (344 mg, 90 %). '"H NMR (300 MHz, CDCL;) & 2,52 (m, 2H),
4,57 (bs, 4H), 6,75 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 12,71 (bs, 1H) ppm.

S: )‘NHZ
o N OH
./ 0

V podstate rovnakym spdsobom, ako je opisané v preparativnom priklade 108, sa ziskal morfolino-
aminovy produkt.

NH,

Preparativny priklad 109

Preparativny priklad 110

0 L.
Ay — O

Piperazin (4,9 g, 0,057 mol) sa rozpustil v dichlérmetane (100 ml). K roztoku sa pri teplote miestnosti po
kvapkach pridal N,N'-dimetylkarbamoylchlorid (1,0 ml, 0,011 mol). Reakéna zmes sa mie$ala jednu hodinu.
Po tejto dobe sa pridal 1N hydroxid draselny (200 ml). Vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa extrahovala tri-
krat dichlérmetdnom. Organické frakcie sa spojili a susili nad siranom sodnym. Filtricia a skoncentrovanie
poskytli produkt bez d’alsieho Cistenia ako olej (1,16 g, 13 %).

"H NMR (CDCl;, 300 MHz) 1,95 (s, 1H), 2,83 (m, 6H), 2,86 (m, 4H), 3,20 (m, 4H).
MS: vypocitané: 157,12, zistené: 158,1.

Preparativny priklad 111
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Piperazin (4,9 g, 0,057 mol) sa rozpustil v IN HCI (100 ml). K roztoku sa pri teplote miestnosti po kvap-
kach pridal roztok fenylsulfonylchloridu (1,45 ml, 0,011 mol) v acetonitrile (25 ml). Reak¢na zmes sa mieSa-
la 30 minut. Po tejto dobe sa reakénd zmes extrahovala dvakrat etylacetatom. Roztok sa potom alkalizoval
IN hydroxidom draselnym a extrahoval trikrat dichlérmetanom. Dichlérmetanové frakcie sa spojili a susili
nad siranom horeénatym. Filtracia a skoncentrovanie poskytli produkt bez dalsieho Cistenia ako tuhu latku
(1,22 g, 9,4 %).

'H NMR (CDCls, 300 MHz) 2,94 (m, 8H), 7,56 (m, 3H), 7,76 (m, 2H).
MS: vypocitané: 226,08, zistené: 227,1.

Preparativny priklad 112

HNﬁ + — /7
k/NH C!\S/ \\/N‘S
O, 02

Piperazin (4,9 g, 0,057 mol) sa rozpustil v dichlérmetane (100 ml). K roztoku sa pri teplote miestnosti po
kvapkach pridal metansulfonylchlorid (0,85 ml, 0,011 mol). Reakéna zmes sa miegala 30 mimit. Po tejto do-
be sa pridal 1N hydroxid draselny (200 ml). Vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa extrahovala trikrat dichlér-
metinom. Organické frakcie sa spojili a susili nad siranom sodnym. Filtracia a skoncentrovanie poskytli pro-
dukt bez d’algicho €istenia ako tuhu latku (1,07 g, 11 %).

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 1,75 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,97 (m, 4H), 3,20 (m, 4H).
MS: vypoéitané: 164,06, zistené: 165,1.

Preparativny priklad 113

Krok A

Boc-piperazin (3,0 g, 0,0161 mol) sa rozpustil v dichlérmetane (100 ml). K roztoku sa pri teplote miest-
nosti pridal propylizokyanatan (1,51 ml, 0,0161 mol). Reakéna zmes sa mieSala cez noc. Po tejto dobe sa re-
akéna zmes zriedila 1N roztokom hydroxidu draselného (200 ml) a extrahovala Sestkrat dichlérmetanom.

Organické frakcie sa spojili a susili nad siranom hore¢natym. Filtracia a skoncentrovanie poskytli produkt
ako tuhu latku.

Krok B

Produkt z vysSie uvedeného kroku A sa rozpustil v 30 % roztoku kyseliny trifludroctovej/dichlérmetanu a
miesal sa cez noc. Po tejto dobe sa k reakénej zmesi pridal 1N roztok hydroxidu draselného (200 ml). Vodna
vistva sa extrahovala celkove $estkrat dichlérmetanom. Organické frakcie sa spojili a susili nad siranom sod-
nym, Filtracia a skoncentrovanie poskytli produkt (1,37 g, 50 %).
'H NMR (CDCls, 300 MHz) 0,92 (t, 3H), 1,52 (m, 2H), 2,89 (m, 4H), 3,01 (s, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,37 (m,
4H), 4,61 (bs, 1H).
MS: vypocitané: 171,14, zistené: 172,0.

Preparativny priklad 114

2 0
oW o A — Oy

Piperazin (4,9 g, 0,0569 mol) sa rozpustil v IN HCI (70 ml). K roztoku sa pri teplote miestnosti po kvap-
kéch pridal roztok fenylchlérmrav&anu (1,43 ml, 0,0114 mol) v acetonitrile (25 ml). Reakéna zmes sa mieSa-
la 30 minit. Po tejto dobe sa reakéna zmes extrahovala dvakrat etylacetdtom. Roztok sa potom alkalizoval
IN hydroxidom draselnym a extrahoval trikrat dichlérmetanom. Dichlérmetanové frakcie sa spojili a susili
nad siranom hore¢natym. Filtracia a skoncentrovanie poskytli produkt bez d’aldicho Cistenia ako tuhu latku
(2,12 g, 18 %).
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'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 1,78 (s, 1H), 2,91 (m, 4H), 3,59 (m, 4H), 7,11 (2H), 7,19 (m, 1H), 7,36 (m, 2H).
MS: vypoéitané: 206,24, zistené: 207,1.

Preparativne priklady 115 az 117
Podl'a postupu, opisaného pre priklad 112, sa produkty, uvedené v tabulke dalej, pripravili s pouZitim
uvedeného komerc¢ne dostupného chlérmravéanu a piperazinu.

1. Vytazok ( %)

Priklad Chlérmravéan Produkt 2. (M+1)*

2 X
N SO |

O
“ lahona | OO

O
O /4
v KA NN | e

Preparativny priklad 118

O
M
BOCN/\\NH . i 1. krok A ’/\N Ph
[ Cl—=Ph 2. krok B HN\)

Krok A

Boc-piperazin (3,01 g, 0,0161 mol) sa rozpustil v dichlérmeténe (100 ml) spolu s diizopropyletylaminom’
(5,61 ml, 0,0322 mol). K roztoku sa pri teplote miestnosti pridal po kvapkich benzoylchlorid (1,87 ml,
0,0161 mol). Reakénd zmes sa mie$ala niekol’ko hodin. Po tejto dobe sa reakéna zmes skoncentrovala a pro-
dukt sa &istil stipcovou chromatografiou (10 % MeOH/DCM). Boc-chraneny produkt sa izoloval ako tuha
latka (5,21 g).
'H NMR (CDCls, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 3,45 (m, 8H), 7,41 (m, SH).
MS: vypocitané: 290,16, zistené: 290,8.

Krok B

Produkt z uvedeného kroku A sa rozpustil v 50 % roztoku kyseliny trifluéroctovej/dichlérmetéinu a miegal
sa cez noc. Po tejto dobe sa reakéna zmes zriedila 1IN roztokom hydroxidu draselného (200 ml) a organicka
vrstva sa oddelila. Vodna vrstva sa potom extrahovala Sest’krat dichlérmetanom. Organické frakcie sa spojili
a susili nad siranom hore¢natym. Filtracia a skoncentrovanie poskytli produkt (2,93 g).
'"H NMR (CDCl;, 300 MHz) 1,92 (s, 1H), 2,87 (m, 4H), 3,52 (m, 4H), 7,39 (s, SH).
MS: vypocitané: 190,11, zistené: 191,1.

Preparativny priklad 119

BoeN” 1\ _ 8
oc NH * CO—S-N
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Krok A

Boc-piperazin (3,0 g, 0,0161 mol) sa rozpustil v dichlérmetane (100 ml) spolu s diizopropyletylaminom
(3,1 ml, 0,0177 mol). K roztoku sa pri teplote miestnosti pridal po kvapkach N,N'-dimetylsulfamoylchlorid
(1,73 ml, 0,0161 mol). Reakéna zmes sa mie3ala niekolko hodin. Po tejto dobe sa reakéna zmes zriedila vo-
dou (100 ml). Vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa extrahovala Sestkrat dichlormetanom. Organické frakcie
sa spojili a susili nad siranom hore¢natym. Filtracia a skoncentrovanie poskytli produkt bez d’alSieho istenia
ako tuhui latku (4,53 g).
'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 2,84 (s, 6H), 3,21 (m, 4H), 3,48 (m, 4H).
MS: vypotitané: 293,14, zistené: 294,1 (M-Boc)+.

Krok B

Produkt z uvedeného kroku A sa rozpustil v 30 % roztoku kyseliny trifludroctovej/dichlérmetdnu a miesal
sa cez noc. Po tejto dobe sa reakéna zmes zriedila vodou a 1N roztok hydroxidu draselného sa pouZil na to,
aby vodné vrstva bola mierne alkalickd. Vodna vrstva sa extrahovala celkove sedemkrat dichlor-metanom.
Organické frakcie sa spojili a susili nad siranom sodnym. Filtracia a skoncentrovanie poskytli produkt (2,96 g).
'H NMR (CDCl,, 300 MHz) 2,03 (s, 1H), 2,83 (s, 6H), 2,92 (m, 4H), 3,23 (m, 4H).
MS: vypocitané: 193,09, zistené: 194,1.

Preparativny priklad 120

o o} O\ o O, O\
%NGAOH CIH-HN — . °2N\©)“N
+
Krok A

V podstate tym istym spdsobom, aky je opisany v preparativnom priklade 105, kroku 1, sa s pouZitim ky-
seliny 3-nitrobenzoovej namiesto kyseliny 3-nitrosalicylovej pripravil metylesterovy produkt.

o Oy O o O OH
O N : )L% OZN\©,)LN
Metylester (1,79 g, 6,1 mmol) z uvedeného kroku A sa rozpustil v dioxédne/vode (20 ml/15 ml) pri teplote
miestnosti. K roztoku sa pridal hydroxid litny (0,258 g, 6,2 mmol). Po niekolkych hodinich sa pridalo viac
hydroxidu litneho (0,128 g, 3,0 mmol) a reakéna zmes sa miesala d'al§iu hodinu. Po tejto dobe sa reakcna
zmes skoncentrovala a potom dala do vody. Roztok sa extrahoval dvakrat éterom. Vodna féza sa potom okys-
lila a extrahovala trikrat etylacetatom. Organické frakcie sa potom susili nad siranom sodnym, prefiltrovali a
skoncentrovali. Produkt sa izoloval stipcovou chromatografiou (95 % EtOAc/Hex, 0,05 % HOAc), aby po-
skytol produkt (1,66 g, 98 %).
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 1,49 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,82 (m, 2H), 2,44 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,58 (m,
1H), 5,57 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,32 (m, 2H), 10,04 (bs, 1Hppm).

O OH
Oy _OH
1 HoN i
2
o;,N\@)KN \©/‘LN
Této nitrozlienina sa rozpustila v nadbytku metanolu (20 ml) a pokryla sa vrstvou argénu. Pridalo sa
5 % paladium na uhliku (katalytické) a k banke sa pripojil balén s vodikom. Atmosféra systému sa vycistila
pod vékuom a nahradila sa vodikom. Tento krok sa opakoval celkove trikrat. Reakéna zmes sa potom mieSala
pod vodikom cez noc. Po tejto dobe sa balén odstranil a roztok sa prefiltroval cez celit, po com nasledovalo

niekol’ko preplachnuti metanolom. Filtrat sa skoncentroval a vysusil na vakuovej linke, aby poskytol poZado-
vany anilinovy produkt (1,33 g, 90 %).

Krok B

Krok C
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 1,40 (m, 2H), 1,50 (m, 1H), 1,68 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 3,62 (m,
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1H), 5,39 (m, 1H), 6,12 (bs, 2H), 6,75 (m, 2H), 7,12 (m, lH)ppm
Hmotnostné spektrum: vypocitané: 248, zistené: 249,1 (M+1)"

5  Preparativne priklady 121 az 123
Podl'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 120, ale s pouZitim uvedenych komeréne dostupnych
aminov a kyseliny benzoove;j sa ziskali medziprodukty, uvedené v tabul’ke dalej.
Priklad | Karboxylova Amin Produkt 1. Vytazok (%)
kyselina 2. (M+1)
3. Poznamka
121 NO, 1.21
[ iNH-HCl NH, 2.2510
o\ % OH
A "g
HO © oo o OH
122 NO, 1. 21
{_ _NH-HCI NH, 2.265,0
OH | Y ( :N .
] 4 OH 3. Preskogeny
o | ™o S
HO o7 To— krok B
123 NOy C 1.15
NH-HCI
y [\ NHz 12 264,0
OH | 2 z OH _
0% “N— /,:3\ O 3. Preskoceny
O
HO H o ﬁ“’ krok B
10
Preparativny priklad 124
NHz
Nty krok A
NO,
krok B
0z OH

Krok A

15 Kyselina 3-nitrosalicylova (500 mg, 2,7 mmol), 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (DCC) (563 mg) a etylace-
tat (10 ml) sa spojili a mieSali 10 min. Pridal sa (R)-(-)-2-pyrolidinmetanol (0,27 ml) a vysledna suspenzia sa
miesala pri teplote miestnosti cez noc. Tuha latka sa odfiltrovala a filtrat sa bud’ skoncentroval a priamo &is-
til, alebo sa premyl 1N NaOH. Vodna faza sa okyslila a extrahovala EtOAc. Vysledn4 organicka fiza sa susi-
1a nad bezvodym MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. Cistenie zvysku preparativnou platiiovou

20 chromatografiou (silikagél, 5 % MeOH/CH,Cl,, nasyteny AcOH) poskytlo poZadovani zli¢eninu (338 mg,
46 %, MH' = 267).

Krok B
Produkt z uvedeného kroku A sa miesal s 10 % Pd/C pod vodikovou atmosférou cez noc. Reakéna zmes
25  saprefiltrovala cez celit, filtrat sa skoncentroval vo vakuu a vysledny zvysok sa &istil stipcovou chromatogra-
fiou (silikagél, 4 % MeOH/CH,Cl,, nasyteny NH,OH), aby poskytol produkt (129 mg, 43 %, MH" =

= 237).
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Preparativne priklady 125 aZ 145
Podl'a postupu, opisaného pre preparativny priklad 124, ale s pouzitim uvedeného komeréne dostupného
aminu alebo aminu z preparativneho prikladu a kyseliny 3-nitrosalicylovej sa ziskali produkty, uvedené v ta-

SK 287598 B6

bul’ke d’ale;j.
Priklad Amin Produkt 1. Vytazok (%)
komeréne dostupny/ (M+1Y
z prepar. prikladu
125 .37
QN/\\NH Q\NﬁN NH, | 22981
126 o~ OH o~ OH .31
& . 310,1
N A N/\‘N NH2
L (s Y, OH
127 1.68
o o 294,1
A A NHe |
" M o LN
O OH
128 cl Cl . 54
. 365,9
CI\Q cn\©\ ~ .
NH
N/jNH N\\/N 2
[ , OH
129 _ = 1. 45
N Oy . 316,1
o N/\\NH o NQN N
(N , OH
130 110 / . 59
—N . 293,1
v 5 ©OH
131 111 o 1.32
1
©\§“N/\\ \ NHp | 2.362,0
o
OH
O
132 114 / _\ 1.36
4 .342,0
)/“N/\\N NH,
O
[ \ OH
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133 112 1.65
7 . 300,0
° OH
o)
134 H H 1. 48
N o™ '\
o T 7 . 3211
TN/\W N/\\N e NH»
k/NH k/ S OH
135 1. 50
7 N Z N 300,1
Chn | Gy S 2
LJ k/ Q OH
136 1.56
7 74
(- \ \, OH
137 115 / 1.79
O}/\ W . 280,1
N N z
Y, OH
138 116 /\/ 1.64
o . 3071
O)\N/\\N NH,
. [ %, OH
139 1.73
Q‘N/\\H C}NdN NH, | 2. 304,2
N o N, OH
140 }\ 1. 34
N\ %Nﬁ NH, 254,0
0 NH o} N
141 117 } 1.40
o) . 3071
O)‘NﬁN NH
[ OH
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142 113 / 1. 91
HN . 3071
k/ 5 OH
143 118 1.9,0
2.326,0
G N/\N NH3
144 119 1.42
1y 2.329,0
< "HS«N/\\N NH3
o , OH
145 1.6,5
~ 2.236,1
O Sy s
N
) OH
Preparativny priklad 146
krok B
CDNTS krok A
e ———. vy b
‘NHTs “NHoHCI

Krok A

K roztoku tosylaziridinu (J. Am. Chem. Soc. 120, 6844-6845, 1998) (0,5 g, 2,1 mmol) a Cu(aca), (55 mg,
0,21 mmol) v THF (5 ml) pri 0 °C sa pridal PhMgBr (3,5 ml, 3,0M v THF), zriedeny THF (8 ml), po kvap-
kach v priebehu 20 min. Vysledny roztok sa nechal postupne zahriat' na teplotu miestnosti a mie3al sa 12 h.
Pridal sa nasyteny vodny roztok NH,Cl (5 ml) a zmes sa extrahovala Et;0 (3 x 15 ml). Organické vistvy sa
spojili, premyli sol'ankou (1 x 10 ml), susili (MgSO,) a skoncentrovali pri zniZenom tlaku. Surovy zvySok sa
Sistil preparativnou TLC, eluované hexanom/EtOAc (4 : 1), aby poskytol 0,57 g (86 % vytaZzok) tuhej latky.
Cisteny tosylamin sa vzal priamo do nasledujuiceho kroku.

Krok B

K roztoku tosylaminu (0,55 g, 1,75 mmol) v NH; (20 ml) pri -78 °C sa pridal sodik (0,40 g, 17,4 mmol).
Vysledny roztok sa mie§al pri -78 °C 2 h, potom sa na zmes pdsobilo tuhym NH,Cl a nechala sa zahriat’ na
teplotu miestnosti. Akonahle NH; vyvrel, zmes sa rozdelila medzi vodu (10 ml) a CH,Cl, (10 ml). Vrstvy sa
rozdelili a vodna vrstva sa extrahovala CH,Cl, (2 x 10 ml). Organické vrstvy sa spojili, sudili (Na,SO,) a
skoncentrovali pri zniZenom tlaku na objem ~20 ml. Pridala sa 4N HCIl v dioxane (5 ml) a zmes sa mie3ala

5 min. Zmes sa skoncentrovala pri zniZenom tlaku a vysledny surovy zvySok sa rekrystalizoval z EtOH/Et,0,
aby poskytol 0,30 g (87 % vytaZok) tuhej latky.

Preparativne priklady 147 aZ 156.10

Podla postupu, opisaného v preparativnom priklade 146, ale s pouZitim potrebnych tosylaziridinov a
Grignardovych ¢inidiel, uvedenych v tabulke d'alej, sa ziskali nasledujice racemické amin hydrochloridové
produkty.
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Preparativny | Tosylaziridin | Grignardovo Amin hydrochlorid Vytazok
prikiad ginidlo (%)
147 MeMgBr 19
(o d,
“NH,HCl
148 EtMgBr 56
e ol
“NH, HCI
149 n-PrMgBr 70
o o
“NHzHCI
150 i-PrMgCl 41
<:DNTs J-\
“'NH,HC
151 BnMgCl 61
e
"NH,HCl
152 MeMgBr 81
O>NTS : "NHz HCI
153 EtMgBr : 66
O o
NH,HCI
154 n-PrMgBr 80
’:}”Ts : "/NH,HCI
155 -PrMgBr 27
(P o8
“NHz'HCI
156 BnMgCl 79
O;NTS
156.1 52
MgBr

146

HoN
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156.2 49
Cps | O
NTs
156.3 :.— 61
Tsh Brg H},,/(/O
156.4 — 57
A -
TsN HaN
156.5 /£> LO 64
‘rsN£ 5| MoBr HoN
156.6 — ‘ P 64
TsNA MgBr HoN
156.7 . . /'\/O 45
TSNA MgBr/[> HoN
156.8 - . O 23
TSNA Min/(> HZN/\ ~
156.9 A 40
TsN— MQBD qul “\ e :
156.10 15
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Preparativny priklad 156.11

krok A o © p
—— [

Hcop
) .

cHmN N A Y A
izomér A izomér B
krok C rok B
9
CHHN % CHHN %
izomér A izomér B
Krok A

K roztoku aminu (118 mg) z preparativneho prikladu 148 v CH,Cl, (10 ml) sa pridal trietylamin (120 pl),
kyselina R-mandlova (164 mg), DCC (213 mg) a DMAP (8,8 mg) a nechal sa miesat’' 40 h. Zmes sa zriedila
CH,Cl, a premyla nasytenym chloridom aménnym, susila nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo va-
kuu. Surovy material sa Cistil preparativnou plattiovou chromatografiou (Hex/EtOAc 4 : 1), aby poskytol oba
izoméry (A, 86 mg, 45 %) (B, 90 mg, 48 %).

Krok B

K uvedenému izoméru B (90 mg) v dioxane (5 ml) sa pridala 6M H,SO, (5 ml). Reakéna zmes sa zahrie-
vala na 80 °C cez vikend. Pridal sa 2M NaOH na alkalizovanie a extrahovalo sa éterom. Eterova vrstva sa
premyla solankou, suila nad Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu. ZvySok sa miedal v 4N HCl v
dioxane 30 min., skoncentroval sa vo vakuu a rekrystalizoval z EtOH/éteru, aby poskytol 55 mg produktu
(98 %).

Krok C
Izomér A (86 mg) sa nechal zreagovat’ podfa postupu, opisaného v uvedenom kroku B, aby poskytol
aminovu sol’.

Preparativny priklad 156.12

S N02 o) 2

Uvedena nitrozlicenina sa redukovala podl'a preparativneho prikladu 2, krok B.

Preparativny priklad 156.13
NH, NH,
— X
NH, NHSO,CHs

K roztoku 1,2-fenyléndiaminu (1,5 g) v CH,Cl, (30 ml) pri 0 °C sa pridala TEA (2,91 ml), po om nasle-
dovalo pridanie MeSO,Cl (1,07 ml) po kvapkach. Zmes sa nechala zahriat’ na teplotu miestnosti a miesat’ cez
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noc. Pridala sa 1M HCl a vrstvy sa oddelili. Vodna vrstva sa nastavila na pH = 11 pomocou tuhého NaOH,
extrahovala sa CH,Cl,. Alkalizovana vodna vrstva sa potom neutralizovala s pouZitim 3N HCl a extrahovala
sa CH,Cl,, susila nad Na,SO;, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 1,8 g produktu (71 %).
Preparativny priklad 156.14
L — Cre
NH, NHSO,Ph

Uvedena zliGenina sa pripravila s pouZitim postupu, opisaného v preparativnom priklade 156.13, ale s
pouzitim PhSO,Cl.

Preparativny priklad 156.15

_..._.-.).
p NO, § 7 NHz

N-NH N—-NH
Této nitrozhi¢enina sa redukovala postupom, podobnym postupu z preparativneho prikladu 2, krok B.

Preparativny priklad 156.16

j,/@ k’°kA krok B\
—‘%N
NH2

Krok A
Uvedené znama kyselina (410 mg) (J. Med. Chem. 34, 4654, 1996) sa nechala zreagovat’ podla postupu,
opisaného v preparativnom priklade 2, krok A, aby poskytla 380 mg oleja (80 %).

NH,
O NH,

Krok B
Uvedeny amid (200 mg) sa nechal zreagovat’ podl'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 2, krok
B, aby poskytol 170 mg oleja (100 %).

Preparativny priklad 156.17
H

Krok A

K roztoku keténu (500 mg) v EtOH/vode (3 : 1, 4 ml) pri teplote miestnosti sa pridal hydroxylamin hyd-
rochlorid (214 mg), po ¢om nasledoval NaOH, aby vznikla heterogénna zmes. Reakcia nebola dokoncena,
take sa pridal d’aldi ekvivalent hydroxylamin hydrochloridu a refluxovalo sa cez noc. Reakéna zmes sa
ochladila na 0 °C a pdsobilo sa na fiu 3N HCI a extrahovala sa CH,Cl,, premyla solankou, susila nad
Na,S0,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vékuu, aby poskytla 500 mg produktu (92 %).

Krok B
K roztoku oximu (300 mg) v THF (5 ml) pri 0 °C sa po &astiach pridal LiAlH, (266 mg). Heterogénny
roztok sa mieSal pri teplote miestnosti 14 h a potom sa refluxoval 8 h. Roztok sa ochladil na 0 °C a k reak¢ne;j
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zmesi sa pridali voda, 2M NaOH, voda a éter. Zmes sa prefiltrovala cez vrstvu celitu. Na filtrat sa pOsobilo
3N HCI. Vodna vrstva sa ochladila na 0 °C, alkalizovala sa NaOH granulami a extrahovala sa éterom. Etero-
va vrstva sa suila nad MgSO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla produkt (143 mg,
69 %).

Preparativny priklad 156.18

krok B

O
krok A chO\/u\ _Me —
OMe

NH,
krok C S

\ / \ /

HsCO

Krok A

Na kyselinu metoxyoctovii (14 ml) v CH,Cl, (120 ml) a chladent v kpeli s 'adovou vodou sa posobilo
DMF (0,9 ml) a oxalylchloridom (21 ml). Po mie3ani pri teplote miestnosti cez noc sa zmes skoncentrovala
vo vakuu a opétovne sa rozpustila v CH,Cl, (120 ml). Pridal sa N-metyl-N-metoxylamin (20 g) a zmes sa
mieSala pri teplote miestnosti cez noc. Filtrécia a skoncentrovanie vo vakuu poskytli poZadovany amid (21 g,
89 %).

Krok B

K roztoku uvedeného amidu (260 mg) v THF (5 ml) pri -78 °C sa pridal roztok 2-tienyllitia (1M v THF,
2,15 ml). Roztok sa miesal 2 h pri -78 °C a zahrieval sa na -20 °C d’aliie 2 h. Reakéna zmes sa kvencovala
nasytenym roztokom chloridu aménneho a extrahovala CH,Cl,, premyla sol’ankou, susila nad Na,SO,, prefil-
trovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 250 mg produktu (82 %).

Krok C
Uvedeny ketén (250 mg) sa nechal zreagovat’ postupom, opisanym v preparativnom priklade 156.17, kro-
ky A a B, aby poskytol 176 mg aminu (79 %).

Preparativay priklad 156.19

krok A e krok B

Q"‘“""’ () g

Cl

Krok A

K roztoku 3-chlértiofénu (1,16 mt) v éteri (20 ml) pri -10 °C sa pridalo #-BuLi (2,5M v hexane, 5 ml). Po
mieSani roztoku pri -10 °C pocas 20 min. sa po kvapkach pridal propionaldehyd (0,82 ml) v éteri (20 ml) a
nechal sa pomaly zahriat’ na teplotu miestnosti. Reakéna zmes sa kven¢ovala nasytenym roztokom chloridu
amonneho a extrahovala CH,Cl,, premyla sol'ankou, susila nad Na,SOy, prefiltrovala a skoncentrovala, aby
poskytla 1,37 g produktu (62 %).

Krok B

Alkohol z uvedeného kroku A sa nechal zreagovat' postupmi, opisanymi v preparativnom priklade 75.75,
kroky B a C, aby poskytol amin.
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Preparativny priklad 156.20

N,OH N
0 t krok C ’s
s. Br krok A s krok B S ro
W 2 { ) \ / > \ /

Krok A

K roztoku kovového horéika (360 mg) v THF (15 ml) pri 0 °C sa pridal 2-brémtiofén (1,45 ml) v THF
(10 ml) po kvapkéch v priebehu 20 min. Roztok sa zahrieval na teplotu miestnosti 3 h, opdtovne sa ochladil
na 0 °C, potom sa pridal roztok cyklopropylacetonitrilu (1 g) v éteri (30 ml) po kvapkach cez injek¢nu strie-
kacku a nechal sa zahriat’ na teplotu miestnosti a miesal sa cez noc. Pridala sa 3N HCI a premyla sa CH,Cl,.
Vodna vrstva sa alkalizovala NaOH granulami a extrahovala éterom, susila nad Na,SO,, prefiltrovala a skon-
centrovala vo vakuu, aby poskytla 625 mg produktu (68 %).

Krok B

Tento ketén sa nechal zreagovat’ podl'a postupu, opisaného v preparativnom priklade 156.17, krok A, aby
vznikol oxim.

Krok C

Uvedeny oxim sa nechal zreagovat’ podla postupu, opisaného v preparativnom priklade 156.17, krok B,
aby vznikol amin.

Preparativny priklad 156.21

0 we O kB o
0 krok A RN O ro O
ci SN — N SN N
\_/ HyCO \_/ \ /
krok C OH o krok D NH, o
b Ny N

\ /' \ /'

Krok A

K roztoku CH;ONHCH;-HCI (780 mg) a chloridu kyseliny (1 g) v CH,Cl, pri 0 °C sa pridal suchy pyri-
din (1,35 ml), aby vznikla heterogénna zmes. Tento roztok sa zahrial na teplotu miestnosti a miesal sa cez
noc. K reakénej zmesi sa pridala 1M HCI a organickd vrstva sa oddelila, premyla solankou, suila nad
Na,SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 1 g produktu (85 %).

Krok B

K roztoku Etl (614 pl) v éteri (5 ml) pri -78 °C sa po kvapkach pridalo #-BuLi (1,7M v pentane, 9 ml).
Zmes sa zahrievala na teplotu miestnosti 1 h, ochladila sa na -78 °C, ked’ sa pridal amid (1 g) z kroku A v
THF (4 ml) a nechala sa zahrievat' na 0 °C 2 h. K reakénej zmesi sa pridala IM HCIl a zmes sa extrahovala

CH,Cl,, premyla sol'ankou, susila nad Na,;SO,, prefiltrovala a skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla 500 mg
produktu (63 %).

Krok C
K roztoku keténu (800 mg) v THF/vode (10 : 1, 20 m) pri 0 °C sa po Castiach pridal borhydrid sodny
(363 mg). Roztok sa mie$al 2 h pri 0 °C. Zmes sa skoncentrovala vo vakuu, zvy$ok sa rozpustil v CH,Cl,,

premyl 1N NaOH a solankou, susil nad Na,SO,, prefiltroval a skoncentroval vo vakuu, aby poskytol 560 mg
produktu (69 %).

Krok D

Uvedeny alkohol sa nechal zreagovat’ podl'a postupov, opisanych v preparativnom priklade 75.75. kroky
B a C, aby poskytol amin (176 mg, 59 %).
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Preparativny priklad 156.22

A\/CN krok A
e

krok B

%
NH,
e M@
Krok A
Na cyklopropylacetonitril (12 mmol) v Et,0 (50 ml) pri 0 °C sa pésobilo PhAMgBr (14 mmol) a zmes sa
mieSala 2 h pri 0 °C, potom pri teplote miestnosti cez noc. Pridala sa kyselina chlorovodikova (3M) a po mie-

Sani d'alSich 12 hodin sa zmes extrahovala CH,Cl,, premyla sol'ankou, susila nad Na,SO,, prefiltrovala a
skoncentrovala vo vakuu, aby poskytla pozadovany ketén (1,34 g, 70 %).

Krok B
Amin sa pripravil podl'a postupov, opisanych v preparativnom priklade 156.20, kroky B a C.

s
HZN/\/Q

Uvedeny amin sa pripravil s pouZitim postupov, opisanych vo WO patentovej publikacii 98/11064.

Preparativny priklad 156.23

Preparativny priklad 157

krok B
krok A
H [RURS———————.
:jf ; ‘NO; ~——> H NO,
O NHp

O NHSOMe

‘L krok C |
- NO, ——> N NH,

O  NHSO;Me O  NHSO;Me

Krok A
Produkt sa da pripravit’ tak, Ze sa vezme znima karboxylova kyselina (J. Med. Chem. 39, 4654-4666,
1996) a podrobi sa podmienkam, opisanym v preparativnom priklade 112.

Krok B

Produkt sa da pripravit’ postupom, podobnym tomu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 2, krok A s
vynimkou toho, Ze sa pouZije dimetylamin a zlii¢enina z uvedeného kroku A.

152



w

10

15

20

25

30

35

SK 287598 B6

Krok C
Produkt sa dé pripravit’ postupom, podobnym tomu, ktory sa pouzil v preparativnom priklade 2, krok B s
vynimkou toho, Ze sa pouZije zli¢enina z uvedeného kroku B.

Preparativny priklad 158

|
NOy ———— AN NH,

O NH2 O  NHSOCF3

Produkt sa dé pripravit' postupom, podobnym tomu, ktory sa pouZil v preparativnom priklade 157, kroky
A a2 C s vynimkou toho, Ze sa v uvedenom kroku A pouZije trifluérmetylsulfonylchlorid.

Preparativny priklad 500.1
\ kok A\ krok B\
N 02 | N 02 tN N Hz
O OH /N OH N OH

Krok A
PouZitim nitroamidu z preparativneho prikladu 13.3, krok A, sa d4 pripravit' amidinova Struktira postu-
pom, podobnym tomu, ktory je uvedeny v Tetrahedron Lett. 41(11), 1677-1680, 2000.

Krok B
PouZitim produktu z kroku A a postupu, opisaného v preparativnom priklade 2, krok B, sa da ziskat’ po-
Zadovany amin-amidin.

Alternativny preparativny priklad 500.2

\ krok A \ krok B
P —— _N —_—
NO, | NO,
O OMe /N OMe
\ krok C \
_N ——w N
| NO, IN NH,
/N OH o OH

Krok A
Pbsobenim POCL; a nasledne MeNH, na nitroamid z preparativneho prikladu 13.3, krok B, sa postupmi,
ktoré st zname v doterajom stave techniky, ziska poZadovana zlic¢enina.

Krok B
Spracovanim produktu z kroku A podla postupov, opisanych v preparativnom priklade 13.3, krok E, sa
da ziskat’ poZadovana zliCenina.

Krok C

S pouzitim produktu z kroku B a postupu, opisaného v preparativnom priklade 2, krok B, sa ziska poZa-
dovana zhi¢enina.
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Preparativny priklad 500.3
ci

Gt ]
krok A krok B
e R 1
C cl —
OH ? I
o) OH
cl
krok C
g , krok D i
i NO i e
2
. o o

Krok A
Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany v Z. Obs¢. Chim. 27, 754-757, 1957, ale s pouzZitim 2,4-di-
chlérfenolu a dimetylfosfinchloridu sa ziska poZadovana zli&enina.

Krok B
Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany v J. Organomet. Chem. 317, 11-22, 1986, sa ziska poZado-
vana zludenina.

Krok C

Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany v J. Amer. Chem. Soc. 77, 6221, 1955, sa ziska pozadovana
zhienina.
Krok D

Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany v J. Med. Chem. 27, 654-659, 1984, sa ziska poZadovana

zli¢enina.

Alternativny preparativny priklad 500.4

Cl Cl Cl
krok A MEO\ krok B ;
MBD*I';” '*--ﬁ
OH 0 OH O OH
CI
krok C krok D
l -k NH,
— NO, O OH
O OH

Krok A
Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany vo Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem., EN, 61, 12,
119-129, 1991, ale s pouZitim 4-chlérfenolu sa ziska poZadovana zhi¢enina.

Krok B
Pouzitim postupu, podobného tomu, ktory je opisany vo Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem., EN,
61, 12, 119-129, 1991, ale s pouzitim MeMgBr sa da pripravit’ poZadovan4 zli&enina.

Krok C

Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany v J. Amer. Chem. Soc. 77, 6221, 1955, sa ziska poZadovana
zlucenina.
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Krok D
Postupom, podobnym tomu, ktory je opisany v J. Med. Chem. 27, 654-659, 1984, sa ziska poZadovana
zlucenina.

Preparativny priklad 500.5
NH,

O
%H N

PouZitim postupu, podobného tomu, ktory je opisany v J. Org. Chem. 63, 2824-2828, 1998, ale s pouZitim
CH,CCMgBr sa da pripravit’ poZadovana zhi¢enina.

Preparativny priklad 500.6

S
S krok A N S krok B 02N krok C O2N ()
[ T W
HO Br

HO
Me MeO

O,N.__S krok G

krok D OzN<_ S krok E =~ ON_-S krok F )
PR pE ,g
MeO AN

MeO Br MeO COzH S

W krok H \ [ krok | m Ei

HO HO N A

N AN o N OEt
o HO {

Krok A

S pouZitim postupu, opisaného v preparativnom priklade 13.1, krok B, sa s pouZitim 3-metoxytiofénu da
ziskat’ pozadovana zlicenina.

Krok B
S pouzitim produktu z kroku A a postupu, opisaného v preparativnom priklade 13.19, krok E, sa da ziskat’
poZadovana zlic¢enina.

Krok C
S pouzitim produktu z kroku B a postupu, opisaného v preparativnom priklade 13.20, krok A, sa da ziskat’
poZadovana zlu¢enina.

Krok D
S pouzitim produktu z kroku C a postupu, opisan¢ho v preparativnom priklade 13.3, krok B, sa da ziskat’
pozadovana zhi¢enina.

Krok E

Pdsobenim n-BuLi pri -78 °C v THF na produkt z kroku D a kvendovanim vysledného aniénu pomocou
CO, podl'a postupu zo $tandardne;j literatiry sa dé ziskat’ poZadovana zli¢enina po premie$ani s vodnym roz-
tokom kyseliny.

Krok F

S pouzitim produktu z kroku E a postupu, opisaného v preparativnom priklade 13.19, krok C, sa da ziskat’
pozadovana zlucenina.
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Krok G

S pouzitim produktu z kroku F a postupu, opisaného v preparativnom priklade 13.19, krok E, sa d4 ziskat
poZadovana zlucenina.
Krok H

S pouZitim produktu z kroku G a postupu, opisaného v preparativnom priklade 2, krok B, sa da ziskat’ po-
Zadovana zluCenina.

Krok I
S pouzitim produktu z kroku H a postupu, opisaného v preparativnom priklade 19, sa d4 pripravit' poZa-

dovana zlidenina.

Priklad 200

H

N
HCLNHz/\ﬂ/ ~ > N ﬁ/\n/ ~

O O OH O

tﬁt}<
\
b4
O
vill,(
AN
ZX

Y

K roztoku HCl soli produktu (83 mg, 0,50 mmol) z preparativneho prikladu 24 v EtOH (3 ml) pri teplote
miestnosti sa pridal E;N (55 pl, 0,50 mmol) a zmes sa mieSala 10 min. Potom sa pridal cyklobuténdién (100 mg,
0,33 mmol) z preparativneho prikladu 19 v EtOH v jedinej ddvke a zmes sa mieSala 12 h pri teplote miest-
nosti. Zmes sa skoncentrovala pri znizenom tlaku a ¢istila sa preparativnou TLC (4 x 1000 uM platne) s elu-
ovanim pomocou CH,Cl,/MeOH (25 : 1), aby sa ziskalo 116 mg (91 % vytaZok) poZadovaného produktu
ako tuhej latky (MH" 389,1, t. t. 241 az 243 °C).

Priklady 201 az 209

Podla postupu, opisan¢ho v preparativnom priklade 200, ale s pouZitim prislu§nych amin hydrochloridov
z preparativnych prikladov 25 aZ 33, ako je uvedené, a cyklobuténdiénového medziproduktu z preparativne-
ho prikladu 19 sa ziskali cyklobuténdionové produkty, ktoré si uvedené v tabul’ke dale;.

Priklad | (Preparativny priklad) Produkt 1. Vytazok (%)
Amin 2. MH'
3.1.t°C
1.89
201 (25) w
~ /g,YQ g™ 2.375,1
MNH2
L o oH Y 3. 255,5 a 2573
1.92
202 (26) ! }/n e
Y tj\):) /KRQ\ ~ \/@ : '
e ot W 3.149,0 a2 152,3
203 27) 1.68
L ,Lg/(?\?;f;%“ 2. 451,1
0 H K@ 3,282 a7 284
204 (28) 174
0| AR D 2
cHH - N
H 3. 141
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205 29) 1.48
To | A QLI D |z
MR
O OH H o 3. 142
206 (30) “ 1. 41
o | AL LD |29
Cm”/\“; : O OHM N ﬁ o = 3.142
207 31) 1.59
v H@Ff Yy p 2,479,
J 7
S T il g 3,141
208 (32) cﬁ;'f N 1,34
~ ‘ 2. 4931
1 /’p\u v . ¥
cnm»(\gn\’\g 5 OH El/\g % 3 140
200 (33) NIV 1.40
sl 4 H 3. 142
209.1 (33.1) o o 1.59
l, Ii £ 2. 143 az 145
N Y;J ‘:‘/\ﬂ/N\O
0O HO H H O
Priklad 209.2
O QO
\ \
o 0 — AL
: —— ~
H.N N - H ﬁ/\[r i
S ;:‘.’ O OH (o] -

Surovy aminovy produkt z preparativneho

prikladu 33.2 a cyklobuténdiénova zlozka z preparativneho

prikladu 19.1 (36 mg) sa rozpustili v MeOH/DIEA (2,5 ml/5/1) a oZiarili sa mikrovinami (50 W, 1h). Reak¢-
n4 zmes sa skoncentrovala vo vékuu a istila sa Gilsonovou semipreparativnou HPLC, aby poskytla koneény
produkt (68 %, MH" = 485,2).

Priklady 209.3 aZ 209.50

Podl'a postupu, opisaného v priklade 209.2, ale s po

vyzna&eného v tabul’ke d'alej, sa ziskali nasledujiice cyklobuténdiénové produkty.

uZitim pripraveného aminu s preparativneho prikladu,

157

Priklad | (Preparativny priklad) Produkt 1. Vytazok (%)
Amin 2. MH"
209.3 (33.3) 1. 50
0, O\
& 7 *:*\/@/(j 2.5412
- NNy
O OHH H 0o
209.4 (33.4) o 1.32
A XQ N\?’ H =] 2.549,1
HO H H,;”'N"Q/g/
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1765

209.5 (33.5) } o, 0
_N );/(N § Ji 2.493,1
O HO H H’z, 7/@/
209.6 (33.6) o 0 1.64
b Y u 2.491,1
g N NN N
0 HO szf KQ
|
209.10 (33.7) o0 o 1.90
| j;f T 2.457,2
N N N N\O
o onH H g
20911 (33.8) oo\ 1.35
* Wj;:l Sy 2.505,0
N N ' '
g NONY
O OH 0
209.12 (33.9) oo\ 1.70
‘ \HQ )n@ g 2. 493,1
N . N g '
- O OH ﬁ ;3/21/
209.13 (33.10) o P 1.75
! ji i H 2. 480,2
,an YT '
o on M o) NG
209.14 (33.11) o o 1.74
| s
N Nli i 2. 465,1
N
o on H/Ir
209.15 (33.12) o 1.62
A QI 1 ) |27
0 ouH H o6
209.16 (33.13) NN L
= 1 I |2 4662
o NN
N OH ©
d
209.17 (33.14) o f Q 1.79
! fon 2. 4952
o N N’\[r Vo
o ow " H §
209.18 (33.15) o 1,99
! @cﬁi g 2.479,2
N N N N . f
o on 7 H/\‘or \/\©
209.19 (33.16) w 1.47

~N - N ) !
y oY
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208.20 (33.17) oL O\ 1.72
”LM/QI:{ ;}VQ 4791
O OH ﬂ H/Ir
209.21 (33.18) o o 792
~ u . 4931
=\ AN
\N\é} NNy
’ OH o
(o]
209.22 (33.19) o o\ 1. 47
AL s |2
O OH 5 ﬁ/lr l
209.23 (33.20) ]7@0 O \t___, ﬁ T
N j;/( - .490,0
YN N
I
N
209.24 (33.21) 1.15
\/ A Ci
Y I |2 5080
N A N . »
A
209.25 (33.22) o 0 ~ . 88
' p ) |2 4511
AL g O |2 e
N
o on M H/\g T
209.26 (33.23) 0 O \r‘ Z 1. 26
A j;ﬁ RS {2 5230
- N N
o ou M Hoo -
o
209.27 (33.24) o, o 1.54
g O OH H tr\‘o( ©
209.28 (33.25) o o 1,59
PLWQ\ = Y i Q 466,2
-
O OH i ﬁ/T
209.29 (33.26) a o 1.66
/‘2‘ Nj;/( 51“,&1,@ -560.2
N
o on P H §
209.30 (33.27) o, O oo .98
,»‘«YQ\NNE\",R\/@ 4951
on W H 5
209.31 (33.28) o, o 1. 99
L OCY 5 O [ima
NONY
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209.32 (33.29) 1. 99
T@ j;fN/\", v\@\ L4712
208.33 (33.30) _ no, 1. 18
Ty TU . 524,2
{-‘a‘/\g’
209.34 (33.31) o o 1.78
| ] L4792
0 OH H H
209.35 (33.32) o o 1. 71
yeu=-88 4592
’ N N o
o on "t H g
209.36 (33.33) N 5
H H
OH 0
208.37 (33.34) o o\ 1. 27
OO, [
N N
on M H/731/
209.38 (33.35) 1. 26
Y@ II.] & . 533,1
209.39 (33.36) 0 O\~ 1. 48
Yoy
y 7(©\N I AN 4511
o on H o [)
209.40 (33.37) oj:[c) - o 1.99
‘ NI | 2455
/N@N N/\[rN\)Q 55'
H H
0 OH O
209,41 (33.38) 88
o] . 5271
f ﬁ;«( 7 HYQ
- N N : N
O OH H/\ﬂol
209.42 (33.39) 74

. 485,2
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209.43 (33.40) o P\ 1.20
'{Hﬁ = ﬁ/© 2.4925
- N7 <
o ow M ﬁ/\o( .
209.44 (33.47) 1.68
J 2. 541,1
Q, O B
| =
/N\HQ\Nji /\n’ntgj
D dwh W )
13
209.45 (33.42) . R
! 1;/(0\/'6 > |2.5089
N N ﬁ/ﬁf
O OH H O
209.46 (33.43) Y 1.86
L D) |2
- N N
o on " H oo
209.47 (33.44) ] NPl 1.34
A SIS 2. 5070
o on " M G
209.48 (33.45) o P\ 1.56
* j;f S 2.429,1
o on M o
209.49 (33.46) | NS 1.18
”NYQ\NKE/\WN ~’ |2 4950
o on M o Son
209.50 (33.47) o P\ ‘ 1.22
‘ 3;/( PN 2. 501,0
't ? Y
O OH
Priklad 210

0
|

N | -  _N T cl
O o N H

K roztoku aminu (0,17 g, 1 mmol) z preparativneho prikladu 34 v EtOH (3 ml) pri teplote miestnosti sa
pridal cyklobuténdién z preparativneho prikladu 19 (100 mg, 0,33 mmol) v jednej davke. Vysledna zmes sa
miegala 5 h (kym TLC analyza neukézala, Ze reakcia je tipln) a skoncentrovala sa pri zniZenom tlaku. Suro-
vy zvy$ok sa opitovne rozpustil v CH,Cl, (15 ml) a premyl sa postupne 10 % KH,PO, (2 x 15 ml) a solan-
kou (1 x 15 ml). Organicka vrstva sa susila (Na,SO,) a skoncentrovala pri zniZzenom tlaku, aby poskytla su-
rovy adukt. Surovy produkt sa distil preparativnou TLC (4 x 1000 uM platne) s eluovanim pomocou
CH,Cl,/MeOH (20 : 1), aby poskytol 83 mg (59 % vytazok) poZadovaného produktu ako tuhej latky.

Priklady 211 az 260

PodTa postupu, opisaného v priklade 210, ale s pouZitim komeréne dostupného aminu alebo pripraven¢ho

aminu z preparativneho prikladu, vyznageného v tabulke d’alej, sa ziskali nasledujuce cyklobuténdionové
produkty.
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Priklad | (Preparativny priklad) Produkt 1. VytaZzok (%)
Amin 2. MH*
3.1.1°C
211 (35) . E 1.75
}q 2.4121
g ﬁ ﬂ 3.126
O OH :
212 (36) O~ 1.42
;34 2.438,1
HzN -~ N N =N
S on H H |l P 3.106
213 (37) o 1.73
% /éf N 2.428,1
N N
S ou H H i\/ 3.139
214 (38) - 1. 40
3
I ? /,{, 2. 462,1
HoN N
- ” H 3. 160
215 (39) 0 1.52
| j;f) 2. 4081
HoN = N N 3.126
O OH
0. .3
RPN dd
N N ¥
HoN -~ N =
% S5 OH Fi H P 3.176
217 (41) [ Oi;f) 1. 50
2.4121
Fo| N ~F
HoN N N 126
%/ o ont A UL J %
218 (42) l %;{3 1.55
OCF 2. 4781
HzN(@CFJ /N\‘r ; ” ﬁ R 3 3. 110
O OH y '
219 (43) 1.67
C . AI\UQ 2. 4381
Hyl -~ N %
3,122
O OH t{ ; Z~0
220 (44) | 3:{3 1.73
2. 4621
N F3 ‘
HzN%CFz p N
3,118
O  OH H HLQ/C
221 (45) 1.67
2.4241
| pud '
uzu(@D N N N 3. 100
CHa 0O OH CH3
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222 (46) 1.61
2. 4781
Peb=4 '
Hmfia N N N 3. 114
o © OH OCF3
223 (&7 1.50
HaN -~ H ﬁ l = 3. 157 az 159
O OH
224 1.75
HzN/Q Il\} ﬁj 2.366.1
s p{/\@ 3. 11082 112
O OH
225 | lﬁ\;f 1. 81
2.380,1
HzN/lO /N\rr@\” N N ]
L H o |l P 3. 118 a2 120
296 1.69
|
L@ YY M o 125 1
O OH tevEe
207 1. 80
H,N X
O ,AYQO\:[;KO 2 %871
N SN .
L N H o A 3.122a2 125
228 (76) 1.72
l Oj‘;f) 2.381,1
HANTYS N NS 3.133a7 135
N O OH N
229 77 1. 81
LOXLL L
¥ -
HN X - N ; 3. 141 a2z 143
L O OH N
230 1.75
sz’ﬁ ] (ﬁf 2. 3561
- g/\@ 3.103 az 104
O OH
231 (78) 1,24
.37
| O)\;fo 2. 370,1
Hg N 3. 101
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164

232 (79) 1.16
C}_f 2. 384,1
Lo ARG [
233 (80) 1.72
l 2.373.4
HoN
z /\;i? N N N/\Q 3. 104 az 106
o oH N HooN
234 (81) 1.34
| B\;{O 2. 387,1
“2Nk@ A 3.99
‘\ .
N O OH N H N——/7
235 . 1,48
: ’ (h\:f : 2. 380,1
HzN/\© N X N . 380,
rr H/D 3.118 a3 120
336 172
PeD ¢
HZN/HQ A \ . 2.380.1 ,
53 Ou H P 3.119 a2 120“_“
N 17
237 : ! 2
HzN/\©\ N N N : 2.398,1
F x
boLoH H/\Q\F 3.121 a2 123
238 1. 44
| A
H;Nk©\ _N N N 2.398,1
N .
F 3 On H e 3.121 a2 123
239 - l - 1,60
HZN/\© N N m : 2. 394,1\(
a8 o A | P 3. 123 a2 124
240 ” 152
HzN»CO /,{,\"/Q\ Qi;f) 2.394,1
N
3L, N H 3. 122 a2 124
241 1.34
4 | (}_f 4 2.4284
HZNNQU ~N N N 3. 157 a2 159
o ow H H l
242 (65} 1.70
-
e | H 2.4121
HzN;\Q N N 1»3‘/\@ 3. 109 az 112
; O OH .
243 (66) 1769
l Cj:f} 2.412.1
HQN’<© AN N N 3.110 a2 112
F O OH -
244 (64) 1789
L
- x 2.412,1
F b{l : F
H N - WKQN ﬁ’@ 3.128
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245 (69) 1. 81
2.412,1
PeB=d '
F
um%j” AN N N 3.126
O OH
246 (67) > 1,65
\V/ | Cﬁ:f) A 2.424.1
Hzn/’\cL AN N ﬁ/\©\ 3.121az 124
F O OH £
247 (68) p 1.73
2. 4241
| = '
AN ~N x 3.122 a2 124
Hz N Ho ol
" O OH g
248 1.29
| 2.372.1
HSN/\@ - N N & 3 2191 3 221
O OH == Le1vaz
249 166
Hz,}(@ | (ﬁ;f |23
s N N .
3.132a2 135
6 ou M P
250 1.72
‘ Qj:{] 2.332
HZN>< /"N }Ng ﬁx
O OH
2571 1.74
O | A D 2
he < N N 3.121 a2 123
O OH :
252 (82) 1.76
H -
2 5  OH ﬁ ﬁ 3.102 az 104
253 1.72
P ,/
N\"’\Q &\p\(ﬁ—f ,\/O\)@ 2. 4381
" -
OH N 3.75a2 77
254 (84) o 1,80
2.392.1
| =g '
HeNX© )H(@\a N 3. 98 a2 101
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255 (83) 172
Q 2.420,1
Y H=¢ »
N . 200 az 205
HAN g N Y
O OH P
256 (85) ° 75
2. 434 1
=4 Q@ '
’N w
-~ N 3. 138 az 140
HoN
z% 6 OH H Ei
257 (86) .67
_410,1
/OMe '
~OMe | 11622118
M /N
HzN/\O o5 OH ﬁ ﬁ
258 (48) 76
L4241
PeB=d |
mr[©”"‘° ’NW(Q\Q N OMe | 3 108 az 110
O OH
259 (49) 1.72
| 2. 430,1
HzN F A ﬁ ” j 125’
O OH ‘
F F
260 (50) 78
AI\"/@\ 2.422.1
- N
H 3.127
? o ou ™ N
260.1 515 o o 74
| E;f . 426,1
HZNKC( /Ng/@'i‘l N 3. 114
. H# A F | DEC
260.2 512 o 0 .85
/pﬂ Nj;/(N 2. 4361
Q.
Hy l O OH H H p 3.143
DEC
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260.3 51.3 ) 156
/AE/@N N 2.474 1
H,N%ons Wk P 3.121 a2 123
o F
T~r
260.4 75.22 o 5 T
4 " i—i 2. 500.1
HoN - N r‘q
D H H 3. 97 (DEC)
O 2
260.6 5125 o. 0O 1,61
l g 2 465
RN g N N ) .
N,) O OH H H N 3. 102 az 107
S Ny
260.7 51.18 0 o 1.78
l j\;ﬁ 2.422,1
HzNgq N : VY ~ 3. 114
o oH  H M i DEC
260.8 51.4 0 0 1.35
| 2 4561
~ H H 4 3.103 a2 105
2609 75;;2ﬁ | 0, 0 ~ 1.79
: N j:—:[ 2. 470
HoN N N ]
O O OH H £ 3.110 a2 115
260.10 51.19 O e
0, 0 P
| ii 2.462,1
o e v ® 13110
Ct 8] OH H M o DEC
26011 51.20 0 o 1.61
1 j;/]\ 2. 4461
N
et : d N N ¢ 13118
3 o] OH H W . DEC
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26012 51.8 o0 o 1.58
| j\__‘_f . 2.480,1
HZN/CQF N N N 3.111
- O OH H H oFs bEC
26013 75.27 o o Y,
- | 2 2.438,1
s N 3
HaN" \EIC’) - N N O (3122
d O OH H #x/\@o)
260.14 75.28 0, /4,0 1.74
N | jﬁ &,_ 2.408.1
128 a2 130
szq/\© O OH H ﬁs%
260.15 75.29 o9 _ = 78
7~ \ i F |2 4301
H,N F g N N
2 ’\©/ O OHH H 3. 147
f DEC
260.16 75.30 o0 o 1.81
! j;__f N 2. 452,1
Y N N 3.139
3 ' l .
HoN O OH H H
= Reg
o)
260.17 75.31 o. O 1.85
~ ! j\;—f — 2.426,1
Fol7 N N 3. 126
qu/\@/ O OHH H el
260.18 3411 0. 0o . 50
F | ﬁﬁ 2. 482,1
HoN \/O AN r;l 1?3 . 114 a2 116
o O OH H o)
260.19 1,64

H
75.32 O, o]
Poh=ae
N A

. 4501
3. 129
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HaN™TN\

260.20 75.33 o. 0 1,72
v & j-i > 2.424,1
o7 N N— 3.116
' 260.21 34.3 1.35
A _r | Ci:fOF [ e 2.434.1
o ~ N NN 3.124
| O OHH H
&
1 260.22 156.22 0, 0 1.58
d N N 3107 a2 109
HoN O OH H BN\
260.23 75.34 o o 1,69
~- ! ji \L 2.440,1
Fo7 N N o 13169
Helt O OHH b
260.24 51.31 o 0| 1.15
2.404,1
A |
_N N \ 3.103 a2 105
HeN O OH H H
260.25 345 o0 o 1,92
| j;f 2.434,1
HQN(©;O/> /N\(Q’?‘ ‘}’%j?) 3.129
O OHH H J
260.26 344 o0 o 1.77
| I;/( 2. 434,1
J\@W /NYQrs N R
d O HO H H g
36027 345 1,73
l Oy~ 2. 4341
i i
4 OHO H H
o) e
260.28 | 13.18 o O F 1.37
£ F
L /,L\”/Q j;f ~-F 2. 434.1
7 NN 3.133
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Priklad 261

Yeh-4¢
L — Ny
H.N o on M i

K roztoku aminu (77 pl, 0,66 mmol) v EtOH (3 ml) pri teplote miestnosti sa pridal produkt z preparativ-
neho prikladu 19 (100 mg, 0,33 mmol) v jednej davke. Vysledna zmes sa miesala 5 h (kym TLC analyza ne-
ukdzala, Ze reakcia je \iplnd) a potom sa skoncentrovala pri zniZenom tlaku. Surovy zvySok sa opitovne roz-
pustil v CH,Cl, (15 ml) a premyl sa postupne 10 % KH,PO, (2 x 15 ml) a solankou (1 x 15 ml). Organicka
vrstva sa susila (Na,SO,) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, aby poskytla surovy adukt. Surovy produkt sa
Cistil preparativnou TLC (4 x 1000 uM platne) s eluovanim pomocou CH,Cl,/MeOH (20 : 1), aby poskytol
82 mg (72 % vytaZok) pozadovaného produktu ako tuhej latky. (t. t. 126,0 az 128,0 °C, MH* 346)

Priklady 262 aZ 360.108
Podla postupu, opisaného v priklade 261, ale s pouzitim komeréne dostupného aminu alebo pripraveného
aminu z preparativneho prikladu, vyznadeného v tabulke dalej, sa ziskali nasledujuice cyklobuténdiénové

produkty.

i Priklad (Preparativny Produkt 1. Vytazok (%)
f prikiad) 2. MH"
t Armin 3.1t °C
262 1.74
/D 2. 330,1
N /Lp\w N/[] 3.112a2 115
6 ou H H
_— T
e h=ds RNt
Hz,\,/o N N N 3. 120 az 122
O OH
264 72
OO e
AN Xy N N 3. 120 az 132
H2N O OH
265 1.76
O AL O
N 5
~ " 3. 141 az 143
HaoM L, H N
266 1,57
,Q | (ﬁ-;f) 23721
AN N N 3. 102
HoN
2 8 du M H
267 1,65
N
- 3. 146
HoN
z o] OH p{ N
268 ; 1765
| Q
Q | j:_f) 2. 164,1
\K
H2N ~N N N 3.110 az 112
(,Rzgf’“ G OH OBn
2686 i85
O Q 2. 464,1
HoN" ™ ! Q 3. 111 a2 113
OBn -~ {}} H By
(15.25) o OH den
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270 . 49
| j;{ 2. 374,1
_N N N 3. 146
O OH OH
271 - 69
Veb=dolih
N 3. 158 a2 162
7 -
N N :
O OH OH
272 54
| (ﬁ;f 2. 430,1
~N N N 3.108
o ou o H o cogkt
273 o 65
| I;f O 2. 430,1
~N N N 3. 110
. 0O OH CO4Et
274 53
VD=4 2 200
< N N 3.136
O OH y
275 a 30
| if O 2. 388,1
AN NN 3. 114
H H i
O OH \OH
276 53
! E{J 2. 4021
/N\'(Qﬁ N 3. 126
O OH Ve
277 68

I
_N

Penes

O OH ~OMe

2.402,1
.16
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278

N
- N N
0 OH H H

1.64
2.3721

. 108

279

St

1.69
2.4341
3. 141 az 143

280

I¥et*ds

. 51
.434,1

3. 148 az 150

281

71

. 406,1
. 146 aZ 148

282

. 66
. 4086,1
141 az 144

283

SIEENTE BN RS NN A SR

70

. 450,1
.97 az 99

284

.25
. 360,1

139

285

WON Sl w N

.78
.416,1
.94

286

.49
L3721
. 139
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287 (94) 95
[ Cﬁ‘;ﬁa /Q 2. 386,1
N
- N 3. 139
H
,NQ o N
288 o .32
2. 348
K,OH | )t_,f
H2N /N\"/Q\N u></0H 3.130az133
o oH N
289 72
. - . 410,1
A =
HNY - N NS 3.138
OH o ou M " 5n
290 1.72
0 OO
HN AN NN .132 az 134
oH o oH M H  oH
291 o 1.75
HgN/\V/ | jiy .318,1
/N N N/\\/ .96 a7 98
6 ou M H
292 o o 1.72
| l—:/[ 2. 430,1
H,N F N N F la 125
H H
F
293 1,51
j [ . 348
/‘:,OH LOH .
H,N 109 az 111
O HO H
294 1.84
374
.150,3
HaN
OH H
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295 i o. 0O 1.56
l j;f : 2. 386
HzN’\O AN N 'P/\O 3.142,3
QO OHH H
296 1,38
/é j:f i 2.382
HoN 3.173.4
O OH H
297 1.13
0
: j_:f}/ 2.370
H,N AN N ﬁ\' 3.135,1
0 H H H
298 1. 47
i~ E_f 2. 424
q/[v! 3.231,2az
N OH *“' 2345
299 1.34
/A 2. 316
H,N = 3.209.5
N OH H H
300 1,92
2. 392
3.152,7
H,
0 OH H
301 1.52
l y 0 0 2. 346
l j;{ 3. 1247
HzN)\l/ /WN N ’
oH i h
302 0 0 1,51
[ i:\f 2. 346
HZNX/ P N N ?}X/ 3.139,2
HO & A

o)
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1,29
303 o
7 \ fj:jf) . 408
H: AN N 3.105
O OHM H
304 124
O AP 372
HNT ) ”&\H’I:;:l\ jI:ji .223,2
X N /\6
O HO M |/
305 125
) SN O 2. 442
& j;;i .219,0
HaN Ve N [«? N
4!!; O HO H th 4'!!;
306 1,83
o, L 2.386
S p— 3. 145
H,N I:j
2 \y O Z N 1 E;
_N_OH h H
307 58
2. 400
3.99,6
N ?/ o
P
308 1760
Oy f 2. 414
I:j 3.123.,6
HN"N s, | © Z N N %;
/ _N_OH H H
309 o O 1 44
j‘__‘_f 2. 412
N_OH b H /
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310

HaN 1 /

1. 39
2.432
3.156,6

311

HNT Y] >

f N

N N ’
O OH ij

1.65
2. 448
3.162.8

312

O, 0
|
,N\(@,ﬁix\, 5
O OH Ml 4 NS

1. 83
2.449
3.139,7

313

HQN ‘ y

Oj :D
N

Q OH H

1.64
2. 454
3.143,2

314

WI—%

1.35
2.428
3.146,8

315

1.72
2.478
3. 1394

316

1. 36
2.402
3.89,6

317

1. 62
2.400
3.130,2
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318 1. 46
0 0 2. 400
‘ fI:ji 3. 1236
HN S AN R S
l_/ oH ko Y
319 1. 64
O/ 2. 400
H,N 15; Chﬁ/[:;:l\ jI:jiN s |3.1325
N
n ! L/
_N_OH H H
320 1.79
Y;7 7 2. 406
§ | § 3.123,3
Hg /N h H
O OHH H
321 1,17
o F 2. 440
F }/Q F 3. 157.6
O
HzN ‘ N ‘
/4 | /
_N_OH H H
322 1,58
/ o 0 / 2.428
H H 3.167.9
H,N S o '
[/ N
_N_ OH H H
323 1.50
< | << 2422
HzN/\© /N P{‘ N L1502
0 OHH H
324 F 20
Y
2. 462
z 3.113,9
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325

o. 0O
| E——]
OH & H

1.95
2. 360
3.129,2

326

0 O
1 j;f\lm—-
N 5
AN

1.97
2.360
3.131,5

327

1. 39
. 318
.138,5

328

I QHTC

OOHH

1. 54
2.408
. 162,3

329

;.tgg§

/I{l OH H):K/Y

1.62
2. 346
3.134.,8

330

*Y@O e
,a”’!\l 3
WA

O OH H

1.55
. 346
. 1451

331

R

1. 61
2. 400
3.137.6

332

o) 0
| = zﬁ-
f“\@“ .
O HO & !

1. 42
. 374
. 1551
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I O f i
., JOH .. OH 5
N > 3.108 az 110
O HO H
334 .29
/\/@ j;f : 2. 424
HNT : 3.116
O (—)\
335 0 o 15
H,N s ~N N N s’ |3.108az110
& onh f
336 .75
o 0
0 AL
H,N ~N N N 3.116
O OH H H
337 o o 1.75
O QLD e
HoN" ~N N N : 3. 116
O OH H H
338 J .59
d 0
o ﬁ 2. 424
H N D 3. 115a2 117
O OH H
339 72
\LOH o] \LOH 2.424
% | j__i F 157 az
HzN/\© _ N N . 1567 az 159
O oHMh Ej
340 1.19
2.332
HZN/H 3.131

oO_P
| 7
AL A
0O OH!LI

-z
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341 1.86
0O 0 2. 360
U\ | j:_‘_( 3. 127
HoN NN TN
O OH K h
342 1.98
D=
i
N H . 128
O OH H b -
343 1. 80
3 QP 374
HoN D
2 _N N lf} ;‘iJ L1315
O OH H H
344 o 1. 48
| Iio 2.374
H,N N ;‘4 N . 102
O OHH ILI
345 9 o 1.75
| j;f 2.388
HoN N N ?’L 104
O HO H H
.
346 0 o) 1.76
| )u G
N “ A . y = 2.438
2 o on kb U |39
) ™
347 o 1.72
OH ri; ),Q\ ]\;{J OH 2.424
HzN I N -~ fl\! 5\' } R . 163 aZ 165
P O OH H H P
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348 | C 0 Q C{ 1.73
A I 2. 438
Ha - N7 NN P .
S P ) - 3. 96 a2 98
349 P 1,53
‘/ | 5 2. 362
HzN/\"O - N !l\J’\/O\ 3. 89 a2 91
O OH H H
350 o o 1.59
Co | A Lo 5
NSO |~ NT N O\ |3.90a292
O OH H M
351 1.61
_OH O O /OH
£ \ E 2. 362
H N NT SN 3.120 a2 122
OH H H
352 1,70
on )_:_f 2.362
H,N 3.121 a2 123
O OH H
353 o o 1.23
Q J:f /O 2. 371
|
HN™ N N N7 Y 3. 126
~ OH l‘*{ S*‘i .
354 1.79
i ):ﬁ : 2. 370
HzN/@ /1> 3. 108
O OH H
355 1,80
l 2.370
Ha Q " 3.106
[, O OH H
356 55
oP: ! 3;’(
é,.n*-’u _N N N 2. 450
O oHH h OQ 3.138 a2 140
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357

0 O
0 { l:j
H,N i/ D‘ i [ 1 : '$)

O OH H

1.76

2.398
. 116

358

1.85
2.384
. 100

359

1. 59
2.332
3.138,6

360

1. 47
. 332
. 1416

360.1

1. 89
2. 3561
. 133 az 135

360.2

1. 65
2. 3341
3. 121 az 122

360.3

89.1

. 60
2.348,1
3.94 a2 96

360.4

. 29
. 4141
3. 108 az 110
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360.7

156.3

HzN/CO

1. 67
2.348,1

. 95 a2 96

156.4

HaN

ggl ° g 1.
H

62

113az 115

HzNj.“\\W

l Oj;—fo z/
OH H H/\ ,[ i

1.68

- 11422116

360.10

T

E‘: 0,
> OH # N\

1.74

374

SN

° O
l N}
/N: '/QOJ\H mj:i}z‘f’\”\/\(

1. 61
123,1

360.12

H:M\I SN

J«YQ {\/\F

. B3
- 117,2

HzN_<-—<—

QL

.37
388
129,9

360.13

156.5

I
HoN

N B)%;%ﬁ\

.62
. 374
- 126,

O o .
) ' X LD
N ?\l, ‘?!
Ho n H

71
. 400’1
3.106 az 109
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360.14 156.6 1,66
g 2. 400,1
s P A/O |
y N;‘\/C] \(Q 3.106 a2 109
? O oM W
360.15 7,69
o. 0 2.372
| j:__f . 1387
/NY\$ “N N
1
HaN O HO H H
360.16 o0 o 1.54
< [ 2 ( 2.346
) N | & 31236
.': \ N N -
‘ r
HzN/\ 5 S H
36017 1,53
2.388
ey ;
r? 3.116,9
O OH B
7360.18 75.55 87
— £ 2. 384,1
HaN" 07 W/Q\’:‘ N \o 3-1%6
\_/ O OHH r'i /
360.19 75.76 o o 92
o P | j\:_f 2.384,1
N AN N N LC;> 3.136
O OH H H
360.20 156.7 o o 1,27
. I j;/[ = 3 2. 386,1
e N N N/\/[ . 109 a2 112
! ]
O OHH B
360.21 156.8 o o 31
. | j;f : O 2. 400,1
N f”‘n)@r\z N 3.117 a2 120
G OH H &
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HoN

36092 7511 1.61
> l 0 o D’ 2. 396,1
V F 3.129
z N QO
oo | AAA
| O OHH H
360.23 75.12 1769
o. O 2. 396 1
rId ji 3.126
HaN" N0, g N N \O
[ ) O OH H Y /
360.24 7513 74
AP - 2. 3981
vV 3 g 3.123
R AN N ONTYS T
HaN"\-O 1 ./\E/)
| O OHH H
360.25 75.14 1776
o. .0 2. 3981
I j__i 3123
|/ O OH H H /
360.26 75.39 80
o O 2.384.1
! = 1032
a2 A N 3.103 a2 105
/ 1 f}j \ /
O OH H M
360.27 75.35 67
0. .0 2.384,1
H | K H 3.104 az 106
O H
O OH H H Y
360.28 156.0 1.70
o. O
| j;/[ w 2. 386,1
1D o N 3.103 a2 105
H
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360.29 156.10 164
0
OO
N -
HZNJ\/O - ;:3 i}l 3. 109 az 111
O OHH H
360.30 75.2 o0 o 1,63
o iYQ = oo
N O 3. 99 a2 101
LS P N N . az
\_/ O OHH no Ly
360.31 751 o0 o 157
- | )\:;/( e 2.398,1
3 o) H x
N AN N 'ﬂ/\@— 3.99 az 101
O OH H H 4
360.32 1 45
, Qj\;f’ 2.400
MJ\/\(\) P N NL/\O 3. 104.6
O OH H B
360.33 1744
*/ | oi;]yo 2.386
N A
HoN CFy - N \,\'J CF3 [3.143
O OHH H
360.34 o o 173
/\@) | j;i 2. 356 1
HN- XA | N N N/\C(ll 3.218 a2 220
¢ e
| O OH H H
360.35 1.97
; O, O 2. 406,1
HN 0 )\;—f 3.154
=D | NN
O OH H H 4
360.36 75.15 1.77
O% O
_ | m)i;l\ \ 2. 4141
: N - ) 3. 122 a3 124
HNN-S |7 N N
H H
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360.37 75.16 _ o_ O v 1.70
\Y - j;/[ g 2.412,1
HoN S AN /Lf}i N S | 3.99az101
2 ,\E/) O Ok H no ()
360.38 156.18 \L 0% O oMe 2, 2?5 1
o | L e
N & S_ | 3.107 az 109
HZ"’%) ~ ]}j r;d \ / a
4 O OH H H
360.39 156.17 1.43
= O Os 2.454 1
Sy A j;i 3.128 a2 130
2 | ) O OH H H P
360.40 1. 40
N—r” 2. 3741
/\HZ/NK/\ ‘ = 3.132 22 136
N . az
N N N
O OH H
360.41 o 0O 1.60
O r!, tﬁ D 2. 3451
HZN"N - N N 3. 205 az 207
O OH H H
360.42 75.45 o o P 1,96
N L[ ) j_i $ 2.412,1
HaNT N N N o |3 112
[} O OH H Ho{ )
360.43 75.77 o 0 30
- N \ 3. 117 az 119
TR 6 onvn o Ly
360.44 75.41 o 0 > .96
v l :\[_:_i s 2. 410,1
! N ;
R e N N
o 0 3.139
HN" 4
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360.45 75.76 ‘ o o 1.65
]:I 2.384,1
l '
~ N. /q:l\ 3.87 az 89
P
HzN/CQ; LI N N t ;\
360.46 75.78 o o 1. 50
2. 4341
PP ’
N S .
”2"'%0; - N :;:’il)* 3.123 a2 125
W 5oL ou N e
36047 75.79 o0 o 1.74
2. 4121
| g ‘
HgN(LO,,\ /Nwr’Q\nq ;}] 1 0 .84 az 86
O OH H H /
360.48 75.80 o o 1,73
1 j;f . 400,1
HNNCY, | AN N N N . 136 a2 140
\ ' vl
s O OH H H S
360.49 75.81 74
i Q - 0O 2.412.1
HN l(,)/ ~ /N\KQN i‘ NJ/IO 3. 103 az 105
] i
O OH H H l /\/\\
360.50 156.19 1.63
RN 2. 4341
| j;f o
HoN li N N N s 114 a2 117
6O oH K 1y Y
360.51 75.3 74
o, 0
s ! i;]/ 5/ 2. 4141
Hz’“’f) /Nj N~ N | S, |3.130 a2 133
i
/ O OH H H Y
360.52 75.44 O. 0 1. 71
! \1—— 2. 426,1
138

=
HQN"\E‘}/
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360.53 7517 1. 41
— 2.414
&/v l}! S 3. 139 az 141
1 O OH H /
360.54 75.18 0 1.32
< \'(J@ é 2. 426
3 N N s 3. 148 aZ 150
HoN
N O OH H {4 »
360.55 75.19 o 1.57
— 2.428
HoN s 3. 159 az 163
2 /T,}/ O OH H 1~ /
360.56 75.82 o 1.44
| Qj\;f 2, 464,1
N 0 “
Hz”%a e N N 3.86 az 88
Ve O OH H T Ve
360.57 75.20 1,37
Oy P \L 2.442
N rEI j—i F 3. 158 a2 162
H - N N
HANT NS ! ) 8
NN O OHH HoU )
360.58 75.83 o o 1.53
| 2. 494,1
AN N Ny 5
& ) ) | y 3. 148 az 151
O OH H H
¢ cl
360.59 75.84 1.63
| Oj\;fo 2.528,1
N N N 0 3.90 az 95
0 HO ) H Y
F
JF
360.60 51.26 1.73
| Oj;/]:O 2.438,1
_N N N 0 3.116
¥ H 1 /
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360,61 55.85 1.55
Q 0 2.494,1
) [ j;'f Cl }
“"((6-6 ,N@N N(LO)"@ 3.133 22135
o onh 4 Ly
360.62 75.38 1,83
QX
3. 119
HNT T O OHH \[%‘
360.63 75.37 0.9 \L 1.66
V- ’E‘\(‘Q j;f F . 440,1
. p ‘
Hy 0 NYONON / Q 3.110
( O OH H H P
360,64 51.10 49
o0 0 2.410,1
O
KNS g N B
O OH A H 4
360.65 75.4 1,40
. j;ﬁ 2. 4421
s 3 3. 157 a2 160
s
8 O OH /
360.66 75.21 o0 o 75
: | j\;f : 2. 400
HzN/‘X'_S}" ~N N ,;(\{i/?/ 3. 136 a2 140
O OHH H
36067 75.86 63
o [;:( .528.1
o e rg‘ . 106 az 108
e O OHH
360.68 75.87 0. 0 1.10
i\(@ j;ﬁ J; 4011
N . S .
~ ] ]}1 f:d l\/) 3. 111 a2 113
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360.69 156.20 18
I 2. 426,1
N
s P
HN- ) O OH H
360.70 75.5 1.56
N j;f \L_ 2. 42,1
HoN 3. 152 a2 154
360.71 75.6 o o 1,46
— ! — 2. 414,1
. e N N s 3.122 a2 124
2 O HO H 3
360.72 156.21 o 0O 1.62
l j:f 2. 385,1
HoN o] N N O, 3.130 az 133
NN hon L
360.73 75.67 oL 0 1. 41
v H 2. 399,1
H N i‘;/[ o '
Q / N N * a
H,N [N 5 no '!{ ?ii | N 3.83az85
360.74 51.11 o0 o 1.70
i—i 2. 4141
HzN’(Lg)_\ N N NO 3.98 az 101
on OH H i L
360.75 51.12 S 1.62
\(@\ l‘__‘/[ 2.4411
"2”%}—\ NN 3.98 a2 102
N OH H H 7\
/
360.76 75.90 O, 0O 1.79
] l ] 2. 464,1
o] 0
Hzm/gi\,) ). E 3&2 3. 111
Br
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360.77 75.59 0 o 1.79
~
s | j\;f ¢ 2.418,1
~Q AN N N/‘\[o .107
HoN [/{r-wCS
e o onh f ILpd
360.78 75.42 o O 65
- | £ 2. 400,1
HoN ’ B ~N N ;};m 3. 109 az 112
g O OHH H g
360.79 75.43 1.21
QO O
x [ .428,1
\-l—- ,ng j(@Nj;/( F 3.126
' N
HzN/\(—\ O OH H H /\E‘:\
360.80 13.28 . O .55
N Y@‘ s 2. 493,1
HoN s/ R . N N 0 3. 155 az 158
0 O OHH H % :
H’N_@\ HN—*S\
360.81 757 o PO\ 1.67
z Ej H 2. 428,1
\l/ s MY ; NN 138 a2 140
HzN/X\__f? . O OHH QM '
\
360.82 7‘5¢aD o0 o > 1.68
| j:f B! L4261
& N &
$ - N 121 az 123
HoN Q ) ) S
2 %\; O OHH H [

360.83 75.46 O O \/ 1.25
\va | j;_f F 2.427,1
§ /,,N \N N > O‘ ’

HN"NCO \ YO ON |31
{ O HO H H. 4

360.84 75.47 OO\ _ 1.62
- ! j\_____f g 2.413,1
o N N" N ‘O'N 128

HZN/@N OHO H H 4
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360 85 75.88 o o 1.49
‘YQ* ji 2. 460,1
N O.
- N N 3.112a2 114
H“”I{z} bt b Y
360.86 75.89 0 o 171
]\;_f F |2 4341
i F /&jp\f\l N%?/'(F 3.91 az 93
AV O OH H D W HT
360.87 75.48 o O\ 1.57
‘(_7 r!l ) 2. 4111
HoN O. -~ N N \ N 3.125
360.88 34.10 o o 1.12
s ’!I j;_f £ o 2. 400,1
HNT Y O;N “ N NN |3 13182133
N O O N-—«
360.89 76.10 o 0 1,860
| ji 2. 464,1
O N Q.
HNT Y < N N \ / 3. 111 az 113
Br 0 © Br
360.90 51.27 0. 0 1,60
| };f 2.418,1
N O . ¥
v & T i N N/ 3.113
- O OH H H -
360.91 75.58 o o\ _ 1,55
\— | \(@\ j;/[ s 2. 415,1
s N S | 3. 140 az 143
HZ’N/\WJ - f}} r'\l/\\/ / az
N O OH H H N
360.92 75.36 o o 1. 55
[ | j;i - l 2,429
5 N 5 5
; - N 3. 185 az 180
HoN N S
N5 O OHH 4 /\"’

N/
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360.93 51.28 13
o. .0 2. 4471
‘ i t
N j‘;/( Q.
HoN \O}\i g N P;J \ IN
L O HO H H
360.94 51.30 o0 o 1.71
| 2. 4521
Al ”“w@f}! NLLC/’ F 13108
F O OH H & /e
360.95 51.29 o o J 1. 44
| j;ﬁ 2.439,1
C. N ‘N N~ "O‘N 3.112
H,N N A ) \
2y OHO H H
b
360.96 76.11 o o 1. 71
e } { B 2. 4641
HN/?\(O_Z /éijr ; N N/'\{)‘/z 3111 a2 113
2 \ 7/ 1 .
o O OHH H o
360.97 7549 o O 1.70
- P
£ ! £ 2. 3981
HQN/\EO‘, /er ; N N Q|3 10642 108
y | Y
(\ O OH H M
360.98 7550 o, 0 1.46
- N YKQ\ ~- 24261
' - N .
HoN Q ) N o) 3. 140 a2 142
/t’} O OHH H [
360.99 439 o0 o 1.62
| j;/( 2. 399,1
HQN&?/ /N\"QN N/EW 3.109 az 112
O OH H H N-O
360.100 76.1 o0 o 1,60
’ :]\:__,f 2. 466,1
N O ' ’
HaN - N N" ) 3.129 a2 131
O OHH f
. A
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360.101 75.52 1.49
\Z l:; ;: 2. 4461
]1 ; NN\ _Q |3 146
HaN" Y 9 O HO H Ho )
Cl Cl
360.102 76.51 1748
\ j(@ 2. 432,1
N 3.116
HN™ YQ O HO H ’\’O
Y,
Cl C'
360.103 75.63 162
2. 418,1
/ ¥
" 0 W/@ j\-—-—:f 3. 126
2 \_/ ,
H H
Ci 0 0
360,104 75.54 1.47
1% \p\ j:._f § 2. 430,1
Ngs)
HZN/U I P 3.136
cl !
360.105 76.2 1.42
j(@ j;f L 0, 2.461.1
3.131 a2 134
HNT Y O OH #
7N
360.106 75.9 o o 1.93
— '&w@ j;/( — 2. 4261
HNT N0 g NN 3.123 a2 125
/ O OH H H
/
360.107 75.10 o0 .0 1.26
- rfx\"/@ j;/( \:l-‘ 2. 4541
F -~ ‘N i .
3.132az 134
HoN" Q o6 oHH H J3
» HoH f\
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360.108 76.3 o 0 1.12
é\(@ ]:ﬁ o |24
H - N" N 3.129,32
Y, o otk b Ly
& t
O’N

Priklady 361 aZ 368.31
Podra postupu, opisaného v priklade 261, ale s pouZitim komer&ne dostupného aminu v tabulke d’alej a
5 cyklobuténdiénového medziproduktu z vyznadeného preparativneho prikladu sa ziskali nasledujice cyklobu-
téndiénové produkty.

Priklad Amin  Prep. Produkt 1. Vytazok (%)
priklad 2. MH’
3.t.1.°C
361 20 1.57
< k”/Q\Qj;fO e 2.422
Ho N 3.172.4
T Yy YO
362 21 1.53
4 | N~ 2. 408
H I
0 ~N y ﬂ/\© 3.139,8
O OH
363 21 1.70
\L“ \ % /- 2374
H N .
2 ~N !]\l ,F!/\ 3.167 8 az
O OHH H 171,1
23 1. 21
e s Oj\.-:—-fo 2.334
HN\O NQ\%\, [r, 3.184,3
NN OB H
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1.6
365 23 oL -
' 2.348
O (SN r‘\i’\© 3.205,6
N-N, H H
366 21.1 o .0 1.75
O i 1 /O 2. 344
HoN - N© N 3.170az 172
‘ OH H H
367 21.1 o 0o 1.66
,D i I~ /O 2.330
HzN - N N 3. 160 az 162
O OH H A
368 P 22 1.31
Q, O
e 2. 436
HO# o H
LA C’Hr : ‘qﬁfff’\@ 3.140 az 145
0O OH R H
368.1 20 1.8
0. 0
\5\-- | "\ |27
HoN = - X NN 3.130az 133
N b O OHH H
3682 231 ~> - . A 1.56
H U A= \“< 2,372
HoNT N \ﬂ Lo I 3. 188 az 191
368.3 P 231 ~ o} io _ ; ZS
S YT Cas
& . " 3.142 az 144
368.4 232 1.69
' ~ Oj-jf’o 4 2. 408
W' NN 3. 147 a2 150
| on H H
368.5 232 1.67

P
) s}\\\ G
e L K
:.: H”QY‘%/g == ?
HZN’/\

r;‘ f”\\ 3.177 az 180
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368.6

1.45
2.385
. 236 az 240

368.7

1.35
. 425
. 248 aZz 251

368.8

1. 66
2. 414
3. 156 az 160

368.9

.78
. 428
. 138 az 140

368.10

46

. 428
. 149 az 153

368.11

WON =W N W ON o

54
412

. 136 az 138

368.12

s

.30
2. 414
3. 164 az 167

368.13

1.26
2.412
3.172 az 177

368.14

NE 233
HaN\
70 23.3
HN 5
Vs
70 23.2
e
HoN™ [ S/ |
70 ¢ 234
:_/ !
70 23.5
el
HoN™ 1 i
70 236
re
70 T
e
HNT ’ i
70 23.1
e
HN™ i i
70 23.7
e
HN" i i

1.21
2.434
. 208 az 211
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368.15 70 238 ) 1.27
P ‘ o O 2. 478
SN N j—:—i I s |3.216a2219
H,p -
R AV
O OH H H
368.16 239 o 0o 1.63
' A S | ?'/
F N A A 2. 400
HzN d NN
0 Ho H H
368.17 70 239 N 1.61
£ —N \ 2. 406,1
H.N S N N N S
M) o tuh n Ly |3i27DEC
368.18 75.29 239 1.68
e N Y | i g | 24361
Y ST YONTTN
S P O wo &4 3.128 DEC
F F
368.19 75.1 239 1.72
P Ios Oj;{'/ﬂ e 2. 404,1
N - YQ\N ‘sg’\“f}_ 3.126 DEC
2 I O OH H H /
368.20 23.10 1.8.4
8{ O D
- \ s Nt 2.478
H N \\ «i H
HoN 7 N N
© on kow
368.21 75.44 23.9 1.39
/ RN
| /N)'/@\ -~ 2.432/1
3.151az2 1
H;:N’\[.}\ o Liu o 18 51 az 153
368.22 2312 1.78
e o0
: s £ 2. 4141
HZ ! \ Sovn T
NA@ AN N’\© 3. 210 DEC
O OH H %!i
368.23 75.44 2311 , 0 o 4
3r e
- | nj@\ — ¢ 2.504
HZN H PRAS N é{
0 = \ Q
P> O OH H nh
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368.24 75.45 23.11 . 1. 31
1-
\ IW,I:;L — 2. 490
\ | ;
HoN - . 241 az 245
’ ﬁ o OH <
2 7
368.25 75.6 23.9 81
' N 4 2. 420 1
A s N * 8 .
HoN 3. 126 az 128
2 /\E% O u /\E%
368.26 751 23.11 1.8
B
— L — 478
Hy N N . 193 a% 198
{ O OH /)
366.27 75.7 23.9 .70
N s : N | 24341
S )’(\,1 NS
HZN/\L% 5 J /\L/z 3.130 DEC
368.28 75.7 23.11 1.83
x| ;:p\ - 2. 506
f N NS
S | N N 3
NS - T ’\&/{ . 222 a2 227
368.29 23.11 1.17
Br 2. 464
HoN | N N 3.183 a2 190
O OH H
368.30 751 23.13 6,5
-
e o s { : .438,1
HoN N /\EC}_
=1y vt B Ly
368.31 751 23.14 1.71
N g 24711
-~ O BN, g . s
£ n 0
HaN § )~ |3 140az151

200




Priklady 369 az 378.23
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Podla postupu, opisaného v priklade 210, ale s pouzitim cyklobutén-diénového medziproduktu z vyzna-
&eného preparativneho prikladu a aminu z preparativneho prikladu, vyznaceného v tabulke d'alej, sa ziskali

nasledujuce cyklobuténdiénové produkty.

| Priklad | Prep. Prep. priklad Produkt 1. Vytazok (%)
priklad | cyklobuténového 2. MH"
aminu medziproduktu 3.t.t°C
369 8 87 1. 41
HO\C / 2.422
3. 1353z 14
O OH 3 f@ 22140
370 9 87 1. 60
O 0O
eBeh-CoNe:
3. 120 a2 125
LT O
371 10 87 1. 59
HO~, s
{j - 2. 450
N - 3. 162 az 167
O OH 3: 3(@
372 12 87 1.34
” o 5 2.419
1 - 3.157,2 az
~N TEJ IEJ 168,2
O OH H H
373 12 88 ” 1.18
o 2. 371
| \— |3 1423 a2
~N N N\ | 1446
G OH H lil
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374 13 87 5 1. 41
y iio « 2.408
p VG 3.2453 a3
N H
N OH 2478
o
375 5 87 1.32
L Ol B 2. 366
L j:f 3 3
. 165,7
OH R H =
376 6 87 117
~ O o
e j\:f s 2. 380
T Y fg/‘\@ 3.173,5
O OH H H P
377 7 87 1.48
0™ OI{ 7 |24
K/”\g’ NN 3. 1756
OH ILI H
378 87 1,62
o_ 0
\’0 = j:i ' 2. 364
NH, ’ ;
o N~ N 3. 155 az 160
U
378.1 3 88.3 1.73
O
l Oj:( oF, 2.438,1
~N NN g | 3116
O OHH Hol )
3782 | 3 88.2 1.58
0 O
| j-i oFy 2. 454
N N NN g 3. 140 az 142
O OHH Hol
3783 | 133 87 : 0 o 1.43
2
! j_—_f 4 2.472
AN N f)l/\© 3. 206 az 209
O OHH H
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3784 3 23.16 1.69
o A f
‘ j;fF\_:L—F 2.438,1
N N r'u"\@“ 3.116
O OH H  H
378.5 3 2317 1.73
| Oj:ﬁ% e 2. 438,1
~N ';1 ‘:3 § Q 3.116
O OHH H /
3786 | 13.4 87 O 1.10
o) e} - 2.470
! O i 3. 198 az 201
SRTEas
& OH H H DEC
3787 | 135 87 =N 1.16
/
N O ~ 2. 471
! : 3. 246 a7 248
geaane
] b
O OHH H
3788 | 13.3 23.16 1.30
Br O L F
| j:i Fd—p 2.516/518
N F
- I oaf’j N =4 3. 234 az 240
H
/ DEC
378.9 | 13.19 23.16 , o Pr F 1.65
~N 8 -
%’S\J\ f o 2. 4441
N N
HO  # ﬁ/\“;)’
378.10 | 3 23.20 o oF Fr 1.78
Peh-coflt:
len & 1y 3. 137 a2 140
378.11 88.1 1. 24
0 O
% H ' 2. 371
"o N E‘/\[L}. 3. 254 az 260
O OH H H
DEC
37812 | 136 88.1 CFs 1.3
@ 2. 542
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37813

13.7

881

F3C

/

1@};{

OOHH

N’\"L]/

1.9
2.542

378.14

Sy

O=8=0

NH,
OH

88.1

1. 48
2.434
3. 150 az 152

378.15

23.19

1.71
2.488
3. 136 az 138

378.16

23.22

1.35
2.424 .1
3.132

378.17

13.9

88.1

.13
. 440
. 219 az 223

378.18

13.10

88.1

1.26

2.406

3. 242 az 249
DEC

378.19

13.8

88.1

1.18
. 395

378.20

23.18

.53
.478,1
. 126

378.21

23.21

. 66
. 466
. 1086

204
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37822 | 3 5324 \1, 1.73
F Foo 12 5021
3,121
Br
37823 | 3 23.23 157
F\LF
2. 458.1
L H /D 3.129
cl

Priklady 378.25 az 378.89

Podl'a postupu, opisaného v priklade 210, ale s pouZitim cyklobutén-diénového medziproduktu z vyzna-
&eného preparativneho prikladu a aminu z preparativneho prikladu, vyznadeného v tabulke d'alej, sa ziskali
nasledujuce cyklobuténdiénové produkty.

Priklad | Prep. Prep. priklad Produkt 1. Vytazok (%)
priklad | cyklobuténového 2. MH’
aminu medziproduktu

378.25 | 11.10 87.1 1.71

HO O\ (¢]
& 'd 2.480,0
Q‘ \j\N N :
Ho— § & M ”/©
378.26 | 10.28 87.1 o 1. 60
Z :
Ch L L 2.449,9
oo 0 on " H/\©
37827 | 11.11 88.4 o o 1.25
Q}IL 99204 2. 540,1
Sy ) !
b O o " Kl\@” [M+Na]’
378.28 | 10.36 87.1 a o 1.16
e 1 [ f
kA \zj\ﬁ , 2. 465,0
o o
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37829 | 107 885 1. 46
Y&rlj;/( 2. 4404
37830 | 10.9 88.4 1\ 1.43
©
o E\[i : 2.934.9
” xy | NN .
TR [dimér+1]
37831 | 11.12 88.4 {, 1.48
; ﬁi 4 2. 464
sw: Fe} (ma d \
378.32 | 10.35 871 o o 1,17
P e 2. 437
A4
o oH i
378.33 | 10.8 87.1 1.10
/
J;l )\1 24819
xo/\ /\/?
378.34 | 11.13 871 ~ o 1.55
Xt
b Q Ll 2.463,9
N T
LYY
37835 | 10.29 87.1 o 1.34
no A A AL A 24719
mﬂ OH H H }/
378.36 | 10.48 87.1 H oj\:fe P 4
N ,[1 L2 2.433,9
‘,\3«:\‘;{ oM H ol :
37836 | 10.10 87.1 T 1.85
! Y 4 2.451,9
RN g/[:-—\N/\ X : *
[ei 2} Q OH H
378.37 | 10.31 87.1 P 1.36
ot A L 2.423,8
ae
o] OH
378.38 | 10.17 87.1 1.85
2.521,1
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378.39 | 10.32 87.1 e 1.63
wo [ \:f 2.409.9
NO’X\/ N e N ”\N/\
H
O
378.40 87.1 1.44
2.323,1
NH,
HO
37841 | 10.33 87.1 C o 1.20
J P
o YQ\ : 2. 4860
" N u“@
[o] o
37842 | 10.13 87.1 ] 1.47
o & -~
AU |2 s
37843 10.34 871 o o _ 1.18
UY@‘“ i 2. 4499
aac
O OH
37844 | 11.14 87.1 . o 1.13
oH Z I jj {/
Ak Yg:\"‘ A 2.424,0
H H [ ‘
Q OCH
378.45 | 213 87.1 o o 1.13
Jbr@kfﬁ 4 23
H N X =y i 2.423.8
O Ok n H/\©
37846 | 12.1 87.1 1. 51
5 o~ 2 -
£ LYQEZC’ 2481
’O"\ A 2, i3
O OH : ﬁ/@
378.47 | 10.38 88.4 o 1.72
St P /
O 2 O |2
o on H L/
378.48 | 11.15 87.1 1.29
Halow (Cr\EL " ¢ 2.477.9
S P
378.49 | 10.14 87.1 1.61
o /f\ N 3 {,
b x 2.560,2
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37850 | 11.18 87 1 - 25
i@ 5_:;( 480,0
HO. N. * 4
37851 | 10.18 §7 1 - 151
OO C
w ) p=q . 466,0
Q oH R H
37852 | 122 87,1 NI 1,32
P QG .380,9
o] OH
37853 | 10.19 87.1 . 1. 14
| I
NYQ gy L4614
SASTEAe
o OH
37854 | 111 87.1 o 741
—
2’%@\011 . 463,9
N i
37855 | 112 871 5
APy [
! D
378556 | 10.20 87.1 1.70
. 478,1
R Sames
37857 | 10.49 87.1 P 1,17
o[
Sy [
H Hoo
[s] OH P
37858 | 10.15 871 1.51
OIS 562,1
ORIy |2
378.50 | 10.46 871 : 1,18
(&ﬁ 4 L4779
TV D
it o H H
HOY (e}
37860 | 11.16 88.4 o 54
= N
v 4551
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378.61 | 10.21 87.1 ) 3{’ - .84
N W . 4859
* p \{r' o " " O
« I
378.62 | 10.40 87.1 . o 4
O A . 508,1
TYLE
378.65 2.8 87.1 o, 0 1.34
TN F N
N A L . 480
TNy
e
378.66 | 10.22 87.1 N NN P 1.16
v
) . I = . 486,0
Hu.‘\i Wk‘ &1/\?3 o~ SN 1
@ \g/ OH " : O
378.67 | 2.10 87.1 ‘\/\.}m 1. 44
2N e i By S < 545
L\ i \”»’!\- — N! R ’
ﬁ(}/zisc } !L‘{;
378.68 | 10.23 87.1 o o 1.26
Ntt®
f . 493,9
s \"’”N‘\ 2 T ’
WL/“\E/“ I . h/\©
37869 @ 2.14 87.1 0 o 1.60
o = = I
HO)K/E}QN'x \J\V};—fﬁﬁ - 4379
”') QH !
378.70 | 10.24 87.1 o p 1. 64
- o = §/
0 L ,‘,/D/:N/" « | 2.469,9
37871 | 10.18 88.4 o o 1.64
% e
m\j\t}i RS 4711
[&] OH ﬁ v
378.72 | 10.39 88.4 o {o 1. 41
7
O i .451,7
N 3
! ;;:ﬂ OO
378.73 | 10.30 871 o . 1.60
)n @ . 464,0
N N)”‘“ e
e
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378.74 | 10.25 87.1 . 1.63
QL Nj;fuf: « |2 4701
OH H H I/’
37875 | 10.26 87.1 P 1.10
/O, ﬁ;f 2.448,0
[0} OH P
378.76 | 10.50 871 YOW/@\ 5 15
o =Ny | 247
T 7Y LW Wy |zemo
378.77 | 10.42 88.4 - 1.57
& P 2. 467,7
b & H S %/
37878 | 11.17 871 1.75
-~
O 24780
o o oW h {\©
37879 | 2.9 87.1 - 1. 21
C’/‘L‘"’\n O 7 2. 561
N N
» 00 O H “/\©
37880 | 10.43 87.1 N .o 1.69
HO,\,NYQu N 2.437.9
0 o s
37881 | 10.41 87.1 W o 1.3
C'WQ\ { 2.436,0
N N =
H ool
o] OH -
378.82 | 1044 87.1 ;H o s 1.90
/
[ 2.454,0
Ho” N N N
e] OH
378.83 | 10.13 88.4 A 1.29
’{%’OE 1 =j;< 2. 524,1
378.84 | 10.45 88.4 ci:fo 1746
0/\\“ ,\\ g ﬁwfiwﬂ 2.511,7
\\L\‘\O OH ’/)\”
o 0
L/

Priklad 378.90
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Uveden4 zli¢enina z preparativneho prikladu 378.68 sa mie3ala so 4N HCl/dioxanom, aby poskytla pro-
dukt (23 %, MH" =437,9).

Priklad 378.91

Pouzijuc postup, opisany v preparativnom priklade 2, krok A, ale s pouzmm preparativneho prikladu 2.16
a preparativneho prikladu 2.15 sa pripravila titulna zli¢enina (20 %, MH" = 472,9).

10 Priklady 379 az 393
Podl'a postupu, opisaného v priklade 210, ale s pouZitim aminu z vyznacen¢ho preparativneho prikladu a

etoxyskvaratového medziproduktu z preparativneho prikladu 87 sa ziskali nasledujuce cyklobuténdiénové

produkty.
Prikiad | Anilin Produkt 1. Vytazok (%)
2. MH’
376 109 1.29
Q j:f p 2.436,0
380 105 1.6.3
j‘;f i 2.550,0
LNﬁ
oH
HO
381 106 112
\/ '\Q 2.557,0
e
0»‘
OH
HO
382 107 1.8.6
2.573.0
383 143 o o 1.3.2
o — 2.497,0
N/\\N\Q\ﬁ N/\©
H
| (% % OH
15

211
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384 135 o o .36
— .529,0
i\ 4 z
% - 7\ :
L ) ~N/ \\ . N N
N | N% H H
"\, OH
385 130 .33
o 0
N j;ﬁ o . 506,1
O i H
/\X"\S}\\.\ \ N N 2
~N N CHoow
\ — OH
387 145 1.27
Q P 4491
/ = ¥
) N H H
[ OH #
388 140 1.25
Q £ 4770
" ) !
O
AT AW [
, H
L OM &
389 98 1.66
0 0
. , j { - . 5421
3 7 E
\NT =) }i‘i N
& | (% . OH
390 96 1.60
o o0
. . 545,0
0 7\
(SJ)\NX \\N =/ N N/©
4 H H
U L % OH
391 97 C O 1. 66
£ . 540,1
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392 | 100 0 o 1.47
j:/( — 2.512,1
N7 :
Do S Yo
(N O
393 | 69 o o 1,60
o j;—( — 2. 528,1
S oN SRR
H
Priklady 394 a7 404 .4

Podra postupu, opisaného v priklade 261, ale s pouZitim aminov z preparativnych prikladov, vyznacenych
5 v tabulke dalej, a cyklobuténdiénového derivatu z preparativneho prikladu 19 sa ziskali nasledujiice cyklo-
buténdiénové produkty ako racemické zmesi.

Priklad Preparativny Produkt 1. Vytazok (%)
priklad aminu 2. MH'
3.t t (°C)
394 147
o 1. 64
l 2.358,1
AN NSO 3.137
o on N H
385 148 1.23
| (ﬁvf ; 2.372,1
N N w' 3.126
O OH
396 149 | Lif 1.94
N
~ Y@N o 2. 386,1
o on " H 3.108
.
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397 150 1.86
N Oj;f 2. 386.1
AN N Q 3. 134
O OH
398 146 o .87
| ‘ j;/{ 2. 420,1
AN N N 3.136
O OH S
« |
399 151 .84
3 ﬁ 2. 434.1
/mp\N NV.Q@ 3. 129
H H
O OH
400 152 790
e ‘ﬁ:f 2. 3721
A AR N . 154
6 ow N H
401 153 1.86
| % 2. 386,1
AN N N . 156
6 on M H
402 154 o 790
| 2. 400,1
,«"N\n»' N N 3.153
O OH H
403 155 o 1.91
e j;f) 2. 4001
Ay N N . 153
O OH
404 156 P ; 1.83
A - 2. 4481
& OH N H 3.138
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404.1 156.2 o 0 1.30
,O | Y@ j:( O 2. 426.1
N 3.132
H N 2 - N N
O O OH H H Q
404.2 156.1 o o 1.74
D A OHELD [
N / 3. 127
N % d N NT %
O OHH H
| 404.3 156.11 5 1.73,4
| Oji 2.3721
HoN” ™\ N /Q 3.128
2 H 7 p;j N {
> O OHH H ~
izomér A jzomér A
404.4 156.11 ) o 0 1.72
| ):ﬁ 2.372,1
HZN'O N /O 3.128
i g NN
S O OHH H ~
izomér B izomer B
Priklad 405

K roztoku aminu z preparativneho prikladu 75.1 (11,3 g) v EtOH (100 ml) pri teplote miestnosti sa pridal

produkt z preparativneho prikladu 19 (16,4 g) v jednej davke. Vysledna zmes sa mieSala pri refluxe cez noc a
potom sa skoncentrovala pri zniZenom tlaku. Surovy zvySok sa opétovne rozpustil v CH,Cl, (80 ml) a premyl

sa 10 % KH,PO, (120 ml). Tuh4 zrazenina, ktora sa vytvorila, sa prefiltrovala, premyla vodou a susila vo va-

10 kuu. ZvySok sa rekrystalizoval z metanolu-metylénchloridu, aby poskytol smotanovo sfarbenu tuhu latku

0

TN

Lonoh W

(16 g, 75 % vytazok) (t. t. 105 az 108 °C, MH" 398,1).
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Priklady 1101 az 1112.10

Keby sa postupovalo spdsobom, opisanym v priklade 210, ale s pouZitim etoxyskvaratu z vyznaceného
preparativneho prikladu a aminov z preparativneho prikladu, vyznaceného v tabulke dalej, dali by sa ziskat’
nasledujiice cyklobutén-diénové produkty.

Prikiad | Preparativny =~ Preparativny Produkt
priklad aminu * priklad skvaratu
1101 15 ,g 87 \
‘ O N\ O O 7/
Ml W
HO
1102 15 88 \
Q Ny NI
| — :
WO
HO | |
H H
1103 16 i 87
5 =64
R :
O OH g—i H
1104 16 88
O OH }1{ H
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1105 17 87
| ) :
L O
O OH }ii H
1106 17 88
N A \—
| \ _ R
/N N P"l [‘Is]/\
O OH H H
1107 18 87
|
O Nl Oy /0 -
™ N N
OH A
1108 18 88
|
NI N
S — ¥
N IT]/\
oH &
1109 157 87
z NA
/”@m ¥
O IH
O:?:O
1110 157 88
PeP=0g
AL
@] II\JH H
o:?:

217




SK 287598 B6

BEREE] 158 87
L O 1
O NH
0=§=0
CF
1112 158 38 o
| >
AN N ﬂ/\
o N i
Ozif,:o
CF3
1112.1 500.3 alebo 88.1 o o
500.4 | Nt
— 53 O
- NTOTNT Y
O OH H H
1112.2 | 500.1 alebo 88.1 N
500.2 \ /
‘ /Ni N Suioumond N ~ \O/
H H
/N OH
1112.3 500.5 | 19
0\ /70
\N
-~ N/ ﬁ i\
O on H
11124 75.9 23.11 By o, O
,i, /I J\_»«;f F
- RN i‘;j N F .
O OH H f
Ho )
1112.5 10.19 88.4 o~ O 5
e Nj;f U
\j ! N
O oH Bl g
1112.6 75.44 2314
W 1 s @ o\_L
Q" NN b\ ji H
= )/@\N N O
C uw W Yoy
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11127 75.49 23.14

1112.8 75.50 23.14

1112.9 75.44

500.6 e} 9&/
T,
S, NH N

1112.10 75.49 500.6 o

Nasledujuce priklady 1120.1 — 1120.12, 1125, 1130 a 1131 zobrazuji postupy pripravy zlicenin, ktoré
nie st v sulade s vynalezom.

Priklady 1120.1 az 1120.12

Podl'a postupu, opisaného v priklade 210, ale s pouZitim aminu z vyznaceného preparativneho prikladu a
etoxyskvaratového medziproduktu z vyznageného preparativneho prikladu, sa ziskali nasledujuce cyklobu-
téndiénové produkty.

Priklad | Preparativny Prep. Produkt 1. Vytazok (%)
priklad aminu priklad 2. MH"
skvaratu 3.ttt (°C)
1120.1 156.16 87 0 1.9
'
tii z 2. 3931
~
b N 3. 154 az 158
U NH> H
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1120.2 88.1 1.55
P P 2.355,1
=l A __O_ |3 199 az 201
o oH!
1120.3 156.12 88.1 o o 1.37
j;/[ ' 2. 355,1
HO N r;:’\@ 3.210 a2 213
0 H H
1120.4 88.1 o 1.30
o) =GO
s O .
NH, N/\U 3.708273
O:.:?:O ' /
OH O=§=O H
OH
1120.5 156.14 88.1 o o 1.73
@ I‘f / o |2 4®
N fﬁw 3. 105 a2 108
QN H H
§ H
SR
1120.6 88.1 0 0 1. 21
~
e Seh-goN=
noy HO™S, g 3/\@7/ 3.79az 82
1120.7 88.1 o o 1.15
,{Q j;ﬁ =’/ o 2. 369
NH /"“’ e v -
Ao E E U 3. 167 az 170
07 “OH
1120.8 88.1 . 1.47
YQ uj;/(D g/ 2. 354
P w HoN e 5
2 N N el 3,121 82 124
o H é/\\\-J/
1120.9 88.1 0 1.15

. 356
. 200 az 202
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1120.10 881 o o 1.25
Ve ! @ j;/[ ' 2. 468
;\I R 1% /,/H\N Lo, xz\} Nﬁ,}»\xﬁo\’}“ 3 154 32 156
» Yo
H H H
1120.11 166.13 88.1 o 0 1.57

: 2 -
T \‘i I 4 2. 404
N SN f}« 3. 92 a3 94

112012 156.15 88.1 ) O / ,
L £, e
2‘,,\4::\ fostnsend 5 {3\ .

| ! 3.

N-N, H
H
Priklad 1125
O O
.. 4
Q;:}S S i . gm
H,N ’f N 5
VY
S—n krok A S—nN crok B S~
~COouH 'COMe GO
0, o
HO N N
krok C
o ?\ SN 0 ey .
\,S’Q\/ikN/U\O/k krok D “ ! /U\ k
HaN t N .
C)\ H / g{
AN
]
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krok E
!
N o
O s o e
O\\\JS N krok F Qj\ SN
TN, T I =
HoN NH; H N , N OFt
HO HO H

Krok A

Keby sa pouZil sposob, podobny tomu, aky sa pouzil v preparativnom priklade 13.3, krok B s vynimkou
toho, Ze sa pouZije hydroxykyselina z Bioorg. Med. Chem. Lett. 6(9), 1043, 1996, ziskala by sa poZadovana
metoxyzlucenina.

Krok B
Keby sa pouzil spésob, podobny tomu, aky sa pouzil v preparativnom priklade 13.19, krok B s vynimkou
toho, Ze sa pouZije produkt z uvedeného kroku A, ziskala by sa pozadovana zli¢enina.

Krok C
Keby sa pouZil sposob, podobny tomu, aky sa pouzil v Synth. Commun. 10, 107, 1980 s vynimkou toho,
Ze sa pouzije produkt z uvedeného kroku B a terc-butanol, ziskala by sa poZzadovana zli¢enina.

Krok D
Keby sa pouZil spdsob, podobny tomu, aky sa pouZil v Synthesis 1986, 1031 s vynimkou toho, Ze sa pou-
Zije produkt z uvedeného kroku C, ziskala by sa poZadovana sulfénamidové zlidenina.

Krok E
Keby sa pouzil spdsob, podobny tomu, aky sa pouZil v preparativnom priklade 13.19, krok E s vynimkou
toho, Ze sa pouZije produkt z uvedeného kroku D, ziskala by sa pozadovana zli¢enina.

Krok F

Keby sa pouZil spbsob, podobny tomu, aky sa pouzil v preparativnom priklade 19 s vynimkou toho, Ze sa
pouzije produkt z uvedeného kroku E a prid4 sa uhli¢itan draselny ako zasada, ziskala by sa poZadovana zl4-
Cenina.
Krok G

Keby sa postupovalo spdsobom, opisanym v priklade 210 s vynimkou toho, Ze sa pouZije produkt z uve-
deného kroku F a amin z preparativneho prikladu 75.9, potom by sa ziskala titulna zlucenina.

Priklad 1130

8] /O
S—N
W=
58] N N r;:
7N |
o H H

O o

Krok A
Keby sme posobili na produkt z kroku C prikladu 1125 pomocou BuLi (2,2 ekv.) v THF s naslednym
kven€ovanim reakénej zmesi N,N-dimetylsulfamoyl-chloridom (1,1 ekv.), potom by sme ziskali
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Krok B
Keby sme pouzili produkt z kroku A a postupovali by sme podl'a krokov E, F a G prikladu 1125 s vynim-

5 kou toho, Ze v kroku G by sme pouzili amin z preparativneho prikladu 75.49, ziskali by sme titulni zluceni-
nu.

Priklad 1131
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Krok A

K roztoku 3-metoxytiofénu (3 g) v dichlérmetane (175 ml) pri -78 °C sa po kvapkach pridala kyselina
chlorsulfénova (8,5 ml). Zmes sa miesala 15 min. pri -78 °C a 1,5 h pri teplote miestnosti. Potom sa zmes vy-
liala na podrveny I'ad a extrahovala dichlérmetanom. Extrakty sa premyli sol'ankou, susili nad siranom ho-
re¢natym, prefiltrovali cez jednopalcovii vrstvu silikagélu. Filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby poskytol
pozadovanu zluceninu (4,2 g).

Krok B

Produkt z uvedeného kroku A (4,5 g) sa rozpustil v dichlérmetane (140 ml) a pridal sa trietylamin (8,8 ml),
po ktorom nasledoval dietylamin v THF (2M, 21 ml). Vysledna zmes sa miesala pri teplote miestnosti cez
noc. Zmes sa premyla sol'ankou a nasytenym hydrogenuhli¢itanom (vod.) a opit’ solankou, susila sa nad si-
ranom sodnym, prefiltrovala cez jednopalcovii vrstvu silikagélu. Filtrat sa skoncentroval vo vékuu, aby po-
skytol pozadovanu zlic¢eninu (4,4 g).

Krok C

Produkt z uvedeného kroku B (4,3 g) sa rozpustil v dichlormetane (125 ml) a ochladil v -78 °C kipeli.
Pridal sa roztok bromidu boritého (1,0M v dichlérmetane, 24,3 ml). Zmes sa miesala 4 h, pri¢om sa teplota
pomaly zvySovala z -78 °C na 10 °C. Pridala sa H,O, obe vrstvy sa oddelili a vodna vrstva sa extrahovala
dichlérmetinom. Spojend organicka vrstva a extrakty sa premyli sol'ankou, susili nad siranom horeénatym,
prefiltrovali a skoncentrovali vo vakuu, aby poskytli 3,96 g pozadovanej hydroxyzluc¢eniny.

Krok D

Produkt z uvedeného kroku C (3,96 g) sa rozpustil v 125 ml dichlér-meténu a pridal sa uhli¢itan draselny
(6,6 g), po ktorom nasledoval brém (2 ml). Zmes sa mieSala 5 h pri teplote miestnosti, kvendovala 100 ml
H,0. Vodna zmes sa nastavila na pH ~5 s pouZitim 0,5N vodného roztoku chlorovodika, a extrahovala sa
dichlérmetanom. Extrakty sa premyli sol'ankou, suili nad siranom sodnym a prefiltrovali cez vrstvu celitu.
Filtrat sa skoncentroval vo vakuu, aby poskytol 4,2 g poZadovanej brém-zli¢eniny.

Krok E

Produkt z kroku D (4,2 g) sa rozpustil v 100 ml aceténu a pridal sa uhli¢itan draselny (10 g) a po fiom
jédmetan (9 ml). Zmes sa zahriala k refluxu a ten pokracoval 3,5 h. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa
zmes prefiltrovala cez vrstvu celitu. Filtrt sa skoncentroval vo vdkuu na tmavohnedy zvy3ok, ktory sa &istil
rychlou stipcovou chromatografiou s eluovanim dichlérmetdnom/hexanmi (1: 1 objem. pomer), aby poskytol
pozadovany produkt.

Krok F
Produkt z kroku E (2,7 g) sa konvertoval na pozadovant iminovu zli¢eninu (3 g) postupom, podobnym
postupu z preparativneho prikladu 13.19, krok D.

Krok G

Iminovy produkt z kroku F (3 g) sa rozpustil v 80 ml dichlérmetanu a ochladil sa v kipeli s teplotou
-78 °C. Po kvapkéch sa pridal roztok bromidu boritého (1,0M v dichlérmetane, 9,2 ml). Zmes sa mieala 4,25 h
od -78 °C po 5 °C. Pridala sa H,0O (50 ml) a vrstvy sa oddelili. Vodn4 vrstva sa extrahovala dichlérmetanom.
Organicka vrstva a extrakty sa spojili, premyli sol'ankou a skoncentrovali na olejovity zvySok. Zvysok sa roz-
pustil v 80 ml metanolu, mieSal s octanom sodnym (1,5 g) a hydroxylamin hydrochloridom (0,95 g) pri teplo-
te miestnosti 2 h. Zmes sa vyliala do vodnej zmesi hydroxidu sodného (1,0M vod., 50 ml) a éteru (100 ml).
Obe vrstvy sa oddelili. Vodna vrstva sa premyla éterom trikrat. Spojené éterové vyplachy sa opitovne extra-
hovali jedenkrat H,O. Vodné vrstvy sa spojili, premyli jedenkrat dichlérmetédnom, nastavili na pH ~6 s pouZi-
tim 3,0M a 0,5M vodného roztoku chlorovodika a extrahovali sa dichlérmetdnom. Organické extrakty sa spo-
jili, premyli sol'ankou, susili nad siranom sodnym a skoncentrovali vo véakuu, aby poskytli 1,2 g poZzadovanej
aminovej zliceniny.

Krok H

Produkt z kroku F (122 mg) sa mie3al s dietoxyskvaratom (0,25 ml) a uhli¢itanom draselnym (75 mg) v
5 ml etanolu pri teplote miestnosti 5 h. Zmes sa zriedila dichlérmetanom, prefiltrovala cez vrstvu celitu a
skoncentrovala na olejovity zvySok, ktory sa oddelil preparativhou TLC (CH,Cl,-MeOH = 15 : 1, obj. po-
mer), aby poskytol 91 mg pozadovaného produktu.
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Krok I
Podl'a postupu, opisaného v priklade 210, a s pouzitim aminu z preparativneho prikladu 75.9 sa produkt

(43 mg) z kroku H konvertoval na poZadovani zli¢eninu (20 mg).

5 Tento vynélez poskytuje nové zluceniny vieobecného vzorca (I)
O
O y
Be ./ -
“N N A
H H
@
ich prekurzor alebo ich farmaceuticky prijateIni sol alebo solvat zli¢eniny alebo uvedeného prekurzora,
kd
10 A f e vybrané z
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kde
R’ a R® sti rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, voliteIne substi-
tuovaného alebo nesubstituovaného alkylu, arylu, heteroarylu, arylalkylu, heteroarylalkylu, cykloalkylu, cyk-
loalkylalkylu, -CO,R", -CONR®R", fluéralkylu, alkinylu, alkenylu, alkinylalkylu, alkenylalkylu a cyklo-
alkenylu,

priom uvedené substituenty na uvedenych substituovanych skupinach si vybrané zo skupiny, ktora po-
zostava z:

a) kyano,

b) COR;

c) CONR'R%,

d) SO,NR'R®;

e) SO,R’;

) NOy;

g) CF3;

h) -OR’;

i) -NR'R%;

j) -O(C=O)R’;

k) -O(C=O)NR'R*a

1) halogénu;
R’ je vybrany z jednej alebo viacerych skupin, vybranych z:

a)R’;

b) R®;

c) halogénu;

d) -CF3;

¢) -COR’;

f) -OR’;

g) -NR'R%;

h) -NO.;

i) -CN;

J) 'SozR7;

k) -SO,NR'R?;

1) -NR'COR?;

m) -CONR'R®;

n) -NR'CO,R?;

0) CO,R” a

p)

RS
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12
R biR
53 "f p
R R’
& OH ! Rz
R
10 12
12 10 R _/}\
L. R NZ N
Py {':" 3y I
e
R® R® R
OH * oH ' OH
R12
4
R /N‘ O I:l R
R3 N R3 A l
OH
a OH b
kde
R’ je -OH,

R’je -C(O)NR"R " alebo -C(O)N-RPOR ',
R* je vodik, halogén, alkyl, alkoxy, -OH, -CFs, -OCF;, -NO,, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NR"*R",
-SO,NR’R", -SO,R ", -C(O)NR"OR",

OR13
N
C//
N

kyano, voliteI'ne substituovany aryl alebo heteroaryl,
priom substituenty na uvedenych volitene substituovanych skupindch mézu byt vybrané z jednej alebo via-
cerych R® skupin:
R’ a R® nezavisle predstavujii vodik, halogén, alkyl, alkoxy, -CFs;, -OCFs, -NO,, -C(O)R", -C(O)OR",
-C(O)NR"R"™, -SO(t)NRlsRM, -C(O)NR"OR", kyano, alebo volitelne substituovana arylova alebo heteroa-
rylova skupina,
prgiéom tieto substituenty na voliteIne substituovanych skupinach mozu byt vybrané z jednej alebo viacerych
R’ skupin;
R'" a2 R" nezavisle predstavujui vodik, halogén, -CFs, -OCF;, -NRPR™, .NR"’C(O)NR"R", -OH, -C(O)OR",
-SH, -SOSQNR”R”, -SO,R"”, -NHC(O)R", -NHSO,NR"R", -NHSO,R", -C(O)NR"*R", -C(O)NR"*OR™,
-OC(O)R "~ alebo kyano;
R"? je vodik, -OC(O)R13 alebo voliteIne substituovana arylova, heteroarylova, arylalkylové, cykloalkylova,
alkylova, cykloalkylalkylova alebo hetero-arylalkylova skupina,
R" a R" sii rovnaké alebo rézne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H; volitel'ne substitu-
ovaného alebo nesubstituovaného alkylu, arylu, heteroarylu, arylalkylu, heteroarylalkylu, cykloalkyly, cyklo-
alkylalkylu a fludralkylu, alebo
R" a R'™ sa mb7u vziat' spolu a vytvaraju volite'ne substituovany 3- aZ 7-¢lenny heterocyklicky kruh, obsa-
hujici jeden aZ dva heteroatémy, vybrané z kyslika, siry a dusika, a
pri¢om substituenty volitelne substituovanych skupin méZu byt vybrané z jednej alebo viacerych R’ skupin
a
tje 1 alebo 2.

Dalej uvedené vyrazy sa tykaju zli¢eniny vieobecného vzorca (I), ktora je uvedena skor.

Tieto vyrazy platia bez ohl'adu na to, &i sa vyraz pouZije sdm osebe alebo v kombinécii s dalsimi vyraz-
mi. Preto vyraz ,,alkyl“ plati tak pre ,,alkyl“, ako aj pre ,,alkylové* ¢asti ,,alkoxy* atd’.
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Ak sa ktorakol'vek premenna (napriklad aryl, R?) vyskytuje viac neZ jedenkrat v ktorejkol'vek zlozke, jej
definicia pri kazdom vyskyte je nezavisla od jej definicie pri kazdom d’alsom vyskyte. TieZ kombinacie sub-
stituentov a/alebo premennych st povolené len vtedy, ked takéto kombinacie vedu k stabilnym zliceninam.

Alkyl znamena nerozvetveny alebo rozvetveny nasyteny uhlovodikovy retazec, ktory ma stanoveny po-
&et uhlikovych atémov. Tam, kde poéet uhlikovych atémov nie je stanoveny, predpoklada sa 1 az 20 uhlikov.

Vyraz halogén alebo halo ma zahrnovat fludr, chlér, brém alebo jod.

Vyraz fluéralkyl znamena nerozvetveny alebo rozvetveny nasyteny uhlovodikovy retazec, ktory ma sta-
noveny pocet uhlikovych atémov, substituovanych jednym alebo viacerymi atémami fluéru. Tam, kde pocet
uhlikovych atémov nie je stanoveny, predpoklada sa 1 az 20 uhlikov.

Aryl sa tyka mono- alebo bicyklického kruhového systému s jednym alebo dvoma aromatickymi kruhmi
vratane, ale neobmedzujic sa na fenyl, naftyl, indenyl, tetrahydronaftyl, indanyl, antracenyl, fluorenyl a po-
dobne. Arylova skupina moZe byt nesubstituovan alebo substituovana jednym, dvoma alebo tromi substitu-
entmi, nezavisle vybranymi z niZ$ieho alkylu, halogénu, kyano, nitro, halogénalkylu, hydroxy, alkoxy, kar-
boxy, karboxyalkylu, karboxamidu, merkapto, sulfhydrylu, amino, alkylamino, dialkylamino, sulfonylu, sul-
fénamido, arylu a heteroarylu.

Vyraz heterocyklus alebo heterocyklicky kruh je ureny vSetkymi nearomatickymi, heterocyklickymi
kruhmi s 3 aZ 7 atémami, obsahujticimi 1 az 3 heteroatémy, vybrané z N, O a S, ako je oxiran, oxetan, tetra-
hydrofuran, tetrahydropyran, pyrolidin, piperidin, piperazin, tetrahydropyridin, tetrahydropyrimidin, tetra-
hydrotiofén, tetrahydrotiopyran, morfolin, hydantoin, valerolaktdm, pyrolidinon a podobne.

Vyraz heterocyklicka kysla funkéna skupina ma zahrnovat’ skupiny, ako je pyrol, imidazol, triazol, tetra-
zol a podobne.

Heteroaryl sa tyka 5- alebo 10-&lennych jednotlivych alebo benzo-kondenzovanych aromatickych kruhov,
pozostavajiicich z 1 aZ 3 heteroatémov, nezavisle vybranych zo skupiny, pozostavajicej z -O-, -S a -N=, za
predpokladu, Ze tieto kruhy nemaju susediace atémy kyslika a/alebo siry. Heteroarylova skupina moze byt
nesubstituovana alebo substituovana jednym, dvoma alebo tromi substituentmi, nezavisle vybranymi z niz-
sieho alkylu, halogénu, kyano, nitro, halogénalkylu, hydroxy, alkoxy, karboxy, karboxyalkylu, karboxamidu,
merkapto, sulfhydrylu, amino, alkylamino a dialkylamino.

N-oxidy sa mdZu tvorit na terciarnom dusiku, pritomnom v R substituente, alebo na =N- v substituente
heteroarylového kruhu a patria medzi zli¢eniny vS§eobecného vzorca (I).

Dalej opisané vyhodné skupiny sa tykaji zligenin vieobecného vzorca (1), ktory je uvedeny skor.

Vo vyhodnej skupine zlu¢enin vieobecného vzorca (I) je A vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:

R’ R R’ R, , RE
%sza/\ﬁ,/” tﬁ /\\\T&N x J
L/ N [ L/
F;Z‘} \f;
R R? R’ R f:r*‘ REQ
’\ /.\ 31{ \\‘fx%N,O f«v \[
S " j
/ﬂ 0
7 8
R’ R R’ R q)i
R )
Q\;\”\J N\;:XJ S
R° R R
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7 58 ,
R }‘Mg R’ R fi{ﬁ Sy
) v ""ng W LR
\9\_ . ! :
R
R - ]
X RT o ﬁ . R{/RB P
(QmD In ){ “\/ R ’23»3‘ ,«/
R
m=1-5
n=0-4
X=C,0,N, S R7 o8
] IR s
S e |

kde
R’ a R® sti rovnaké alebo rozdielne a s nezavisle vybrané z alkylu a cyklo-alkylu, ako je napriklad metyl,
etyl, ferc-butyl, izopropyl a cyklohexyl, pri¢om metyl, etyl, ferc-butyl a izopropyl st najvyhodne;jsie, a

5 R’ je vybrané z jednej alebo viacerych skupin, vybranych zo skupiny halogénu (napriklad brom, fluér
alebo chlor), -CHj, -CF3, kyano, -OCH; a -NO,, a
n=0az6.
B je vyhodne
R R®
R? S
Ru
10 kde
R?je OH,

R’je -C(O)NR"R",
R* je vybrané zo skupiny, pozostavajiicej z H, -NO,, kyano a -CFj;
R’ je vybrané zo skupiny, pozostavajiicej z H, -CF, -NO,, halogénu a kyano;

R® je vybrané zo skupiny, pozostavajiicej z H, alkylu a -CFs.

R"” a R sii nezavisle vybrané z metylu, etylu a izopropylu; alebo ked’ sa vezmi spolu, R” a R" tvoria 3-
aZ 7-¢lenny heterocyklicky kruh, obsahujici jeden alebo dva heteroatémy, vybrané z O, S a N, voliteI'ne sub-
stituované jednou alebo viacerymi R’ skupinami.

20 Vyhodnejsie je A vybrané z:
R R R R® RS
b% B %
1& ﬁ g \(%N ‘?2 2 =
A > »
RS R? R
O @?
B - N/ —
Sy, Y &8
/“‘:’// N\O S bL{ R
= R
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:\ R &RE‘ 5N
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Najvyhodnejsie je A vybrané z:

\7 8
R7 RS Fi?ﬁg F\ﬁ
zx e ;m
. ’/’::.C\\\,, 7-221 )'\\:Q\.‘S ‘2? Qi C‘E
) e =X
[455" A o Rg
R? R
R*
g
v A R
N . }
8 X e
“ey 8 5
5
Najvyhodnejsie pre zlu¢eniny podl'a tohto vynilezu
R je -OH;
R’ je -CONR"R",;
Je ;
R*je H;
10 R’ je H alebo kyano;
R® je H alebo alkyl;
R’, R® st1 nezavisle vybrané z H, metylu, etylu, izopropylu a terc-butyly;
R" a R" sti nezavisle vybrané z metylu a etylu.
15 Dalgie reprezentativne uskuto¢nenia novych zlucenin podl'a tohto vynilezu su opisané neskor. Tieto
uskutoénenia boli o¢islované na ucely odkazovania na ne.
Uskutoénenie ¢&. 47 sa zameriava na zluceniny vieobecného vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny,
ktora pozostava z:
(D
&
R\J
Ll
R e / N‘”T/ R
R \“‘\T - \gqu
2 °
20

za predpokladu, Ze R’ pre tito skupinu je -C(O)NR"R",
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(10)
R‘
N“ IN
R’ X
OH
(12)
R* N
~
r® =
OH
a
(13)
}
o N r*
rR? N l

kde vietky ostatné substituenty boli urené pre vieobecny vzorec (1A).

Uskutoénenie &. 48 sa zameriava na zlueniny vieobecného vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny,
ktora pozostava z:

(1)
!
R? N (o}
R3 Z
OH
(2)
R‘
.
ij
OH
(3)
r? N
]
R? x
OH
a
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4)

kde vSetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (IA).
UskutoCnenie ¢. 49 sa zameriava na zludeniny vieobecného vzorca (IA), kde B Jje vybrané zo skupiny,
ktora pozostava z:

12

T
R4 N %;,c»
; | asl
RE

OH

kde vetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (IA).
Uskutocnenie ¢. 50 sa zameriava na zluc¢eniny vieobecného vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny,
ktora pozostava z:

R*

PN

OH

kde vSetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (IA).
Uskutocnenie ¢. 51 sa zameriava na zluceniny vieobecného vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny,
ktora pozostava z:

R““IN ‘l
|
= S
gm 35)

5

kde vSetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (IA).
Uskutocnenie ¢. 52 sa zameriava na zhiceniny vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny, ktora pozostiva
z:

R'IZ
; 4
o N. _R
R? x
OH

kde vSetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (IA).
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Uskutoénenie &. 53 sa zameriava na zluceniny vieobecného vzorca (IA), kde B je vybrané zo skupiny,
ktora pozostava z:

>

kde vietky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (1A).

Uskutoénenie ¢&. 54 sa zameriava na ktorékol'vek z uskutoéneni ¢. 48 az 53, kde zlu€eninou vieobecného
vzorca (IA) je farmaceuticky prijatel'na sol'.

Uskuto¢nenie & 55 sa zameriava na ktorékol'vek z uskutoéneni ¢&. 48 az 53, kde zluceninou vieobecného
vzorca (IA) je sodna sol.

Uskutodnenie &. 56 sa zameriava na ktorékol'vek z uskutocneni &. 48 aZ 53, kde zluceninou vieobecné¢ho
vzorca (IA) je vapenata sol.

Uskutodnenie ¢. 57 sa zameriava na farmaceuticky prostriedok, obsahujiici najmenej jednu (napriklad 1
az 3, oby¢ajne 1) zli€eninu vieobecného vzorca (IA), ako bola opisana v ktoromkolvek z uskuto¢neni ¢. 48
aZ 53, v kombinacii s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om.

Uskutoénenie ¢&. 58 sa zameriava na spdsob liedenia ktorejkol'vek z opisanych chordb, zahrnujici podanie
pacientovi, ktory potrebuje také lieGenie, u¢inného mnozZstva (napriklad terapeuticky u¢inného mnoZstva)
zli¢eniny vieobecného vzorca (IA), ako bola opisana v ktoromkol'vek z uskuto¢neni ¢. 48 az 53. Chorobami,
na ktoré odkazujeme v tomto uskutoénent, su tie, ktoré boli opisané v spdsoboch lieCenia s pouZitim zlu€enin
vieobecného vzorca (I).

Uskuto¢nenie &. 59 sa zameriava na pouzitie zIu¢eniny vieobecného vzorca (IA), ako bola opisana v kto-
romkol'vek z uskutodneni ¢. 48 aZ 53, na vyrobu lieku na lieCenie ktorejkol'vek z opisanych chordb. Choro-
bami, na ktoré odkazujeme v tomto uskutoénenti, su tie, ktoré boli opisané v spdsoboch lieCenia s pouZitim
zli¢enin veobecného vzorca (I).

PATENTOVE NAROKY

1. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-didny vieobecného vzorca (I)

Q‘% 0

B“N N—A
alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol alebo solvat, kde
A je vybrané zo skupiny, ktord pozostava z:

@
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X =-0-, -NH-, -S-

n=1-5
. N, N
Y I 1 e
Rg N ' N~»N N
7 8
R’ R® . R’ R® ‘H}R\
B
Y Y 0
Rg N"N ' v

7 8
7 R® 7 R® R
<O, P}L{ ™ oo
:L),.k" 7 Y \ I &
-n-.\R.B M\RB ' o—-—!\Rg
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N P
N
B je vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:
Rs
12
R? RS 4 ¥
R N, -0
R3 rR? =
R? OH ® '
12
R12\ . ] hiF!
N7 S\ N
~ g Ay
R® R? R
R? . R2 g R?
R‘
R'Z_ R0 H z
N
D_{ | I; 3y r
D
R R? R
rR? RZ OH
. ,I‘vz R,
R ,NI Ox N _R* J=S
R3O Raj;’J/Y Ra™NZ
OH : OH Rz
a

R’ je OH;

R’ je vybrané zo skupiny, ktord tvoria -C(O)NHR'", -C(O)NR"R", a -C(O)NR"OR™,
R* Jje vybrané zo skupiny , ktori tvoria vodik, kyano, halogén, alkyl, alkoxy, -OH, -CF;, -OCF;, -NO,,
-C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NHR", -C(O)NR"R™, -SO;;NR"R", -SO,R"*, -C(O)NR"*OR ",

_OR™
N
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-NHC(O)R"", nesubstituovany alebo substituovany aryl a nesubstituovany alebo substituovany heteroaryl,

pri¢om substituenty na substituovanych R* skupine st rovnaké alebo rozdielne a si nezavisle vybrané z 1
az 6 R’ skupin;

R’ a R® st rovnaké alebo rozdielne a su nezavisle vybrané zo skupiny, ktoru tvoria vodik, halogén, alkyl,
alkoxy, -CFs, -OCF;, -NO,, -C(O)R¥, -C(0)OR", -C(O)NR"R", -SO(,NR"R", -C(O)NR"OR", kyano,
nesubstituovana alebo substituovana arylova a nesubstituovana alebo substituovana heteroarylova skupina,

pri¢om substituenty na substituovanych R’ a R skupinach st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vy-
brané z 1 a7 6 R’ skupin;

R’ a R® st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného cykloalkylalkylu, -CO,R ", -CONR"R", fluéralkylu, alkinylu, alkenylu a cyk-
loalkenylu,

pri¢om substituenty na substituovanych R’ a R® skupinach su vybrané zo skupiny, ktora pozostéva z:

a) H,

b) halogénu,

c) -CF;,

d) -COR",

e) -OR",

f) _NR“R™,

g) -NO,,

h) -CN,

i) -SO,0R ",

j) -Si(alkyl)s,

k) -Si(aryl)s,

D) -(RP;RS;,

m) -CO,R",

n) -C(O)NR"R™,

0) -SO,NR"R",

P 'SOZRB,

q) -O(C=O)R",

r) -O(C=0)NR"R",

s) -NR">C(O)R", a

t) -NRPCO,R™;

R* je vybrany zo skupiny, pozostavajiicej z vodika, alkylu, cykloalkylu a cykloalkylalkylu;

R’ jeltzlezévisle vybrany z 1 aZ 6 ¢lenov zo skupiny, pozostavajucej z:

a)-R"™,

b) halogénu,

C) -CF 3y

d) -COR",

e) -OR",

f) NRPR™,

g) -NO,,

h) -CN,

i) -SO,R",

j) -SO,NR"R",

k) -NR"*COR™,

1) -CONR"R",

m) -NR”CO,R",

n) -CO,R", a

0)
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R'*aR'" st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktord tvoria vodik, halogén, -CF;,
-OCF;, -NR"R", -NR"C(O)NR"R", -OH, -C(O)OR", -SH, -SO,NR"R", -SO,R", -NHC(OR",
-NHSO,NR"R", -NHSO,R ", -C(O)NR"’R", -C(O)NR"*OR™, -OC(O)R(lg a kyano;

R" je vodik, -OC(O)R" alebo nesubstituovani alebo substituovana arylova, nesubstituovana alebo sub-
stituovana heteroarylova, nesubstituovana alebo substituovana arylalkylova, nesubstituovana alebo substituo-
vana cykloalkylova, nesubstituovana alebo substituovana alkylova, nesubstituovana alebo substituovana cyk-
loalkylalkylova alebo nesubstituovana alebo substituovana hetero-arylalkylové skupina,

priom substituenty na substituovanych R'? skupinich st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané
z 1 a2 6 R’ skupin;

R" a R st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktord pozostava z H, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného
alebo substituovaného heteroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituo-
vaného alebo substituovaného cykloalkylalkylu a nesubstituovaného alebo substituovaného fluéralkylu, alebo

R"” a R sa mbzu vziat' spolu, ked’ si oba viazané na atém dusika, aby vytvorili nesubstituovany alebo
substituovany 3- az 7-Clenny heterocyklicky kruh, obsahujuci jeden az dva heteroatomy, vybrané z kyslika,
siry a dusika,

pri¢om substituenty na substituovanych R"” a R'* skupinach si rovnaké alebo rozdielne a si nezavisle
vybrané z 1 aZ 6 ¢lenov z H, alkyly, arylu, arylalkylu, fluéralkylu, cykloalkylu, cykloalkylalkylu, heteroarylu,
heteroarylalkylu, amino, -C(O)OR", -C(O)NR"’R"®, -S(O)NR'"’R'®, -C(O)R", -SO,R", -NHC(O)NR"R® a
halogénu;

R" a R'® sti rovnaké alebo rozdielne a s nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, alkylu, ary-
lu, arylalkylu, cykloalkylu a heteroarylu;

R je -SOjalkyl, -SO,aryl, -SO,cykloalkyl alebo -SO,heteroaryl;

R* je alkyl, cykloalkyl, -CN, -NO, alebo -SO,R"*;

R’! sit rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané zo skupiny, ktord pozostava z nesubstituovaného
alebo substituovaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného alebo sub-
stituovaného heteroarylu a nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu;

priom substituenty na substituovanych R*' skupinach st rovnaké alebo rozdielne a st nezavisle vybrané
z 1 az 6 R’ skupin; a

tje 0, 1 alebo 2,
pricom
uvedeny alkenyl je C,az C,, alkenyl;
uvedeny alkoxy je C; az Cy alkoxy;
uvedeny alkyl je C; aZ Cy alkyl;
uvedeny alkinyl je C, aZ Cy5 alkinyl;
uvedeny aryl je Cgaz Cy4 aryl;
uvedeny arylalkyl je (Cs aZ Cy4)aryl(C, az Cyp)alkyl;
uvedny cycloalkenyl je C; az C)4 cycloalkenyl,
uvedeny cycloalkyl je C; az Cy, cycloalkyl;
uvedeny cycloalkylalkyl je (C; az Cyg)cycloalkyl(C, aZ Cyp)alkyl;
uvedeny heteroaryl obsahuje 5 az 14 kruhovych atémov;
uvedeny heteroarylalkyl je heteroaryl (C, az Cyo)alkyl, kde uvedeny heteroaryl obsahuje 5 az 14 kruhovych
atébmov.

2. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-didny vSeobecného vzorca (I) podla naroku 1, kde A je vybrané zo
skupiny pozostavajucej z:
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7R6 TRB
YOS e N
IA{«N | I/j .
rR® R®
R’ R®
RTR® - ‘\ !\N’o Qns
¥l
R&N\Q' RM ' NOR

N
{;‘ \"Kjg v
R° ' R .
T Ra R7R‘a
7 = R S o
R® ] R? oY L a
SO \X(-)n/kf-?f‘gﬂ K;\gs ,
R’ R®
9
l E.._R9 S R
P
R N R,
R? a

pricom
R’ je H, fluoralkyl, alky! alebo cykloalkyl;
R® je H, alkyl, CF,CHj alebo -CF3;
R’ je H, F, Cl, Br, alkyl alebo -CF;.
3. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény vieobecného vzorca (I) podla naroku 1, kde A je vybrané zo
skupiny pozostavajicej z:
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R’ R®
R’ R® R’ R® X
= ‘\&“ i ¥ <.,j
| &'X X 9
// ﬂﬂ ! R
R
R® 9
/- S
R7 Ra Q
\ Rsa , \ R . a \,“ R®
kde
R; je H, -CF;, -CF,CHs, metyl, etyl, izopropyl, cyklopropyl alebo t-butyt;
R je H;
R’ je H, F, Cl, Br, alkyl alebo -CF3;
a
Bje
RS
4 8
R R R® S r'
2 R
R alebo
kde
R’ je -OH,

R® je -C(O)NR"R";
R* je vodik, NO,, kyano, -CH; alebo CF3;
R’ je vodik, CFs, -NO, halogén, alebo kyano; a
RS je vodik, alkyl alebo —CF3;
R''je H, halogén, alebo alkyl; a
R'" a R" st rovnaké alebo rozdielne a nezavisle predstavujii metyl, etyl alebo izopropyl; alebo
R" a R' vzaté spolu s dusikom, na ktory su viazané v skupinach NRPRY™, -C(O)NR"R", -SO,NR"R",
-OC(O)NR"R™, -CONR"R", -NR"*C(O)NR"R™, -SONR"’R", -NHSO,NR "R", vyhodne tvoria nesubsti-
tuovany alebo substituovany 3- az 7-¢lenny nasyteny heterocyklicky kruh, volitelne obsahujici jeden d'alsi
heteroatém, vybrany zo skupiny, pozostavajucejz O, Sa NR'"; pri¢om R'® je vybrany z vodika, alkylu, arylu,
heteroarylu, -C(O)R", -SO,R" a -C(O)NR”R?; pri¢om R" a R* sti rovnaké alebo rdzne a kazdy je nezéavis-
le vybrany zo skupiny, pozostavajicej z alkylu, arylu a heteroarylu, pricom substituenty na substituovanych
cyklizovanych R' a R" skupinach st rovnaké alebo rozne a sii nezavisle vybrané z 1 a7 3 alkylu, arylu, hyd-
roxyl skupiny, hydroxyalkylu, alkoxy skupiny, alkoxyalkylu, arylalkylu, fluéralkylu, cykloalkylu, cykloalky-
lalkylu, heteroarylu, heteroarylalkylu, amino, -C(O)OR", -C(O)NR"R', -SONR"R', -C(O)R"”, -SO,R",
NHC(O)NR'"R', a halogén a kde R'* a R'®

Su rovnaké alebo rozne a su nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H, alkylu, arylu, arylalkylu,
cykloalkylu a heteroarylu;

4. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podla naroku 1, kde
A je vybrané zo skupiny pozostivajucej z:

R’ R®

R’ R® ! R .
D \5%; ﬁ)&'&;\g :
Ra/ & o R

4
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Rﬂ

R’ R®
S
a B je:
R®
R4 RS
Rr? S
R \ 4
R2 alebo Rz
kde
R* je —OH;

R®je -C(O)NR"RY,
R* je vodik, -NO,, CF3, -CH;, alebo kyano;
R’ je vodik, halogén, -NO,, kyano alebo -CF;;
R® je vodik, -CF;, alebo alkyl;
R’ je vodik, -CF;, CF, CH;, metyl, etyl, izopropyl,cyklopropyl, alebo t-butyl;
R® je vodik;
R’ je vodik, F, Cl, Br, alkyl, cykloalkyl alebo -CF3,
R'! je vodik, halogén, alebo alkyl; a
R a R" st nezavisle na sebe metyl alebo etyl.
5. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podla naroku 1, kde
A je vybrané zo skupiny pozostavajicej z:

gF3 *(_:-F 3
z o T o
~ ~
* o h o

g

‘z'@ "{'\LO/{
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_~
N
Y Y-
a
a B je:
RS
, 1
R* R® RS ) R
3 \
R
RZ R2
alebo
pricom
R? je —OH;
R’je -C(O)NR"”R™,
R* je vodik, -CHs, alebo -CFj;
R’ je vodik, alebo kyano ,
R® je vodik, -CHj alebo -CFs;
R'" je vodik; a
R"™a R st metyl.
6. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény, vieobecného vzorca (I)
O O
B,/
N N-A
H H
(1)
alebo jej farmaceuticky prijatel'né soli alebo solvat zluceniny, v ktorej
A je vybrané zo skupiny pozostavajicej z:
R’ R® R’ R® R’ R® R’ R®
AR A TEY
/= N [~ L2,
R’ R® R’ R® R'R® O R R®
.0 N
z | S 5.5 l NN HH)K[ \j n )%\S
/\7N\ , /\/ , & &;KJ
RO R® R° R®
7 8
R’ R® 7 R® R R® R R/\S
5~ >
e e ey
/\ N\;\/) , \;K 9
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RO
R'R® ',?7 78 o
R 5% Xy
T % RS % RS
m=1-5
n=0-4
R7R8H R’ R® X=C.O.N.S
N. R’ N 9
SRS Gy
[e) R
O go R’ R®
% | D go
=
PO N o) 8
VNRCR N R e
n=0-6
- R7R8 R7 R® R12
N N
. | )>—R %
R® N ’ N-~N ' NN
7,8
N ks
72N S o
H)QY:N,S LSH)ST )RS E/:@
R® N ’ "
R7 R® R’ R? R’ R® RR N
G N ’//_
S0 Kes o AN )
=N &;N N:/ N=
R7 R R’ R® A
/,
X 9 \\Rg o_’\Rg
R’ R® R7Re
]I"I I ERQ %'Q)&: /mﬁ
> ‘- l
143 -
S_“-ZNRQ ' a = N

kde
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R’ a R® st rovnaké alebo rozne a si nezavisle vybrané zo skupiny, ktord pozostava z H, volitel'ne substituo-
vaného alebo nesubstituovaného alkylu, arylu, heteroarylu, arylalkylu, heteroarylalkylu, cykloalkylu, cyklo-
alkylalkylu, -CO,R", -CONR*R", fluéralkylu, alkinylu, alkenylu, alkinylalkylu, alkenylalkylu a cykloalke-
nylu,
5 pri¢om substituenty na uvedenych substituovanych skupinach st vybrané zo skupiny, ktora pozostava z:
a) kyano,
b) CO,R’;
¢) CONR'RY;
d) SO,NR'R%;
10 ) SO,R;
f) NOy;
g) CFs;7
h) -OR’;
i) -NR'R%;
15 j) -O(C=O)R’;
k) -O(C=0)NR'R® a
1) halogénu;
R’ je vybrany z jednej alebo viacerych skupin, pozostavajucich z:
a)R’;
20 b) R%;
¢) halogénu;
d) -CF3;
e) -COR’;
f) -OR’,
25 g) -NR'R%;
h) -NO;;
i) -CN;
j) -SO.R’;
k) -SO,NR'R?;
30 1) -NR’COR?;
m) -CONR'R?;
n) -NR'CO,R?,
0) CO,R’ a

N¢N\
NH
p) }&J%N/

35 B je volitelne substituovana arylova alebo heteroarylova skupina, vybrana z:

R®
R Rr®
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10 )
R 10 R* )\
= |/ Ra)‘\\(?"
al OH . R’ ' '
OH OH
. $12
RN N [ N_ _R*
R Y R |
OH a OH ’
kde
R? je OH;

R’ je -C(O)NR"R", alebo -C(O)NR"ZOR ",
R' je vodik, halogén, alkyl, alkoxy, -OH, -CF;, -OCFs;, -NO,, -C(O)R"”, -C(O)OR", -C(O)NR"R",
-SOENR"R", -SO,R ", -C(O)NR"*OR™,

OR13
/

I

AN

R14
kyano, volitel'ne substituovany aryl alebo heteroaryl,
pricom substituenty na uvedenych volite'ne substituovanych skupinach mézu byt’ vybrané zjednej alebo via-
cerych R® skupin:
R’ a R® nezavisle predstavuji vodik, halogén, alkyl, alkoxy, -CF;, -OCF;, -NO,, -C(O)RB, -C(O)ORB,
-C(O)NR"R", -SO(NR"R", -C(O)NR">OR", kyano, alebo volitelne substituovana arylové alebo heteroa-
rylova skupina,
prgiéom tieto substituenty na volitelne substituovanych skupinach mézu byt vybrané z jednej alebo viacerych
R’ skupin;
R'" a R'" nezavisle predstavuju vodik, halogén, -CF3, -OCF,, -NR"R", -NR®*C(O)NR"R", -OH, -C(O)OR",
-SH, -SOQNR”R”, -SO,R”, -NHC(O)R", -NHSO,NR"R", -NHSO,R", -C(O)NR"”R", -C(O)NR"?OR",
-OC(O)R ™ alebo kyano;
R" je vodik, -OC(O)R" alebo volitelne substituovana arylova, heteroarylova, arylalkylova, cykloalkylova,
alkylova, cykloalkylalkylova alebo hetero-arylalkylova skupina,
R" a R"™ st rovnaké alebo rozne a sii nezavisle vybrané zo skupiny, ktora pozostava z H; volitel'ne substitu-
ovaného alebo nesubstituovaného alkylu, arylu, heteroarylu, arylalkylu, heteroarylalkylu, cykloalkylu, cyklo-
alkylalkylu a fluéralkylu, alebo
R" a R™ sa mozu vziat’ spolu a vytvéaraju volitePne substituovany 3- az 7-clenny heterocyklicky kruh, obsa-
hujuci jeden az dva heteroatomy, vybrané z kyslika, siry a dusika, a
pri¢om substituenty voliteIne substituovanych skupin mézu byt vybrané z jednej alebo viacerych R’ skupin
a
tje 1 alebo 2,
priCom
uvedeny alkenyl je C, aZ Cy alkenyl,
uvedeny alkoxy je C, az C,, alkoxy;
uvedeny alkyl je C, aZ Cy alkyl;
uvedeny alkinyl je C, az C,s alkinyl;
uvedeny aryl je Cgaz Cy4 aryl;
uvedeny arylalkyl je (Cq aZ Cy4)aryl(C, az Cy)alkyl;
uvedny cycloalkenyl je C; az C,, cycloalkenyl;
uvedeny cycloalkyl je C; az Cy4 cycloalkyl;
uvedeny cycloalkylalkyl je (Cs az Cyp)cycloalkyl(C, az Cy)alkyl,
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uvedeny heteroaryl obsahuje 5 az 14 kruhovych atémov;
uvedeny heteroarylalkyl je heteroaryl (Cy aZ Cao)alkyl, kde uvedeny heteroaryl obsahuje 5 aZz 14 kruhovych

atémov.
7. Puzitie 3,4-disubstituovanych cyklobutén-1,2-didnov, vieobecného vzorca (1A)
0] O
N\
. = (1A)
SN N/A
5 H H
a jej farmaceuticky prijatelnych soli alebo jej solvatov,
kde
A je vybrané zo skupiny, pozostavajicej z:
(1
R R® /7 R R’ R?
=N P y
N
‘zz t - ‘Z‘ ' ~ N"O LLL I ~
= N‘a ’ P . = .
R R® R’ R® R’ R® R’ R®

Y VS

¥ [

0T, X
O (o] '.ll
I o

R? RrR?

o Y4 Rﬂ 7 R‘
=L k) S
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R R® ? b 7 g

1
N

R R®
g ) ;
he¥s ¢ ) g z g %
N , R® Rr®
(2)
7 RS R’ R® 7 /®
s N
k) | ] l Il I | =
~N o e
R R® R’ R Vil
'?2 l N I > l s
\0 '
R7 Ra R’ Ra R’ Ra R? Ra

R R®
7 0 R’ R ‘s R’ R®
Y T
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AR 2
R’ R® /' R® a7 R®
X v s 2 @

% Qﬁi RS (="

= b
Ra R®

a bl
kde uvedené kruhy skupin A su substituované 1 az 6 substituentmi, kazdy nezavisle vybrany zo skupiny po-
zostavajicej z R’ skupin;
50
R? RB.
r’ R® R’ R®

Yoy ¥ 7%

R’ R® R’ R®
L3 1 E] %Y 1 j—
/ | ! / |
R7 Rg R7 RB

o
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.
a

kde jeden alebo oba z uvedenych kruhov uvedenych A skupin su substituované 1 aZ 6 substituentmi, z kto-
rych kazdy je nezéavisle vybrany zo skupiny, ktora pozostava z R’ skupin;

4)
R’ Ra R” R?

= aget

R’ R
a
kde uvedené fenylové kruhy uvedenych A skupm su substituované 1 az 3 substltuentml z ktorych kazdy je

nezavisle vybrany zo skupiny, ktora pozostava z R’ skupin a

&)
R7 r® R’ 7 f
N
M, %"ﬂr‘}_, " s
N-N =N
’ Rg .

li)<r5>——R’ Hx)gg’ E“n’ ng?(:;

L4

R® R g R s
S0 X0 0 e
R“ n ?22 n

B je vybrané zo skupiny, pozostavajucej z:
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12
R12 RT‘ fR
N A\ |
~ — /
rR? R R3 .
rRZ . R2 ' R?
r
R1° R
12
Ra s . Rﬁ . '
R b2 OH
R“?
§
RN ' N R
Ra X R’ S
OH ' OH )
Ry
3 S\
R N /
\ / Ry Z

nje0az6;pjelaz5; XjeO,NHalebo S; Z je 1 az 3;

R’ je OH;

R’ je nezavisle vybrany zo skupiny, ktoru tvoria-C(O)NHR'", -C(O)NR'*R, a -C(O)NR"®OR"™, R* je vybra-
ny zo skupiny pozostavajucej z vodika, kyano skupiny, halogénu, alkylu, alkoxy, -OH, -CF;, -OCF3, -NO,,
-C(O)R", -C(O)OR"”, C(O)NHR'", C(O)NR"R"*-SO,NR"R™, -SOR", C(O)NR"OR "“-nesubstituovany
alebo substituovany aryl, nesubstituovany alebo substituovany heteroaryl,
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R13 0R1 3
R31 ) N/
! R R™” N "
h | N
L) a »

pri¢om na uvedenej substituovane;j arylovej skupine je 1 az 6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle
vybrany zo skupiny, pozostavajucej z R’ skupin; a na uvedenej substituovanej heteroarylovej skupine je 1 aZ
6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajicej z R’ skupin;

kazdy R® a R® st rovnaké alebo rozdielne a su nezdvisle vybrané zo skupiny, ktoru tvoria vodik, halogén,
alkyl, alkoxy, -CFs, -OCF3, -NO,, -C(O)R"*, -C(O)OR", -C(O)NR"R™, -SO,NR"’R", -C(O)NR"OR™, ky-
ano, nesubstituovana alebo substituovana arylova a nesubstituovana alebo substituovana heteroarylova sku-
pina; pri¢om na uvedenej substituovanej arylovej skupine je 1 aZ 6 substituentov a kazdy substituent je neza-
visle vybrany zo skupiny, pozostavajucej z R’ skupin; a pri¢om na uvedenej substituovanej heteroarylovej
skupine je 1 aZ 6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajucej z R’ sku-
pin;

kazdy R” a R® je nezavisle vybrany zo skupiny, ktora pozostiva z H, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituovaného alebo substituova-
ného cykloalkylalkylu, -CO,R", -CONR"R", alkinylu, alkenylu a cykloalkenylu; a priom na uvedenych
substituovanych R’ a R® skupinach je jeden alebo viac substituentov, pri¢om kazdy substituent je nezavisle
vybrany zo skupiny, ktorti tvoria:

a) halogén,

b) -CF3,

¢) -COR®,

d) -OR",

e) -NR"R",

f) -NO,,

g) -CN,

h) -SO,0R",

i) -Si(alkyl)s, pri¢om kaZdy alkyl je vybrany nezavisle,

j) -Si(aryl)s, pricom kazdy aryl je vybrany nezavisle,

k) -(R"*),R"Si, pri¢om kazdy R" je vybrany nezavisle,

1) -CO,R",

m) -C(O)NR"R",

n) -SO,NR"R",

0) -SO,R",

p) -OC(O)R",

q) -OC(O)NR"R",

r) -NR"“C(O)R", a

s) -NR"®CO,R";

R* je vybrany zo skupiny, pozostavajucej z vodika, alkylu, cykloalkylu a cykloalkylalkylu;

kazdy R’ je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostavajuce;j z:

a)-R1,

b) halogénu,

¢) -CF;,

d) -COR",

e) -OR",

D -NR13R14,

g) -NO,,

h) -CN,

i) -SO,R",

j) -SO,NR"R™,

k) -NR"COR™,

1) -CONR"R",

m) -NR"”CO,R",
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n) -CO,R",

0)

N=N
J\ NH

~ 7/

2SN

p) alkylu, substituovaného jednou alebo viacerymi -OH skupinami,

q) alkylu, substituovaného jednou alebo viacerymi -NRR'* skupinami, a

1) -N(R"®)SO,R";

kazdy R a R" je nezavisle vybrany zo skupiny, ktord tvoria vodik, alkyl, halogén, -CF;, -OCFs;,
-NR"R", -NR"C(O)NR"R", -OH, -C(0O)OR", -SH, -SO,NR"R", -SO,R®, -NHC(O)R", -NHSO,NR"’R",
-NHSO,R", -C(O)NR"R", -C(O)NR”OR", -OC(O)R" a kyano;

R'? je vybrany zo skupiny, ktoru tvoria vodik, -OC(O)R"®, nesubstituovana alebo substituovana arylova,
nesubstituovana alebo substituovana heteroarylova, nesubstituovana alebo substituovana arylalkylova, nesub-
stituovana alebo substituovana cykloalkylova, nesubstituovana alebo substituovana alkylov4, nesubstituova-
na alebo substituovana cykloalkylalkylova a nesubstituovana alebo substituovana heteroarylalkylova skupina,
pri¢om na substituovanych R'* skupinach je 1 az 6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle vybrany zo
skupiny, pozostavajicej z R’ skupin;

kazdy R"” a R" je nezavisle vybrany zo skupiny, ktora pozostava z H, nesubstituovaného alebo substituo-
vaného alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného he-
teroarylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu, nesubstituovaného alebo substituova-
ného cykloalkylalkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného heterocyklu, nesubstituovaného alebo sub-
stituovaného fludralkylu a nesubstituovaného alebo substituovaného hetero-cykloalkylalkylu; pricom na uve-
denych substituovanych R a R'* skupinach je 1 aZ 6 substituentov a kazdy substituent je nezavisle vybrany
zo skupiny, ktoru tvoria: alkyl, -CF,, -OH, alkoxy, aryl, arylalkyl, fluéralkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, he-
tero-aryl, heteroarylalkyl, -N(R*),, -C(O)OR", -C(O)NR"R'®, -S(0)NR"*R'®, -C(O)R"*, -SO,R"® za pred-
pokladu, e R" nie je H, halogén a -NHC(O)NR"R'®; alebo

R"™ a RY, ked sa vezmu spolu s dusikom, na ktory su viazané v skupinach —NRBRM, —C(O)NRBRM,
-SO,NR"R", -OC(O)NR"R", -CONR"R", -NR"®C(O)NR"R"*, -SONR"“R*, -NHSO,NR"R™ tvoria ne-
substituovany alebo substituovany nasyteny heterocyklicky kruh, pricom uvedeny kruh volitene obsahuje
jeden d'al§i heteroatém, vybrany zo skupiny, pozostavajicej z O, S a NR'®; pri¢om na substituovanych cykli-
zovanych R" a R' skupinach sui 1 aZ 3 substituenty a kaZdy substituent je nezavisle vybrany zo skupiny, kto-
i tvoria alkyl, aryl, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, arylalkyl, fludralkyl, cykloalkyl, cykloalky-
lalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, amino, -C(O)OR", -C(O)NR"R', -SONR"R', -C(O)R", -SO,R" za
predpokladu, Ze R" nie je H, -NHC(O)NRR', -NHC(O)OR ", halogén a heterocykloalkenylova skupina;

kazdy R" a R'® je nezavisle vybrany zo skupiny, ktord pozostava z H, alkylu, arylu, arylalkylu, cykloal-
kylu a heteroarylu;

R je vybrany zo skupiny, pozostivajicej z -SOsalkylu, -SO,arylu, -SO,cykloalkylu alebo -SO,hetero-
arylu,

R"™ je vybrany zo skupiny, pozostavajucej z H, alkylu, arylu, heteroaryly, -C(O)R", -SO,R"Y a
-C(O)NR"R™;

kazdy R'* a R” je nezévisle vybrany zo skupiny, pozostavajucej z alkylu, arylu a heteroarylu;

R* je vybrany zo skupiny, ktort tvoria alkyl, cykloalkyl, -CN, -NO, alebo -SO,R" za predpokladu, Ze
R" nie je H;

kazdy R®' je nezavisle vybrany zo skupiny, ktora pozostdva z nesubstituovaného alebo substituovaného
alkylu, nesubstituovaného alebo substituovaného arylu, nesubstituovaného alebo substituovaného heteroarylu
a nesubstituovaného alebo substituovaného cykloalkylu; pri€om na uvedenych substituovanych R*' skupi-
nach je 1 aZ 6 substituentov a kaZdy substituent je nezdvisle vybrany zo skupiny, pozostavajicej z R skupin;

kazdy R* je nezavisle vybrany zo skupiny, pozostivajicej z H, alkylu a cykloalkylu; a

tje 0, 1 alebo 2,
na vyrobu lieku na lieenie chemokinom sprostredkovanej choroby, kde chemokinom sprostredkovana cho-
roba je vybrana zo skupiny, ktora pozostava z psoriazy, atopickej dermatitidy, akné, astmy, chronickej ob-
Struk¢nej choroby plic, syndréomu dychovej tiesne dospelych, artritidy, zapalovej choroby &riev, Crohnovej
choroby, ulcer6znej kolitidy, septického Soku, endotoxického $oku, gramnegativnej sepsy, syndrému toxic-
kého Soku, mrtvice, srdcového a oblickového reperfuzneho poskodenia, glomerulonefritidy alebo trombézy,
Alzheimerovej choroby, reakcie medzi Stepom a hostitelom, odmietnutia aloimplantatov, cystickej fibrézy,
malarie, syndromu akutnej respiracnej poruchy, hypersenzitivnej reakcie neskorého typu, aterosklerdzy a
mozgovej a stdcovej ischémie,
pricom
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uvedeny alkenyl je C, aZ Cy alkenyl;
uvedeny alkoxy je C; az Cy alkoxy;
uvedeny alkyl je C, az Cy alkyl;
uvedeny alkinyl je C, az C;s alkinyl;
uvedeny aryl je Caz Cy, aryl;
uvedeny arylalkyl je (Cs aZ Cy4)aryl(C, az Cy)alkyl;
uvedny cycloalkenyl je C; az C,, cycloalkenyl;
uvedeny cycloalkyl je C; aZ C;, cycloalkyl;
uvedeny cycloalkylalkyl je (C; az Cyo)cycloalkyl(C; az Cyo)alkyl;
uvedeny heteroaryl obsahuje 5 az 14 kruhovych atémov;
uvedeny heteroarylalkyl je heteroaryl (C, az Cyo)alkyl, kde uvedeny heteroaryl obsahuje 5 aZ 14 kruhovych
atémov.
8. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény vieobecného vzorca (I) podl'a naroku 1, kde B je vybrané zo
skupiny pozostavajicej z:

(1

kde R* je vybrany zo skupiny, pozostavajuicej z: —C(O)NRBR”,
a vietky ostatné substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I);

@
12
R\ _ N
NN
~
R3
R2
kde vietky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I);
3)
R1 1
7N\
~
R3
RZ
kde vietky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I);
4)
R12
/
N~ N
L
RS
R2
kde vietky substituenty boli uréené pre vSeobecny vzorec (I);
(%)
R‘IO
12
R\
NN
~
R3
R2
kde vietky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I);
(6)
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M

®)

R12
|
R4 N_ O
st(%—/
OH

kde vsetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I);
10 (9)

OH
kde vsetky substituenty boli uréené pre v§eobecny vzorec (I);
(10)
RA__N
|
R
OH

15 kde vsetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I);

(11)

R'2
|
o) N R
RsI\';%J
OH

kde vsetky substituenty boli uréené pre vieobecny vzorec (I).
9. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diony podl'a naroku 8, kde B je:
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Rs
R* R®
R3
R2
kde R je vybrane zo skupiny pozostavajtice;j z -C(O)NR"R",
10. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podl'a naroku 9, kde R” a R st rovnaké alebo rozdielne

alkylové skupiny.
11. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diony podl'a naroku 8, kde B skupinou je:

R13
|
N
0 R?

12. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podla naroku 11, kde R'" aR'™ st rovnaké alebo rozdielne
alkylové skupiny.
13. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diony podla naroku 8, kde B skupinou je:

R11

TN
—
R3
R2

14. 3 4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podl'a naroku 13, kde R'' je vodik.

15. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podl'a naroku 13, alebo 14, kde R?je: -C(O)NR"R™,

16. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podla ktoréhokol'vek z narokov 13 aZ 15, kde R?aR"si
nezavisle vybrané zo skupiny pozostivajucej z nasledujucich zvyskov: alkyl, nesubstituovany heteroaryl
a substituovany heteroaryl.

17. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podla naroku 16, kde jeden z R’ alebo R'* je alkyl.

18. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-didény podl'a naroku 17, kde uvedenym alkylom je metyl.

19. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podla naroku 8, kde skupinou B je:

Ry
S
%
R3 —
R2

20. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podla ktoréhokol'vek z narokov 8 az 19, kde skupinou A
je:
R" R®

oo

’

=
v ktorom furanovy kruh je nesubstituovany alebo substituovany.

21. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podl'a naroku 20, kde furanovy kruh je substituovany.

22. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-didny podl'a naroku 21, kde furanovy kruh je substituovany pri-
najmensom jednou alkylovou skupinou.

23. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podl'a ktoréhokol'vek z narokov 20 az 22, kde R’ aR®su
rovnaké alebo rozdielne a kazdy je vybrany zo skupiny pozostavajicej z: vodik a alkyl.

24. 3 4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diény podl'a naroku 23, kde R’ je vodik a R® je alkyl.

25. 3,4-Disubstituované cyklobutén-1,2-diony podl'a naroku 1 vybrana zo skupiny pozostavajucej z:
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27. Zlicenina podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 a7 5,9 az 12, 20 a 21 aZ 24, vzorca:
0] O
| <
N - B

e N N/\ﬁ)/
! | \ /
0] OH H H

alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol alebo jej solvat.
28. ZIu¢enina podla naroku 1, vzorca

_/
— : o
N
| \ /
OH H H
alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo jej solvat.
10 29. Zlicéenina podla naroku 25, vzorca
O
g
N O
OH H H o

alebo jej farmaceuticky pnjatel’na sol alebo jej solvat.
30. Zlu¢enina podla naroku 1, vzorca
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OH H r}l/\©/
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alebo jej farmaceuticky prijatelna sol’ alebo solvat.
31. Zluéenina podla naroku 25, vzorca
O

, Q O\:/( s
/N I}J/_ N .
O OH H U

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol’ alebo solvat.
32. Zlu¢enina podla naroku 25, vzorca
O

o L
\ — N
N N~ N
1 1
O OH H H
alebo jej farmaceuticky prijateIna sol’ alebo solvat.
33. Zlugenina podla naroku 25, vzorca
Q O
N/ \
l N
- N N —~ N -'
. NN
O OHH H
10 alebo jej farmaceuticky prijatelna sol’ alebo solvat.

34. Zlukenina podl'a naroku 25, vzorca

N
i
| O P
N NT N
O OH H H

alebo jej farmaceuticky prijateIna sol’ alebo solvat.
35. Z1u¢enina podl'a naroku 25, vzorca
O

| SN
At e
H /

O OHH

alebo jej farmaceuticky prijateI'na sol alebo solvat.
36. Zlu¢enina podl'a naroku 25, vzorca

N
Il
‘ o P _
H

O OH H

alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo solvat.
37. Zlu¢enina podla naroku 25, vzorca

15

20
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alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo solvat.
38. Zlucenina podl'a naroku 25, vzorca

| O P
/N\n/ ; “N — N/:\
I

O OH H H
5

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo solvat.
39. Zluéenina podl'a naroku 25, vzorca

l SN
' : 'NT N

O OH H H

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol alebo solvat.
40. Zlucenina podl'a naroku 1, vzorca

0 O
| N— CF3
N — ~ o)
- N N
| | |
" O OH H H
alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo solvat.

41. Zli¢enina podla naroku 1, vzorca

|
_N

O O
N
|

I-=2
N

O OH H

alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol’ alebo solvat.
15 42. Zlicenina podl'a naroku 1, vzorca

O O
N / S 7 =
Q7NN \ o,
= | b
°© ho H H /
alebo jej farmaceuticky prijatel'na sol alebo solvat.

43. Pouzitie zluCeniny podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZz 6 alebo 8 aZ 42 na vyrobu lieku na lieSenie
chemokinom sprostredkovanej choroby, kde chemokinom sprostredkovana choroba je vybrana zo skupiny,
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ktora pozostava z psoriazy, atopickej dermatitidy, akné, astmy, chronickej obstrukénej choroby pluc, syn-
drému dychovej tiesne dospelych, artritidy, zapalovej choroby Criev, Crohnovej choroby, ulceréznej kolitidy,
septického $oku, endotoxického Soku, gramnegativnej sepsy, syndromu toxického Soku, mftvice, srdcového a
obli¢kového reperfiizneho poskodenia, glomerulonefritidy alebo trombozy, Alzheimerovej choroby, reakcie
medzi $tepom a hostitefom, odmietnutia aloimplantatov, cystickej fibrozy, malarie, syndrému akutnej respi-
ragnej poruchy, hypersenzitivnej reakcie neskorého typu, aterosklerozy a mozgovej a srdcovej ischémie.

44. Pouzitie zligeniny podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 alebo 8 az 42 na vyrobu lieku na liecenie
rakoviny.

45. Pouzitie podla naroku 44, kde uvedené lieCivo je pouzité v kombinacii s protirakovinou latkou.

46. Pouzitie podla naroku 45, kde protirakovinové latka je vybrana zo skupiny, pozostavajucej z alkylac-
nych ¢inidiel, antimetabolitov, prirodnych produktov a ich derivatov, horménov, antihorménov, antiangio-
génnych ¢inidiel a steroidov a syntetickych latok.

47. Pouzitie zlu&eniny podra ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 alebo 8 az 42 na vyrobu lieku na inhibova-
nie angiogenézy.

48. Pouzitie podl'a naroku 47, kde uvedené lie¢ivo je pouZité v kombinécii s najmenej jednou antiangio-
génnou zludeninou na inhibovanie angiogenézy.

49. Pouzitie zlieniny podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 alebo & az 42 na vyrobu lieku na lieCenie
choroby, vybranej zo skupiny, pozostavajicej z gingivitidy, respira¢nych virusov, herpesovych virusov, viru-
sov hepatitidy, HIV, virusu spojeného s Kaposiho sarkémom, a aterosklerozy.

50. Pouzitie zliceniny podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 alebo 8 aZ 42 na vyrobu licku na lieCenie
angiogénnej ofnej choroby.

51. Pouzitie podl'a naroku 50, kde angiogénna o&na choroba je vybrana zo skupiny, pozostavajucej zo za-
palu o¢i, retinopatie nedonosenych, diabetickej retinopatie, degeneracie makuly, vyhodne vlhkého typu, a
neovaskularizacie rohovky.

52. Pouzitie podla naroku 44, kde lie¢enou rakovinou je melaném, karcindm Zalidka alebo nie malobun-
kovy karciném pluc.

53. Pouzitie podl'a naroku 45, kde lie¢enou rakovinou je melaném, karcinom Zalidka alebo nie malobun-
kovy karcinom plic.

54. Pouzitie podl'a naroku 46, kde lie¢enou rakovinou je melanom, karcindm Zaliidka alebo nie malobun-
kovy karciném pluc.

55. Farmaceuticky prostriedok, vyzna&ujici sa tym, Zeobsahuje (¢inné mnozstvo zlice-
niny podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 6 a 8 a2 42 v kombinacii s farmaceuticky prijatefnym nosicom.

56. Sodna sol ktorejkol'vek zlii¢eniny podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 a 8 aZ 42.

57. Vapenata sol ktorejkol'vek zluc¢eniny podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 6 a 8 aZ 42.

58. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuaci sa tym, Ze obsahuje uCinné mnozZstvo zluce-
niny podl'a ktoréhokol'vek z narokov 56 alebo 57 v kombinécii s farmaceuticky prijatelnym nosicom.

Koniec dokumentu
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