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Slouteniny pro inhibici farnesyl-proteintransferazy, zplsob jejich pouZiti a je obsahujici

farmaceutické prosttedky.

Oblast techniky

Tento vynalez popisuje nové slouceniny, vhodné pro inhibici nenormalniho ristu bungk, inhibici
farnesyl-proteintransferdzy a 1é€eni rakovin. Popisuje také zptisoby inhibice nenormélniho ristu

buhék, inhibice farnesyl-proteintransferazy a 1é€eni rakovin, za pouZiti téchto novych sloudenin.

Dosavadni stav techniky

Biologicky vyznam Ras-onkogenu a role Ras a enzymu, znamého jako farnesyl-
proteintransferdza, v pfeméné normélnich bungk na rakovinné butiky, jsou popsiny v PCT
International Publication No. W095/00497 a W095/10516. Ob& tyto publikace také popisuji
rozdilné skupiny sloucenin, které inhibuji aktivitu enzymu farnesyl-proteintransferdzy a tim
farnesylaci Ras-proteinu.

PCT International Publication No. WO095/10516 se tyka tricyklickych amidovych a

mocovinovych sloucenin obecného vzorce (1.0)

(1.0)

a jejich pouZiti pfi inhibici funkce Ras a nenormdlniho ristu bunék. Je vni popsdna fada

podskupin slou¢enin vzorce (1.0), které zahrnuji sloudeniny vzorcti (5.0c), (5.1¢) a (5.2a),




(] .0 . . oo . ) .
] LR ] [ ] * L - [ ) L 3 ] ]
L4 * o900 o o [ 4 . e o L) .
L] L ] . L ] * L] L 2 3 L]
(X ] LX) ae seen .e eae

stejné€ jako 11-R-izomer a 11-S-izomery sloudenin (5.0c) a (5.1c). Je vni také popséna fada

konkrétnich sloucenin v kazdé podskuping, stejné jako biologicka aktivita téchto slougenin.

Podstata vynalezu

Pfedkladany vyndlez poskytuje nové tricyklické amidové sloueniny, vybrané ze skupiny,

obsahujici :
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nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvity.
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Optické rotace slou€enin ((+)- nebo (-)-) jsou méteny v methanolu nebo ethanolu pii 25 °C.
Tento vynalez zahrnuje vy3e zobrazené sloudeniny v amorfnim nebo krystalickém stavu.
Mezi slou€eniny tohoto vynalez tedy patii slouCeniny, vybrané za skupiny, obsahujici :
slou€eniny 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 7.0 a 6,0, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde jsou
zmin&né slouceniny takové, jak bylo definovéno vyse.
Mezi sloudeniny tohoto vynélez také patii sloudeniny, ‘vybrané za skupiny, obsahujici :
sloudeniny 10.0, 11.0, 12.0, 13.0, 16.0, 17.0, 18.0, 19.0, 20.0, 21.0 a 22.0, nebo jejich
farmaceuticky pijatelné soli, kde jsou zmin&né slougeniny takové, jak bylo definovano vye.
Mezi sloudeniny tohoto vyndlez také pati slouCeniny, vybrané za skupiny, obsahujici :
slougeniny 8.0, 9.0, 14.0 a 15.0, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde jsou zmin&né
slougeniny takové, jak bylo definovano vyse.
Mezi sloudeniny tohoto vynélez také patti slougeniny, vybrané za skupiny, obsahujici :
slougeniny 23.0, 25.0, 26.0, 27.0, 28.0, 29.0, 30.0, 31.0, 32.0, 33.0, 34.0, 60.0, 61.0, 62.0, 63.0 a
64.0, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde jsou zmin&né slou€eniny takové, jak bylo
definovano vyse
Mezi sloudeniny tohoto vynalez také patii slougeniny, vybrané za skupiny, obsahujici :
slouCeniny 23.0A, 24.0, 35.0, 36.0, 37.0, 38.0, 39.0, 40.0, 41.0, 42.0, 47.0, 48.0, 49.0, 50.0, 51.0,
52.0, 53.0, 54.0, 55.0, 56.0, 57.0, 58.0, 59.0 a 65.0, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde
jsou zminéné sloueniny takové, jak bylo definovéno vyse.
Mezi slouCeniny tohoto vyndlez také patii slouceniny, vybrané za skupiny, obsahujici :
slouCeniny 43.0, 44.0, 45.0 a 46.0, nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli, kde jsou zmin&né
slouCeniny takové, jak bylo definovano vyse.
Mezi upfednostiiované sloudeniny patii sloudeniny 5.0, 7.0, 25.0, 27.0, 29.0 a 34.0.
Mezi uptednostiiované sloudeniny také patii sloudeniny 51.0 a 53.0.
Mezi uptednostiiované sloudeniny také patti slougeniny 40.0 a 42.0.
Vice uptednostiiovanymi slougeninami jsou sloueniny 25.0, 27.0, 51.0 a 53.0.
Odbornici v oboru pochopi, Ze je tento tricyklicky systém &islovan
) 5 6 7
(W
2 \1\: 10 ’ ‘
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Inhibice farnesyl-proteintransferazy tricyklickymi sloudeninami tohoto vyndlezu jest& nebyla
popsana. Tento vynélez tedy poskytuje zplisob inhibice farnesyl-proteintransferdzy za pouziti
tricyklickych sloucenin tohoto vynélezu, které : (i) udinné inhibuji farnesyl-proteintransferazu,
ale ne geranylgeranyl-proteintransferazu I, in vitro; (ii) blokuji fenotypickou zménu,
indukovanou formou transformujiciho Ras, ktera je akceptor farnesylu, ale ne formou
transformujiciho Ras, kterd byla vytvorena tak, aby byla akceptorem geranylgeranylu; (iii)
blokuje intracelularni \ipravu Ras, ktery je akceptorem farnesylu, ale ne Ras, ktery byl vytvoren
tak, aby byl akceptorem geranylgeranylu, a (iv) blokuje nenormélni bun&ény rist v kulturach,
indukovanych transformujicim Ras.

Tento vynélez poskytuje zplsob inhibice nebo léSeni nenormélniho réstu bunék, vietng
transformovanych bungk, podavanim ulinného mnoZstvi slouCeniny tohoto vynélezu.
Nenormalni rlst bun¢k oznatuje bun&iny rist, ktery je nezdvisly na normaélnich reguladnich
mechanizmech (napf. ztrdta kontaktni inhibice). Zahrnuje nenormélni rist : (1) nddorovych
bun&k (nadorit), exprimujicich aktivovany Ras-onkogen; (2) nadorovych bundk, ve kterych je
Ras-protein aktivovan jako vysledek onkogenni mutace v jiném genu; (3) benignich a malignich
bunek jinych proliferativnich poruch, ve kterych dochazi k chybné aktivaci Ras.

Tento vyndlez také poskytuje zpiisob inhibice nebo lé¢eni nadorového ristu (rakoviny)
podavanim ¢inného mnoZstvi tricyklickych, zde popsanych, élouéenin, savci, (napf. ¢loveku),
ktery takovouto 1é&bu potiebuje. Konkrétné tento vynélez poskytuje zplisob inhibice nebo 1é&eni
ristu nadord, exprimujicich aktivovany Ras-onkogen, podévdnim G&inného mnozstvi vyse
popsanych slouéenin. Piiklady nadort, které mohou byt inhibovéany nebo 1é¢eny, zahrnuji, ale ne
pouze, rakovinu plic (napf. plicni adenokarcinom), rakovinu slinivky bfisni (napf. pankreaticky
karcinom, jako je napf. exokrinni pankreaticky karcinom), rakovinu tlustého stieva (napf.
kolorektalni karcinomy, jako je napt. adenokarcinom tlustého stfeva a adenom tlustého stieva),
miSni leukemii (napf. akutni myelogenni leukemii (AML)), rakovinu folikuld §titné Zlazy,

myelodisplasticky syndrom (MDS), karcinom Zlu¢niku, epidermalni karcinom, rakoviny prsu a
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rakoviny prostaty.
Ma se za to, Ze tento vynalez také poskytuje zptisob inhibice proliferanivnich poruch, jak
benignich tak i malignich, kde jsou Ras-proteiny chybn¢ aktivovany, jako vysledek onkogenni
mutace v jinych genech -- to jest, Ras-gen sim neni aktivovdn mutaci na onkogenni formu --,
kde je zmin&né inhibice dosaZeno podévanim G¢inného mno¥stvi tricyklickych, zde popsanych,
slou€enin savci, (napt. &lovéku), ktery takovouto 1é&bu potiebuje. Zde popsanymi tricyklickymi
sloueninami miZe byt inhibovéna nap¥. benigni proliferativni porucha neurofibromatéza, nebo
nadory, ve kterych je aktivace Ras zplisobena mutaci nebo nadexpresi tyrosinkindzovych
onkogent (napf. neu, src, abl, Ick a fyn).
Slougeniny tohoto vynélezu inhibuj farnesyl-proteintransferazu a farnesylaci onkogenniho
proteinu Ras. Tento vynélez déle poskytuje zpéisob inhibice ras farnesyl-proteintransferazy u
savel, zejména u ¢lovéka, poddvanim G&inného mnoZstvi tricyklickych slougenin, popsanych
vySe. Podavani sloudenin tohoto vynalezu pacientim, za udelem inhibice farnesyl-
proteintransferdzy, je uZitedné pfi léeni vyse popsanych rakovin.
Tyto tricyklické sloudeniny, uZite&né v metodich tohoto vyndlezu, inhibuji nenormalni rdst
bunek. M4 se za to, Ze tyto sloueniny mohou fungovat pfes inhibici funkce G-proteinu, jako je
ras p21, blokovanim isoprenylace G-proteinu, coz je ¢ini uZiteCnymi pii 1é&eni proliferativnich
poruch, jako je nddorovy rist a rakovina. M4 se zato, Ze tyto sloueniny inhibuji ras farnesyl-

proteintransferdzu a vykazuji tedy antiproliferativni aktivitu u bundk transformovanych ras.

KdyZ jsou zde poutity, jsou néasledujici terminy pouZity tak, jak je definovéno niZe, pokud neni
uvedeno jinak :
M" - ptedstavuje molekulovy ion molekuly v hmotnostni spektru;

MH" - pfedstavuje molekulovy ion plus vodik molekuly v hmotnostni spektru,

O
Pyridyl-N-oxidy jsou zde pfedstavovany slupinou /@\1 -
X
s

Nésledujici rozpostédla a &inidla jsou predstavovana uvedenymi zkratkami : tetrahydrofuran
(THF); ethanol (EtOH); methanol (MeOH); kyselina octova (HOAc nebo AcOH); ethylacetat
(EtOAc); N,N-dimethylformamid (DMF); kyselina trifluoroctova (TFA); anhydrid kyseliny
trifluoroctové (TFAA); 1-hydroxybonzotriazol (HOBT); kyselina m-chlorbenzoova (MCPBA);
triethylamin  (Et3N); diethylether (Et,0); ethylchlormraventan (CICO,Et); hydrochlorid
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu (DEC); hydrid diisobutylhliniku (DIBAL);
isopropanol (iPrOH); dimethylsulfoxid (DMSO0).
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Nekteré slouceniny ptedklddaného vyndlezu mohou existovat v riiznych izomernich forméch
(napt. enantiomery nebo diastereoizomery) v&etn& atropizomerd (to jest slouenin, které maji
7-Elenny kruh v ustalené konformaci tak, Ze je uhlikovy atom v pozici 11 umistén nad nebo pod
rovinou fiizovanych benzenovych kruhi, kvili pfitomnosti bromovému substituentu v pozici 10).
Tento vynédlez zahrnuje vSechny takovéto izomery jak v &isté formé tak i ve smésich, véetnd
smési racemickych. Enol formy jsou zahrnuty také.

Nekteré zasadité tricyklické smési také vytvaieji farmaceuticky ptijatelné soli, napt. soli. vzniklé
pfidanim kyselin. Napfiklad, dusikové atomy pyridinu mohou vytvafet soli se silnymi
kyselinami. Pfiklady vhodnych kyselin pro tvorbu soli jsou kyselina sirové, fosforeénd, octova,
citronova, oxalova, malonov4, salicilovd, jablednd, fumarov4, jantarova, askorbova, maleinov4,
methansulfonova a jiné anorganické a karboxylové kyseliny, dobfe zndmé v oboru. Tyto soli
jsou pfipraveny setkdnim formy s volnou bazi s dostate¢nym mnoZstvim poZadované kyseliny
pro vznik soli béZnym zplsobem. Formy s volnou bazi mohou obnoveny tak, Ze je na sil
pisobeno zfedénym, vodnym roztokem vhodné béze, jako je napf. ziedény vodny NaOH,
uhli¢itan draselny, hydrogenuhli¢itan sodny nebo amonny. Formy s volnou bazi se trochu li§i od
jim odpovidajicich soli v n&kterych fyzikalnich vlastnostech, jako je rozpustnost v polarnich
rozpoustédlech, ale soli kyselin nebo bazi jsou jinak pro Ggely tohoto vynalezu rovnocenné
formam s volnou bazi.

V3echny takovéto soli jsou povaZovéany za farmaceuticky ptijatelné a pro Ggely tohoto vynalezu
povaZovany za rovnocenné volnym formam jim odpovidajicich sloudenin.

Slouceniny ptedkladaného vyndlezu mohou byt pfipraveny pomoci postupt, které jsou popsany

nize.

Ptiprava piperidinovych slouéenin

Sloudeniny tohoto vynalezu, majici piperidinovy kruh (kruh IV) :
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mohou byt pfipraveny, technikami, které jsou voboru dobfe znamé, z odpovidajicich

neoxidovanych pyridylovych sloudenin :

(12.1)
NH,,

micka ,&
- j\/CF ’
O .
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Piperidinové slougniny (vzorec I) tohoto vynalezu mohou byt pfipraveny z vyse zobrazenych
pyridylovych slougenin oxidaci kyselinou meta-chlorperoxybenzoovou. Tato reakce je provadéna
ve vhodném organickém rozpoustédle, napf. dichlormethanu (obvykle bezvodém) nebo
methylenchloridu, za vhodné teploty, za vzniku slou¢enin tohoto vynalezu, které maji v pozici 1
kruhu I tricyklického systému N-O substituent.

Obecn€ je roztok vychozi tricyklické sloudeniny v organické rozpoustédle pred piidanim
kyseliny meta-chlorperoxybenzoové ochlazen na 0 °C. Reakéni smés poté v prub&hu reakce
necha zahtat na pokojovou teplotu. PoZadovany produkt mize byt poté ziskan standardnimi
separaénimi zplisoby. Reakéni smés miiZe byt napiikad promyta vodnym roztokem vhodné baze,
napf. nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym nebo NaOH (napt. 1 N NaOH) a poté vysusena
pomoci bezvodého siranu hotegnatého. Roztok obsahujici produkt miize byt zahustén ve vakuu.
Produkt mize byt purifikovan standardnimi zpiisoby, napt. chromatografii za pouZiti silikagelu
(napf. flash kolonovou chromatografii).

Alternativn€ mohou byt piperidinové sloudniny (vzorec I) tohoto vynalezu vytvofeny z
intermadidtovych slou€enin vzorct 1.1 aZ 65.1, za pouZiti oxidaniho postupu kyselinou
m-chorperoxybenzoovou. Tyto oxidované interamediatové sloudeniny se poté nechaji reagovat,
za pouZiti metod zndmych v oboru, aby vznikly slouteniny tohoto vynélezu. Naptiklad,

3,8-dihalogenové slou¢eniny mohou byt vytvoteny z tohoto intermediétu

Br —~ Cl
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ktery je vytvofen oxidaci této pyridylové slougeniny

Br ~ Cl

kyselinou m-chorperoxybenzoovou.
3,7,8-trihalogenové sloudeniny, 3,8,10-trihalogenové slou¢eniny, 3,8-dihalogenové sloudeniny a

3,10-dihalogenové slougeniny mohou byt vytvoteny jednotlivé z téchto intermediat :

halogen

halogen halogen

halogen

halogen

[ t(vn

Slougeniny III az VI mohou byt jednotlivé ptipaveny za pouziti vySe popsaného oxidaéniho

postupu kyselinou m-chorperoxybenzoovou a pyridylovych slougenin

halogen

_halogen

halogen halogen

halogen
[ ] o

cooczﬂr
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halogen halogen =
/

N ]
X ~halogen
(Y w [ j
N

[
COOC,Hy COOCQHS

halogen

b

jednotlivé za vzniku t&chto sloudenin.

halogen

~3

\ g

(X j halogen

C0002Hs

’

Slou€eniny XI az XIV mohou byt jednotlivé pfeménény na slouCeniny III aZ IV, metodami
Znamymi v oboru.

U vySe zobrazenych slou&enin pfedstavuje pferuSovand &ira (---) volitelnou vazbu a X
pfedstavuje CH, kdyZ tato volitelna vazba chybi, a C, kdyZ je tato volitelna vazba pfitomna.

N-O intermediaty se poté nechaji déle reagovat, aby vznikly slougeniny tohoto vynélezu.
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Odbornici v oboru oceni, e tato oxidaéni reakce miiFe byt provedena u racemickych smésich a
izomery mohou byt poté odd&leny zndmymi technikami, nebo mohou byt izomery nejdiive
oddgleny a poté oxidovéany na odpovidajici N-oxidy

Odbornici v oboru pochopi, Ze, kdy? je provadéna oxidadni reakce u slougenin, majicich v
C-11 piperidinového kruhu IV dvojnou vazbu (napf. slougeniny 5.1, 6.1, 9.1 apod.), je
upfednostiiovano vyvarovani se piebytku kyseliny m-chloperoxybenzoové. V t&chto reakcich by
pfebytek kyseliny m-chloperoxybenzoové mohl zpisobit oxidaci dvojné vazby v pozici C-11.
Intermedidtové sloudeniny VII, VIIL, IX a X jsou pfipraveny metodami zndmymi v oboru, napt.
metodami, popsanymi v WO 95/10516, v U.S. 5 151 423, a témi, popsanymi ni%e. Naptiklad

sloueniny VII aZ X mohou byt jednotlivé pfipraveny reakci sloudenin

halogen

hal
B .

[ j halogen
(XV1

halogen halogen =

N It N :
X
( j (VD :, halogen
y (XVII)
! v
H H

halogen

s C;HsOCOCI a EtsN v n&jakém inertnim rozpoustédle (napt. CH,Cl,).

Intermadiatové sloudeniny XV, XVI, XVII a XVIII, kde je pozice C-3 pyridinového kruhu
tricyklické struktury substituovana bromem, mohou byt také pfipraveny postupem, obsahujicim
nasledujici kroky :

(@) reakci amidu vzorce

R11a Y ‘
SN o

NRS2R6a
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kde R'! je Br, R® je vodik a R® je C,-Ce-alkyl, aryl nebo heteroaryl; R%* je Ci-Cs-alkyl, aryl nebo
heteroaryl a R® je vodik; R® a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny obsahujici Ci-Cg-alkyl a
aryl; nebo R*® a R®, spole¢n€ s dusikovym atomem, na ktery jsou vazany, vytvai kruh,
obsahujici 4 az 6 uhlikovych atomii nebo obsahuje 3 a% § uhlikovych atomi a jednu
heteroskupinu, vybranou ze skupiny, obsahujici -O- a -NR*-, kde R** je H, C;-Cg-alkyl nebo
fenyl; se slou¢eninou vzorce
R1a

RZa
R3a
R4a
kde R'*, R? R a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny, obsahujici vodik a halogen, a R™je Cl

nebo Br, v piitomnosti n&jaké silné béaze, za ziskani sloudeniny vzorce

R‘la
Br P R2a
|
NR3R6a Réa
(b) reakci slouceniny z kroku (a) s
(i) POCI; za ziskéni kyanoslougeniny vzorce
R1a
Br A R
|
N R3a
N Rt :
nebo
(ii) DIBALH za ziskéni aldehydu vzorce
R1a
Br = R2a
o |
N 0] R3a
H Ra

(c) reakci této kyanosloudeniny nebo tohoto aldehydedu s derivitem piperidinu vzorce

Mgl

.
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kde L je odst€¢povana skupina, vybrana ze skupiny, obsahujici Cl a Br, za ziskani bud’ ketonu
nebo alkoholu vzorce :
R1a R‘la
Br. Z

|
\N O R

N
!

(d) ()cyklizaci tohoto ketonu CF3SO3H, za ziskani slougeniny vzorce
R] a

Br o/ \ R2a

s

N R
N
H

kde pteruSovana ¢4ra pfedstavuje dvojnou vazbu; nebo

3a

(d) (ii) cyklizaci tohoto alkoholu kyselinou polyfosfore¢nou za ziskani intermedidtové
slou¢eniny, kde pferujovana &ara predstavuje jednoduchou vazbu.

Zpisoby pro pfipravu téchto intermedidtovach sloudenin popsané v WO 95/10516,
U.S. 5 151 423 a popsané niZe, vyuZivaji tricyklického ketonového intermediatu. Takovéto

intermediaty vzorce

R1a
R2a

Rpitb__/ {
=N
(@) Rda Rsa
kde R''™, R' R R a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny, obsahujici vodik a halogen,
miZe byt pfipraven pomoci nasledujiciho postupu, ktery zahrnuje :

(a) reakci slouéeniny vzorce

11b
R =

o |
N™ “gr

(i) s aminem vzorce NHR™R®, kde R** a R® jsou definovany ve vySe uvedeném postupu; v

pfitomnosti paladiového katalyzatoru a oxidu uhligitého, za ziskdni amidu vzorce
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11b
R Z |
N
N O

NR5aRSa .

(ii) s alkoholem vzorce R'“OH, kde R’ je niz§i  C;-Ce-alkyl nebo C3-Ce-cykloalkyl, v

piitomnosti paladiového katalyzatoru a oxidu uhli¢itého, za ziskani esteru vzorce

R11b

/4

N 0]
OR10a

a déle reakei tohoto esteru s aminem vzorce NHR**R®, za ziskani amidu;

(b) reakei tohoto amidu s benzylovou sloudeninou, substituovanou iodem, vzorce
R1a
_ 2a
R7a R
| R3a
R4a

kde R'%, R R* R*aR™ jsou definovany vyse, v piitomnosti silné baze, za ziskani sloueniny

vzorce Rla
R1 1b )

O | i
NRoagea P

(c) cyklizaci sloudeniny kroku (b) &inidlem vzorce R**MgL, kde R* je C,-Ce-alkyl, aryl nebo
heteroaryl a L je Br nebo Cl, kde se pfed cyklizaci sloudeniny, kde je R**a R® vodik, nechaji
reagovat s vhodnou N-blokujici skupinou.

(+)-Izomery sloucenin vzorce XVI

halogen halogen

(XVI)

N [
X halogen
O

N

H

[ E XN ]
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kde X je CH mohou byt pfipraveny vy$3i enantioselektivitou, za pouZiti postupu, ktery obsahuje
enzymem katalyzovanou transesterifikaci. Pfednostn& se racemickd sloutenina vzorce XVI, kde
X je C a dvojnd vazba je pfitomna, nech4 reagovat s enzymem, jako je ToYobo LIP-300 a
n¢jakym acylaénim &inidlem, jako je trifluoethylisobutyrat; vysledny (+)-amid je poté
hydrolyzovan, napiiklad refluxovanim s né&jakou kyselinou, jako je H,SO4, za ziskéani
odpovidajiciho opticky obohaceného (+)-izomeru, kde X je CH.

Alternativn€ je racemicka sloudenina vzorce XVI, kde X je C a dvojnd vazba je pfitomna,
nejdiive redukovéna na odpovidajici racemickou sloudeninu vzorce XVI, kde X je CH, a poté se
na ni plsobi enzymem (Toyobo LIP-300) a n&jakym acylaénim &inidlem, jak jest popsano vyse,
za ziskéni (+)-amidu, ktery je hydrolyzovén, za ziskéni odpovidajiciho opticky obohaceného
(+)-izomeru.

Slou¢enina pfikladu 21 je ziskdna v krystalickém stavu. Odbornici v oboru pochopi, Ze
slouteniny, ziskané v amorfnim stavu, mohou byt ziskany v krystalickém stavu krystalizaci
amorfnich latek z rozpoustédel nebo smési rozpoustédel, jako je aceton, diethylether, ethylacetat,
ethanol, 2-propanol, terc.-butylether, voda apod, podle postupd, v oboru dobte znamych.
Odbornici v oboru také pochopi, Ze racemick4 smés sloudeniny 11.0 miZe byt vytvofena podle
niZe popsanych postupl. Napfiklad, pro pfipravu sloudeniny 11.0 miZe byt pouit intermediat

ptikladu 6.

Pfiprava piperazinovych slou¢enin

Slouceniny tohoto vynélezu, majici piperazinovy kruh

Br ~

\ 1 I
\0[1?/] (XIx)
A

mohou byt pfipraveny z tricyklického ketonu :

Br ~
\ 1 P 11 (XX)
N
\O O
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Keton XX miiZe byt pfipraven oxidaci odpovidajici pyridylové slougeniny :

B
"~ 1\/ I (XX1)

N

kyselinou m-chlorperoxybenzoovou
Keton XX miZe byt pfeménén na odpovidajici C-11-hydroxysloudeninu, kterd mie byt

pfeménéna na odpovidajici slou¢eninu s chlorem v pozici C-11.

Br ~ Br -~

XX) ——— \I/ 11 —_— \I/ I
SN N
\ \

0 OH wxy) o © oexam

Slou¢enina XXIII muiZe poté reagovat s piperazinem za vzniku tohoto intermadiatu :

II
N
\O N
(V) e
N
II{ .

Intermadiat XXIV mize poté reagovat s t&mi &inidly, ktera poskytnou poZadovany kone¢ny
produkt.

VySe uvedené reakee jsou v oboru dobfe znimé a jsou objasnény v nasledujicich p¥ikladech.
Nasledujici piiklady maji objasfiovat tento narokovany vynélez a nemély by byt chépany jako

omezujici popis nebo tento narokovany vynalez.

Piiklady provedeni vynilezu

Priklad 1

-0O-N*
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O, — =0
\_7/ \_7 CO,Et

CO,Et

Krok A:

Smichejte 10 g (60,5 mmol) ethyl-4-pyridylacetatu a 120 ml bezvodého CH,Cl, pii -20 °C,
ptidejte 10,45 g (60,5 mmol) MCPBA a michejte pfi -20 °C po dobu 1 hodiny a poté pti 25 °C
po dobu 67 hodin. Piidejte dalsich 3,48 g (20,2 mmol) MCPBA a michejte pti 25 °C po dobu 24
hodin. Zted'te CH,Cl, a promyjte nasycenym NaHCOj; (vodnym) a poté vodou. Vysuste pomoci
MgSO4, zahustéte ve vakuu a chromatografujte (silikagel, 2%-5,5% (10% NH,OH
v MeOH)/CH,Cl; ) za ziskani 8,12 g produktu.

Hmot. spektr.: MH" = 182,15

Krok B:

O, — =0
/" CO,Et - \_7/

Smichejte 3,5 g (19,3 mmol) produktu kroku A, 17,5 ml EtOH a 96,6 ml 10% NaOH (vodného)

CO,H

a tuto smes zahiivejte pfi 67 °C po dobu 2 hodin. Pfidanim 2 N HCI (vodné) a upravte pH na
2,37 a zahustéte ve vakuu. Pridejte 200 ml bezvodého EtOH, piefiltrujte pies celite® a filtradni
kola¢ promyjte bezvodym EtOH (2x50 ml). Zahustéte smichané filtraty ve vakuu za ziskani

2,43 g cilové slouceniny.
Priklad 2

| Q CO,H
D

Cilova slougenina byla pfipravena postupem, popsanym v PCT International Publication No.
W095/10516




Piiklad 3

Krok A:

Smichejte 14,95 g (39 mmol) 8-chlor-11-(1-ethoxykarbonyl-4-piperidinyl)-11H-benzo
[5,6]cyklohepta[1,2-b]-pyridinu a 150 ml CH,Cl,, poté ptidejte 13,07 (42,9 mmol) (nBu);NNO;
a tuto smés ochlad’'te na 0 °C. Pomalu (po kapkach), po dobu 1,5 hodiny, ptidavejte roztok
6,09 ml (42,9 mmol) TFAA v 20 ml CH,Cl,. Smés udrzujte ptes noc v 0 °C a poté ji postupné
promyjte nasycenym NaHCO; (vodnym), vodou a roztokem NaCl. Tento organicky roztok
vysuste pomoci Na,SOy4, zahustéte ve vakuu a chromatografujte (silikagel, EtOAc/hexanovy
gradient) za ziskani 4,32 g a 1,90 g dvou produkti 3A(i) a 3A(ii).

Hmot. spektr. pro slou¢eninu 3A(®i) : MH" = 428,2.

Hmot. spektr. pro sloudeninu 3A(ii) : MH" = 428,3.
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Krok B:

CO,Et CO,Et

Smichejte 22 g (51,4 mmol) produktu 3A(i) kroku A, 150 ml 85% EtOH (vodného), 25,85 g
(0,463 mol) Fe prasku a 2,42 g (21,8 mmol) CaCl, a zahiivejte ptes noc pod zpétnym chladidem.
Pfidejte 12,4 g (0,222 mol) Fe prasku a 1,2 g (10,8 mmol) CaCl, ml a zahfivejte pod zp&tnym
chladi¢em po dobu 2 hodin. Pfidejte daldich 12,4 g (0,222 mol) Fe prasku a 1,2 g (10,8 mmol)
CaCl, ml a zahtivejte pod zpétnym chladidem po dobu dalsich 2 hodin. Tuto horkou smés
prefiltrujte pies celite®, tento celite® promyjte 50 ml horkého EtOH a filtrat zahustéte ve vakuu.
Pfidejte 100 ml bezvodého EtOH, zahustéte a chromatografujte (silikagel, MeOH/CH,Cl,
gradient) za ziskéni 16,47 g produktu. ‘

MH'" = 398.

Krok C:

I'l2N

Smichejte 16,47 g (41,4 mmol) produktu kroku B a 150 ml 48% HBr (vodné) a ochlad’te na
-3 °C. Pomalu (po kapkéch) pfidejte 18 ml bromu, poté pomalu (po kapkach) ptidejte roztok
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8,55 g (0,124 mmol) NaNO; v 85 ml vody. Michejte po dobu 45 minut pfi -3 aZ 0 °C a poté
upravte pH na 10, pfiddnim 50% NaOH (vodného). Extrahujte EtOAc, extrakty promyjte
roztokem NaCl a vysuSte je pomoci Na;SO,. Zahustéte a  chromatografujte (silikagel,
EtOAc/hexanovy gradient) za ziskani 10,6 g a 3,28 g dvou produkt 3C(i) a 3C(ii).
Hmot. spektr. pro slougeninu 3C(i) : MH" = 461,2.
Hmot. spektr. pro slou¢eninu 3C(ii) : MH" = 539,

Krok D:

CO,Et

Hydrolyzujte produkt 3C(i) kroku C rozpusténim v koncentrované HCl a zahi4tim na asi 100 °C
na dobu 16 hodin. Smés ochlad'te a poté ji neutralizujte 1 M NaOH (vodnym). Extrahujte
CH,Cl,, extrakty vysuste pomoci MgSOy, prefiltrujte je a zahustdte ve vakuu za ziskéani cilové
slouceniny

Hmot. spektr.: MH" = 466,9

Piiklad 4

Krok A:

07" ~OCH,CH,
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Smichejte 25,86 g (55,9 mmol) ethylesteru kyseliny 4-(8-chlor-3-brom-5,6-dihydro-11H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]-pyridin-11-yliden)-1-piperidin-1-karboxylové a 250 ml koncentro-
vané H,SOy4 pii -5 °C, poté ptidejte 4,8 g (56,4 mmol) NaNO; a michejte po dobu 2 hodin. Tuto
smés pfilijte k 600 g ledu a alkalizujte ji pfidanim koncentrovaného NH4OH (vodného). Smés
pefiltrujte a promyjte 300 ml vody, poté extrahujte 500 ml CH,Cl, Extrakt promyjte 200 ml

vody, vysuste jej pomoci MgSOy, poté jej prefiltrujte a zahustéte ve vakuu. Chromatografujte
(silikagel, EtOAc/CH,Cl, gradient) za ziskani 24,4 g (vytéZek 86 %) produktu.
m. p. = 165-176 °C, hmot. spektr. : MH" = 506 (CI).
Prvkové analyza : vypoéteno - C-52,13; H-4,17; N-8,29
zjisténo - C-52,18; H-4,51; N-8,16.

Krok B:

o)\ OCH,CH, )\

0”7 “~OCH,CH,4

Smichejte 29 g (40,5 mmol) produktu kroku A a 200 ml koncentrované H,SO4 pii 20 °C, poté
sm&s ochladte na 0 °C. K této smési pfidejte 7,12 (24,89 mmol) 1,3-dibrom-5,5-
dimethylhydantoinu a michejte po dobu 3 hodin pti 20 °C. Ochlad’te na 0 °C, pfidejte dalsi 1 g
(3,5 mmol) dibromhydantoinu a michejte pfi 20 °C po dobu 2 hodin. Tuto smés pfilijte k 400 g
ledu a zvy$te pH pfidanim koncentrovaného NH4OH (vodného) pii 0 °C a vyslednou pevnou
latku shromazdéte filtraci. Promyjte ji 300 ml vody, suspendujte ve 200 ml acetonu a piefiltrujte,
za ziskéani 19,79 g (vytézek 85,6 %) produktu. m. p. =236-237 °C, hmot. spektr. : MH" = 584
(CD.

Prvkova analyza : vypo&teno - C-45,11; H-3,44; N-7,17

zjisténo - C-44,95; H-3,57, N-7,16.
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Krok C:

A ,
0% “OCH,CH, A

0% “OCH,CH,
Smichejte 25 g (447 mmol) Fe ndplni, 10 g (90 mmol) CaCl, a suspenzi 20 g (34,19 mmol)
produktu kroku B v 700 ml smési EtOH/voda (90 : 10) pti 50 °C. Tuto smés zahfivejte pod
zpétnym chladi¢em pies noc, prefiltrujte ji pres celite® a filtrani kola¢ promyjte 2x200 ml
horkého EtOH. Spojte filtrat a promyti a zahustéte ve vakuu. Extrahujte 600 ml CH,Cl,,

promyjte 300 ml vody a vysuSte pomoci MgSO,. Piefiltrujte a zahustéte ve vakuu., poté
chromatugrafujte (silikagel, 30 EtOAc/CH,Cl,) za ziskani 11,4 g (vyt€zek 60 %) produktu.
m.p. =211-212 °C
hmot. spektr. : MH" = 554 (CI).
Prvkova analyza : vypo&teno - C-47,55; H-3,99; N-7,56

zjisténo - C-47,45; H-4,31; N-7,49.

Krok D:

A

07"~ OCH,CH,

A

07" ~OCH,CH,4

Pomalu (po ¢astech) pfidavejte 20 g (35,9 mmol) produktu kroku C k roztoku 8 g (116 mmol)
NaNO, ve 120 ml koncentrované HCI (vodné) pii -10 °C. Vyslednou smés michejte pfi 0 °C po
dobu 2 hodin, poté pomalu (po kapkach) pii 0 °C, po dobu 1 hodiny, pfidavejte 150 ml
(1,44 mol) 50% H3PO4. Tuto sm&s michejte pii 0 °C po dobu 3 hodin, poté ji pfilijte k 600 g
ledu a alkalizujte pfidanim koncentrovaného NH4OH (vodného). Extrahujte 2 x 300 ml CH,Cl,,
extrakty vysuSte pomoci MgSOs, poté prefiltrujte a zahustéte ve vakuu. Chromatografujte
(silikagel, 25% EtOAc/hexan) za ziskéni 13,67 g (vytéZek 70 %) produktu. m. p. =163-165 °C,
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hmot. spektr. : MH" = 539 (CI).
Prvkové analyza : vypo&teno - C-48,97; H-4,05; N-5,22
zjidt€no - C-48,86; H-3,91; N-5,18.

Krok E:

A

Smichejte 6,8 g (12,59 mmol) produktu kroku D a 100 ml koncentrované HCI (vodné) a

0% ~OCH,CH,
michejte pies noc pii 85 °C. Tuto smés ochlad’te, nalijte ji na 300 g ledu a alkalizujte pfidanim
koncentrovaného NH4;OH (vodného). Extrahujte 2 x 300 ml CH,Clp, extrakty poté vysuste
pomoci MgSO,. Prefiltrujte a zahustdte ve vakuu, poté chromatografujte (silikagel, 10%
MeOH/EtOAc + 2% NH4OH (vodny)) za ziskani 5,4 (vytéZek 92 %) produktu. m. p. = 172-174
°C, hmot. spektr. : MH" = 467.

Prvkové analyza : vypodteno - C-48,69; H-3,65; N-5,97.

zjisténo - C-48,83; H-3,80; N-5,97.

Priklad 5
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Hydrolyzujte 2,42 g ethylesteru kyseliny  4-(8-chlor-3-brom-5,6-dihydro-11H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]-pyridin-11-yliden)-1-piperidin-1-karboxylové podle v podstatd
stejného postupu, jako je ten, ktery je popsan v kroku D piikladu 3, za ziskani 1,39 g (vytéZek 69
%) produktu.

MH" = 389,

Krok B:

Smichejte 1g (2,48 mmol) produktu kroku A a 25 ml bezvodého toluenu, p¥idejte 2,5 ml 1 M
DIBAL v toluenu a tuto smés zahfivejte pod zpétnym chladi¢em. Po ptl hoding pfidejte dalsi
2 ml 1 M DIBAL v toluenu a zahfivejte pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny. (Reakee je
sledovana pomoci TLC, za pouzZiti 50% MeOH/CH,Cl, +NH4OH (bezvody). Smés ochlad’te na
pokojovou teplotu, pfidejte 1 N HCI (vodnou) a michejte 5 minut. Pfidejte 100 ml 1 N NaOH
(vodného) a poté extrahujte EtOAc (3 x 150 ml). Extrakty vysuste pomoci MgSO,, piefiltrujte a
zahustéte ve vakuu za ziskani 1,1 g cilové sloudeniny.

MH" = 391.

Piiklad 6

A

07 T OCH,CH,4

Smichejte 16,6 (0,03 mol) produktu kroku D ptikladu 4 s roztokem (3 : 1) CH;CN a vody
(212,64 ml CH;CN a 70,8 ml vody) a vyslednou suspenzy michejte pies noc pii pokojové
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teploté. Pridejte 32,833 g (0,153 mol) NalO4 a poté 0,31 g (2,30 mmol) RuO, a michejte pfi
pokojové teploté (pfidani RuO; je doprovazeno exotermni reakci a zvySenim teploty z 20 °C na
30 °C). Tuto smés michejte po dobu 1,3 hodiny (teplota asi po 30 min znovu klesne na 25 °C),
poté ji piefiltrujte za i¢elem odstranéni pevnych latek a ty promyjte CH,Cl,. Filtrat zahustéte ve
vakuu a rozpustte v CHyCl,. Piefiltrujte za ucelem odstranéni nerozpustnych pevnych latek a ty
promyjte CH,Cl,. Filtrat promyjte vodou, zahustéte na objem asi 200 ml a promyjte louhem a
poté vodou. Extrahujte 6 N HCI (vodnou). Vodny extrakt ochlad’te na 0 °C a pomalu pfidévejte
50% NaOH (vodny), za uéelem upraveni pH na 4, a pii tom udrZujte teplotu niZ$i nez 30 °C.
Extrahujte dvakrat CH,Cl,, vysuSte pomoci MgSOy4 a zahustéte ve vakuu. Zbytek suspendujte ve
20 ml EtOH a ochlad’te na 0 °C. Shromézdéte vysledné pevné latky filtraci a vysuste je ve vakuu,
za ziskani 7,95 g produktu. 'H NMR (CDCls, 200 Mhz) : 8,7 (s, 1H); 7,85 (m, 6H); 7,5 (d, 2H);
3,45 (m, 2H); 3,15 (m, 2H).

Piiklad 7

Krok A:

A

PN

07 TOCH,CH,4 0™ ~OCH,CH4

Smichejte 15 g (38,5 .mmol) ethylesteru  kyseliny 4-(8-chlor-3-brom-5,6-dihydro-11H-
benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]-pyridin-11-yliden)-1-piperidin-1-karboxylové a 150 ml
koncentrované HySOy4 pii -5 °C, poté pfidejte 3,89 g (38,5 mmol) KNO; a michejte po dobu 4
hodin. Tuto smés pfilijte k 3 1 ledu a alkalizujte ji pfiddnim 50% NaOH (vodného). Extrahujte
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CH,Cl,, vysuSte pomoci MgSOy, poté piefiltrujte a zahustéte ve vakuu. Zbytek piekrystalizujte
z acetonu, za ziskéni 6,69 g produktu.
'"H NMR (CDCl3, 200 Mhz) : 8,5 (s, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,6 (s, 1H); 7,35 (s, 1H); 4,15 (q, 2H); 3,8
(m, 2H); 3,5-3,1 (m, 4H); 3,0-2,8 (m, 2H); 2,6-2,2 (m, 4H); 1,25 (t, 3H).
MH" = 506.

O)\OCHZCHB , o)\

Smichejte 6,69 g (13,1 mmol) produktu kroku A a 100 ml 85% roztoku EtOH/voda, poté

OCH,CH,

piidejte 0,66 (5,9 mmol) CaCl, a 6,56 g (117,9 mmol) Fe a tuto smé&s zahfivejte pres noc pod
zpétnym chladiCem. Horkou reakéni smés prefiltrujte pres celite® a filtraéni kolad promyijte
horkym EtOH. Filtrat zahustéte ve vakuu za ziskani 7,72 g produktu.

Hmot. spektr. : MH" = 476,0.

Krok C:

)\ o)\ OCH,CH,4

0~ “OCH,CH,

Smichejte 7,70 g produktu kroku B a 35 ml HOAc, poté piidejte 45 ml roztoku Br, v HOAc a
tuto smés michejte pfes noc pii pokojové teploté. Ptidejte 300 ml 1 N NaOH (vodného), poté
75 ml 50% NaOH (vodného) a extrahujte EtOAc. Extrakt vysuste pomoci MgSOy a zahustéte ve
vakuu. Chromatografujte (silikagel, 20% EtOAc/hexan) za vzniku 3,47 g produktu (spoledné s
dalsimi 1,28 g ¢aste¢né purifikovaného produktu).

Hmot. spektr. : MH" = 554,
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'HNMR (CDCl3, 300 Mhz) : 8,5 (s, 1H); 7,5 (s, 1H); 7,15 (s, 1H); 4,5 (s, 2H); 4,15 (m, 3H); 3.8
(br s, 2H); 3,4-3,1 (m, 4H); 9-2,75 (m, 1H); 2,7-2,5 (m, 2H); 2,4-2,2 (m, 2H); 1,25 (m,3H).

Krok D:

A PN

0~ TOCH,CH; 0" ~OCH,CHj

Smichejte 0,557 g (5,4 g mmol) dusitanu t-butylnatého a 3 ml DMF a tuto smés zahfivejte pii 60-
70 °C. Pomalu (po kapkach) pfidejte smés 2,00 g (3,6 mmol) produktu kroku C a 4 ml DMF,
poté smés ochlad'te na pokojovou teplotu. Pridejte dalich 0,64 ml dusitanu t-butylnatého pi
40 °C a znovu smé&s zahiejte na 60-70 °C na dobu 30 min. Ochlad’te na pokojovou teplotu a
prilijte tuto smés k 150 ml vody. Extrahujte CH,Cl,, vysuste pomoci MgSO, a zahustéte ve
vakuu. Chromatografujte (silikagel, 10-20% EtOAc/hexan) za ziskani 0,74 produktu.

Hmot. spektr. : MH" = 539,

'H NMR (CDCls, 200 Mhz) : 8,52 (s, 1H); 7.5 (d, 2H); 7.2 (s, 1H); 4,15 (q, 2H); 3,9-3,7 (m,
2H); 3,5-3,1 (m, 4H); 3,0-2,5 (m, 2H); 2,4-2,2 (m, 2H); 2,1-1,9 (m, 2H); 1,26 (t, 3H).

Krok E:

A

07 T OCH,CH,4

Smichejte 0,70 g (1,4 mmol) produktu kroku D a 8 ml koncentrované HCI (vodné) a zahfivejte
pfes noc pod zpétnym chladi¢em. Pfidejte 30 ml 1 N NaOH (vodného), poté 5 ml 50% NaOH
(vodného) a extrahujte CH,Cl,. Extrakt vysuste pomoci MgSQy a zahustéte ve vakuu za ziskéani

0,59 g cilové slouceniny.
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Hmot. spektr. : MH" = 467. m. p. = 123,9-124,2 °C

Ptiklad 8

Krok A:

Ptipravte roztok 8,1 g cilové sloudeniny pfikladu 7 v toluenu a pfidejte 1 M roztok DIBAL v
toluenu. Tuto smés zahtivejte pod zpétnym chladi€em a pomalu (po kapkach) pridavejte dalich
21 ml 1 M roztoku DIBAL/toluen po dobu 40 min. Reak&ni sm&s ochlad’te na asi 0 °C a pridejte
700 ml 1 M HCI (vodné). Oddélte a odloZte organickou fazi. Vodnou fazi promyjte CH,Cl, a
extrakt odloZte, poté vodnou fazi alkalizujte pfidanim 50% NaOH (vodného). Extrahujte CH,Cl,,
vysuSte pomoci MgSO4 a zahustéte ve vakuu za ziskani 7,30 g cilové sloudeniny, ktera je
racemickou smési enantiomerd.

MH" = 469.
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Krok B - oddéleni enantiomert;

Racemicka slou¢enina kroku B rozdélena preparativni chiralni chromatografii (Chiralpack AD,
kolona 5 cm X 50 cm, za pouziti 20% iPrOH/hexanu + 0,2% diethylaminu), za vzniku
(+)-enantiomeru a (-)-enantiomeru cilové slou¢eniny. |

Fyzikalné chemické udaje pro (+)-enantiomer : m. p. = 148,8 °C

Hmot. spektr. : MH" = 469; [a]p> = +65,6° (112,93 mg/2 ml MeOH).

Fyzikéln€ chemické udaje pro (-)-enantiomer : m. p. =112 °C

Hmot. spektr. : MH" = 469; [a]p> = -65,2° (3,65 mg/2 ml MeOH).

P¥iklad 9
Krok A:
Br ==
\
N
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Smichejte 40 g (0,124 mol) vychoziho ketonu a 200 ml H,SO4 a ochlad’te na 0 °C. Po dobu 1,5
hodiny pfidavejte pomalu 13,78 g (0,136 mol) KNOs, poté zahfejte na pokojovou teplotu a
michejte pfes noc. Reakéni smés zpracujte za pouZiti v podstaté stejného postupu, jako je ten,
ktery byl popsan krok A piikladu 4. Chromatografujte (silikagel, 20%, 30%, 40%, 50%
EtOAc/hexan. Poté 100% EtOAc) za ziskani 28 g 9-nitrosloueniny, spoleénd s mensim
mnoZstvim 7-nitroslouceniny a 19 g smé&si 7-nitro- a 9-nitrosloudeniny.

MH" (9-nitro) = 367.

Krok B:

Br == Cl

NO,

0]

Nechte reagovat 28 g (76,2 mmol) a 9-nitrosloudeniny kroku A, 400 ml 85% roztoku
EtOH/voda, 3,8 g (34,3 mmol) CaCl, a 38,28 g (0,685 mol) Fe, za pouZiti v podstaté stejného
postupu, jako je ten, ktery byl popsan pro krok C ptikladu 4, za ziskani 24 g produktu. MH" =

337.
;; NH, ;; ; NH,

Br
Smichejte 13 g (38,5 mmol) produktu kroku B, 140 ml HOAc a po dobu 20 min piidévejte

Krok C:

pomalu roztok 2,95 ml (57,8 mmol) Br, v 10 ml HOAc. Tuto reak&ni smés michejte pti pokojové
teplot€, poté zahustéte ve vakuu. Pfidejte CH,Cl a vodu, poté 50% NaOH (vodnym) upravte pH
na 8-9. Promyjte organickou fazi vodou, poté roztokem NaCl a vysuite pomoci Na;SO,.
Zahustéte ve vakuu za ziskani 11,3 g produktu.

'"HNMR (CDCls, 200 Mhz) : 8,73 (d, 1H); 7,74 (d, 1H); 7,14 (s, 1H); 4,63 (s, 2H); 3,23-3,15 (m,
2H); 3,07-2,98 (m, 2H).
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Krok D:

Ochlad’te 100 ml koncentrované HCI (vodné) na 0 °C, poté pridejte 5,61 g (81,4 mmol) NaNO, a
michejte pa dobu 10 min. Pomalu (po &4stech) ptidejte 11,3 g (27,1 mmol) produktu kroku C a
tuto smé&s michejte pfi 0 °C - 3 °C po dobu 2,25 hodin. Pomalu (po kapkach) pfidejte 180 ml
50% H3PO4 (vodné) a nechte tuto smés stat pres noc pii 0 °C. Po dobu 30 minut pomalu (po
kapkach) pfidavejte 50% NaOH, za ugelem upraveni pH na 9, poté extrahujte CH,Cl,. Extrakt
promyjte vodou, poté roztokem NaCl a vysuSte pomoci Na,SO4. Zahustéte ve vakuu a
chromatografujte (silikagel, 2% EtOAc/CH,Cl) za ziskéni 8,6 g produktu. MH" = 399,9
'"HNMR (200 Mhz CDCls,) : 8,75 (d, 1H); 7,77 (d, 1H); 7,56 (d, 1H); 7,21 (d, 1H) a 3,3-3,3 (m,
4H).

Piiklad 10

H

Smichejte 13 g (33,3 mmol) cilové sloﬁéeniny kroku D piikladu 4 a 300 ml toluenu pii 20 °C,
poté pridejte 32,5 ml (32,5 mmol) 1 M DIBAL v toluenu. Tuto smés zahfivejte pod zp&tnym
chladi¢em po dobu 1 hodiny, ochlad’te na 20 °C, pfidejte dalsich 32,5 ml 1 M roztoku DIBAL a
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zahfivejte pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny. Smés ochlad’te na 20 °C a piilijte ji ke
smési 400 g ledu, 500 ml EtOAc a 300 ml 10% NaOH (vodného). Vodnou vrstvu extrahujte
CHxCl; (3 x 200 ml), organické vrstvy vysuste pomoci MgSO; a poté zahustéte ve vakuu.
Chromatografujte (silikagel, 12% MeOH/CH,Cl, + 4% NH,OH) ) za ziskani 10,4 g cilové
sloudeniny jako recematu. Hmot. spektr. : MH' = 469 (FAB). &asteénid 'H NMR (CDCls,
400 Mhz,) : 8,38 (s, 1H); 7,57 (s, 1H); 7,27 (d, 1H); 7,06 (d, 1H) a 3,95 (d, 1H).

Krok B - oddéleni enantiomerti:

Br

=

Racemicka sloucenina kroku A byla rozdélena preparativni chirélni chromatografii (Chiralpack
AD, kolona 5 cm X 50 cm, za pouZiti 5% iPrOH/hexanu + 0,2% diethylaminu), za ziskéani
(+)-enantiomeru a (-)-enantiomeru cilové sloudeniny.

Fyzikdlné€ chemické uidaje pro (+)-enantiomer :

Hmot. spektr. : MH" = 469 (FABS); [a]p® = +43,5° (¢ = 0,402, EtOH). &astetna 'H NMR
(CDCls, 400 Mhz,) : 8,38 (s, 1H); 7,57 (s, 1H); 7,27 (d, 1H); 7,05 (d, 1H) a 3,95 (d, 1H).

Fyzikaln¢ chemické udaje pro (-)-enantiomer :
Hmot. spektr. : MH" = 469 (FAB); [a]p> = -41,8° (c = 0,328 EtOH). &asteéna "H NMR (CDCls,
400 Mhz,) : 8,38 (s, 1H); 7,57 (s, 1H); 7,27 (d, 1H); 7,05 (d, 1H) a 3,95 (d, 1H).
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Piiklad 11

Krok A:

Rozpustte 1,160 g (2,98 mmol) cilové sloudeniny piikladu 3 ve 20 ml DMF, michejte pti
pokojové teploté a pfidejte 0,3914 g (3,87 mmol) 4-methylmorfolinu, 0,7418 g (3,87 mmol)
DEC, 0,5229 g (3,87 mmol) HOBT a 0,8795 g (8,37 mmol) kyseliny 1-N-t-butoxykarbonyl-
piperidinyl-4-octové. Tuto smés michejte pii pokojové teploté 2 dny, poté zahustéte ve vakuu a
zbytek rozdélte mezi CH,Cl, a vodu. Organickou fazi promyjte postupn& nasycenym NaHCO;
(vodnym), 10% NaH,PO4 (vodnym) a roztokem NaCl. Organickou fazi vysuste pomoci MgSQOy,
piefiltrujte a zahustéte ve vakuu. Chromatografujte (silikagel, 2% MeOH/CH,Cl, + NHj3) za
ziskani 1,72 g produktu. m. p. = 94,0-94,5 °C, hmot. spektr. : MH" = 614.
Prvkova analyza : vypocteno - C-60,54; H-6,06; N-6,83.

zjisténo - C-59,93,45; H-6,62; N-7,45.

Krok B:
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Smichejte 1,67 g (2,7 mmol) produktu kroku A a 20 ml CHCl, a michejte pfi 0 °C. Pfidejte
20 m! TFA, smé&s michejte po dobu 2 hodin, poté alkalizujte 1 N NaOH (vodnym). Extrahujte
CH,Cl,, organickou fazi vysuste pomoci MgSOs, piefiltrujte a zahustéte ve vakuu za vzniku

1,16 g produktu. m. p. = 140,2-140,8 °C, hmot. spektr. : MH" = 514.

Krok C:

Smichejte 0,50 g produktu kroku B, 20 ml CH,Cl, a 4,5 ekvivalentt (CH3);SiNCO a michejte
pfi pokojové teploté po dobu 3 hodin. Tuto smés extrahujte nasycenym NaHCOs (vodnym) a
organickou fazi vysu§te pomoci MgSOys. Pieifiltrujte a zahustéte ve vakuu za ziskani hrubého
produktu. Tento hruby produkt chromatografujte (silikagel, 5% MeOH/CH,Cl, + NH;) za
ziskani 0,26 g produktu. m. p. = 170,2-170,5 °C, hmot. spektr. : MH" = 557.

Piiklad 12

Smichejte 0,5 g (1,06 mmol) cilové sloudeniny ptikladu 4, 0,4 g (2,61 mmol) cilové slouCeniny
ptikladu 1, 5 ml bezvodého DMF a 0,5 ml (4,53 mmol) 4-methylmorfolinu pti 0 °C, poté pfidejte
0,6 g (3,12 mmol)DEC a 0,4 g (2,96 mmol) HOBT a tuto smé& michejte pfes noc pii 20 °C.
Zahustéte ve vakuu a extrahujte CHCl, (2 X 50 ml). Extrakty promyjte 25 ml vody, vysuste
pomoci MgSOy, poté zahustéte ve vakuu a chromatografujte (silikagel, 10% MeOH/EtOAc +
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2% NH4OH (vodny)) za ziskéni 0,6 g (vytézek 93,7 %) cilové slougeniny. Hmot. spektr. : MH" =
602 (FABS); &asteéna "H NMR (CDCls, 300 Mhz) : 8,48 (s, 1H); 8,16 (d, 2H); 7,61 (s, 1H); 7,29
(m, 1H); 7,18 (d, 2H); 7,04 (d, 1H); 3,71 (s, 2H). ‘
Prvkova analyza : vypo&teno - C-48,81; H-4,10; N-6,57.

zjisténo - C-49,10; H-3,79; N-6,74.

Ptiklad 13

Rozpustte 5,9 g (9,78 mmol) cilové slouceniny ptikladu 12 v 300 ml CH,CL/EtOAc (1 : 5) pii
0 °C. Pomalu (po kapkach) pfidejte 3 ml 4 N HCI (vodné) a tuto smés michejte p¥i 0 °C po dobu
5 minut. Pfidejte 200 ml Et,0, shromézdéte pevné latky filtraci a promyjte je 50 ml Et,0.
Vysuste je pti 20 °C a 0,2 mm Hg za ziskani 5,9 g (vytézek 96 %) cilové slougeniny. Hmot.
spektr. : MH" = 602 (FABS); &astetna 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) : 6 8,66 (d, 2H); 8,51
(s, 1H); 7,95 (s, 1H); 7,67 (d, 2H); 7,47 (m, 1H); 7,15 (m, 1H); 3,99 (s, 2H).

Prvkova analyza : vypoéteno - C-48,77; H-3,62; N-6,56.

zjisténo - C-48,34; H-3,95; N-6,84.

Priklad 14
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Krok A:

Smichejte 0,501 g (1,28 mmol) cilové sloudeniny ptikladu 5 a 20 ml bezvodého DMEF, poté
piidejte 0,405 g (1,664 mmol) kyseliny 1-N-t-butoxykarbonylpiperidinyl-4octové, 0,319 g (1,664
mmol) DEC, 0,225 g (1,664 mmol) HOBT a 0,168 g (1,664 mmol) 4-methylmorfolinu a tuto
sm&s michejte pres noc pti pokojové teploté. Tuto smés zahustéte ve vakuu a zbytek rozdélte
mezi 150 ml CH,Cl; a 150 ml nasyceného NaHCO; (vodného). Vodnou fazi extrahujte dal$imi
150 ml CH,Cl,. Organickou fazi vysu$te  pomoci MgSOs a zahustéte ve vakuu.
Chromatografujte (silikagel, 500 ml hexanu, 1 1 1% MeOH/CH,Cl, + 0,1% NH,OH (vodny),
poté 112% MeOH/CH,Cl, + 0,1% NH4OH (vodny)) za ziskéani 0,575 g produktu.

m. p. =115 °C-125 °C, hmot. spektr. : MH" = 616,

Krok B

Smichejte 0,555 g (0,9 mmol) produktu kroku A a 15 ml CH,Cl, a tuto smés ochlad’te na 0 °C.
Ptidejte 15 ml TFA a michejte pti 0 °C po dobu 2 hodin. Zahustéte ve vakuu pki 40-45 °C a
zbytek rozd&lte mezi 150 ml CH,Cl; a 100 ml nasyceného NaHCOj; (vodného). Vodnou vrstvu
extrahujte 100 ml CH,Cly, spojte extrakty a vysuste je pomoci MgSO,. Zahustéte ve vakuu za
ziskani 0,47 g produktu. m. p. = 140 °C - 150 °C, hmot. spektr. : MH"* = 516.
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Krok C:

Smichejte 0,449 g (0,87 mmol) produktu kroku B, 20 ml CHxClL, a 0,501 g (0,59 mmol)
(CH3)38iNCO a michejte pfes noc pii pokojové teplots. P¥idejte 50-75 ml nasyceného NaHCO;
(vodného) a michejte po dobu 0,5 hodiny. Z¥ed’te CH,Cl,, oddglte vistvy a vodnou vrstvu
extrahujte 2 X 100 ml CH,Cl,. Spojené extrakty vysuste pomoci MgSOy a zahustéte ve vakuu.
Chromatografujte (silikagel, 500 ml hexanu, 1 1 1% MeOH/CH,Cl, + 0,1% NH4OH; 112%
MeOH/CH,Cl,  + 0,2% NH4OH; poté 3% MeOH/CH,Cl, + 0,3% NH4OH) za ziskani 0,33 g
cilové slou€eniny. m. p. = 145 °C-155 °C, hmot. spektr. : MH" = 559.

Ptiklad 15

)N\/G\I/O
I
o X

Nechte reagovat cilovou slou€eninu piikladu 7 a cilovou sloudeninu piikladu 1, za pouziti v
podstaté stejného postupu jako je ten, ktery byl popsan pro piiklad 12, za ziskani 0,25 g cilové
slouceniny, ktera je racemickou smési atropisomerd, hmot. spektr. : MH" = 602,

m. p. = 167,2 °C-167,8 °C.

Stl HCI cilové slouceniny piikladu 15 je p¥ipravena michanim po dobu 1 hodiny s HCI/CH,Cl, a

poté zahust€nim ve vakuu za vzniku soli.
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Ptiklady 16A a 16B

Piiklad 16A Priklad 16B

Cilova sloucenina piikladu 15 je racemickou smé&si atropisomert. Tyto atropisomery jsou
odd¢leny preparativni chromatografii (HPLC), za pouZiti kolony Chiralpack AD (5 cm X 50 cm)
a 40% iPrOH/hexanu +0,2% diethylaminu jako mobilni fize, za ziskéni jednotlivé (+) a
(-)-enantiomerti, pfikladu 16B a 16A.

Fyzikalné chemické uidaje pro (-)-enantiomer, piiklad 16A :

m. p. = 114,2 °C-114,8 °C; [a]p”’ = -154,6° (8,73 mg/2 ml MeOH).

Fyzikélné chemické udaje pro (+)-enantiomer, ptiklad 16B :

m. p. = 112,6 °C-113,5 °C; [a]p> = +159,7° (10,33 mg/2 ml MeOH).

Ptiklad 17

Krok A:

Nechte reagovat 6,0 g (12,8 mmol) cilové sloudeniny ptikladu 7 s 3,78 g (16,6 mmol) kyseliny
1-N-t-butoxykarbonyl-piperidinyl-4-octové; za pouZiti v podstaté stejnych postupii jako jsou ty,
které byly popsiny pro krok A ptikladu 14, za ziskani 8,52 g produktu. Hmot. spektr. :
MH" = 692 (FAB). '"H NMR (CDCl;, 200 Mhz) : 8,5 (d, 1H); 7,5 (d, 2H); 7,2 (d, 1H); 4,15-3,9
(m, 3H); 3,8-3,6 (m, 1H); 3,5-3,15 (m, 3H); 2,9 (d, 2H); 2,8-2,5 (m, 4H); 2,4-1,8 (m, 6H); 1,8-
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1,6 (br d, 2H); 1,4 (s, 9H); 1,25-1,0 (m, 2H).

Krok B:

Cl

Smichejte 8,50 g produktu kroku A a 60 ml CH,Cl,, poté ochlad’te na 0 °C a piidejte 50 ml
TFA. Tuto smés michejte pfi 0 °C po dobu 3 hodin, poté piidejte 500 ml 1 N NaOH (vodného) a
nasledné 30 ml 50% NaOH (vodného). Extrahujte CH,Cly, vysuste pomoci MgSOy a zahustste
ve vakuu, za ziskani 7,86 g produktu. Hmot. spektr. : MH" = 592 (FAB). '"H NMR (CDCls,
200 Mhz) : 8,51 (d, 1H); 7,52 (d, 2H); 7,20 (d, 1H); 4,1-3,95 (m, 2H); 3,8-3,65 (m, 2H); 3,5-3,05
(m, 5H); 3,0-2,5 (m, 6H); 2,4-1,8 (m, 6H); 1,4-1,1 (m, 2H).

Krok C:

Nechte reagovat 7,80 g (13,1 mmol) produktu kroku B s 12,1 g (105 mmol) (CH3)3;SiNCO, za
pouZiti v podstaté stejného postupu jako je ten, ktefy byl popsan pro krok C piikladu 14, za
ziskani §,5 g cilové slou€eniny, ktera je racemickou smési atropisomerd. m.p. = 163,6 °C-164,0
°C. Hmot. spektr. : MH' = 635 (FAB). 'H NMR (CDCls, 200 Mhz) : 8,5 (d, 1H); 7,52 (d, 1H);
7,48 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 4,54 (s, 2H); 4,1-3,6 (m, 4H); 3,45-3,15 (m, 4H); 3,0-2,5 (m, 5H);
2,45-1,6 (m, 7H); 1,4-1,0 (m, 2H).
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Piklady 18A a 18B

Piiklad 18A Priklad 18B
Cilova sloutenina piikladu 17 je racemickou smési atropisomerd. Tyto atropisomery jsou
oddgleny preparativni chromatografii (HPLC), za pouZiti kolony Chiralpack AD (5 cm X 50 cm)
a 20% iPrOH/hexanu +0,2% diethylaminu jako mobilni fize, p¥i pritokové rychlosti 100
ml/min., za ziskani jednotlivé (+) a (-)-enantiomer, pfikladu 18B a 18A.
Fyzikaln¢ chemické udaje pro (-)-enantiomer, ptiklad 18A :
m. p. = 142,9 °C-143,5 °C; [a]p> =-151,7° (11,06 mg/2 ml MeOH).
Fyzikaln€ chemické udaje pro (+)-enantiomer, ptiklad 18B :

m. p. =126,5 °C-127,0 °C; [o]p?® = +145,6° (8,38 mg/2 ml MeOH).

Priklad 19

Br ~ Cl

Smichejte 3,32 g (+)-enantiomeru cilové sloudeniny kroku B piikladu 8 a 2,38 g cilové
sloudeniny pﬁkladu‘ 1, 1,92 g HOBT, 2,70 g DEC, 156 ml N-methylmorfolinu a 50 ml
bezvodého DMF a michejte pfi 25 °C po dobu 24 hodin. Zahustéte ve vakuu, poté zied'te
CHxCl,. Promyjte 1 N NaOH (vodnym), poté nasycenym NaH,PO4 (vodnym) a vysuste pomoci
MgSO,. Zahustéte ve vakuu a chromatografujte (silikagel, 2% MeOH/CH,Cl, + NH4OH) za
ziskéni 3,82 g cilové slougeniny. Hmot. spektr. : MH™ = 604 (FAB).

Sil kyseliny chlorovodikové byla pripravena rozpu§ténim cilové sloueniny pfikladu 19 v

——
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dichlormethanu, nasyceném chlorovodikem. Zahuiténim ve vakuu byla ziskana cilova sloudenina

prikladu 19 jako sil HCL m. p. = 166,5 °C; [a]p? = +70,8 ° (9,9 mg/2ml MeOH).

Piiklady 20A a 20B

O
J\/@ .O racemicka mN/O
o NS o A

P#iklad 20A Ptriklad 20B
(-)-enantiomer cilové sloudeniny kroku B ptikladu 8 (3,38 g) se necha reagovat s 2,20 g cilové
slouCeniny piikladu 1, podle v podstaté stejného postupu, jako je ten, ktery byl popsan pro
piiklad 19, za ziskéani 3,58 g cilové sloueniny piikladu 20A.
Sal HCI cilové slouceniny piikladu 20A byla pfipravena rozpusténim této cilové slou¢eniny v
CH,Cl, ptidani 6M HCI (g) v CH,Cl,, poté zahustdnim ve vakuu, za ziskani této soli.
m. p. = 129 °C; [a]p> =-72,3 ° (3,32 mg/2ml MeOH).
Racemickd cilova sloucenina kroku A pfikladu 8 se necha reagovat s 2,20 g cilové sloudeniny
pfikladu 1, podle v podstaté stejného postupu, jako je ten, ktery byl popsan v ptikladu 20A, za
ziskani cilové slou¢eniny piikladu 20B.
m.p. = 145,0 °C

Priklad 21

Br ~3 )
\ Cl
y;
N
Br
R(+) NH,
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Nechte reagovat 1,33 g (+)-enantiomeru cilové slouceniny kroku B piikladu 8 s 1,37 g kyseliny
1-N-t-butoxykarbonyl-piperidinyl-4-octové, za pouziti v podstaté stejného postupu, jako je ten,
ktery byl popsn v kroku A ptikladu 14, za ziskani 2,78 g produktu. Hmot. spektr. : MH" = 694,0
(FAB); [alp® = +34,1 © (5,45 mg/2ml MeOH).

Krok B:
Br Cl Br ~ Cl
Vo
C(CHg)s N

Br Br

o .
A
j\/QN i j\/QNH
O (0]

Upravte 2,78 g produktu kroku A podle v podstaté stejného postupu, jako je ten, ktery byl
popsan v kroku B ptikladu 17, za ziskani 1,72 g produktu.
m.p. = 104,1 °C; Hmot. spektr. : MH" = 594; [a]p>® = +53,4 ° (11,42 mg/2ml MeOH).

Cl Br —~ Cl

\

N

Br NH,
(o) @)

Upravte 1,58 g produktu kroku B 6 ml (CH;);SiNCO, za pouZiti v podstaté stejného postupu,

Krok C:
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jako je ten, ktery byl popsan pro krok C piikladu 14, za ziskani 1,40 g cilové slouCeniny.
m.p. = 140 °C; Hmot. spektr. : MH" = 627; [a]p” = +49,1 ° (4,24 mg/2ml MeOH).
Piekrystalizujte z acetonu za ziskéani cilové slouceniny jako pevné latky.

m.p. =214,5 °C - 215,9 °C.

Ptiklady 22A a 22B

Br

/l(i
)N\/CI‘\J NH2
O

Piiklad 22A Priklad 22B

racemicka

X
NH,

(-) enantiomer cilové slouceniny kroku B pfikladu 8 (3,38 g) byl pfeménén na cilovou slouceninu

(ptikladu 22A) v podstaté stejnym postupem, ktery byl popsan pro kroky A-C piikladu 21, za

ziskani cilové sloudeniny ptikladu 22A. m.p. =152 °C; Hmot. spekir. : MH" = 637,
[a]p? =-62,5 ° (1,12 mg/2ml MeOH).

Racemicka cilova sloudenina kroku A pfikladu 8 byla pfeménéna na cilovou slouCeninu

(ptikladu 22B) v podstaté stejnym postupem, ktery byl popsén pro kroky A-C ptikladu 10, za

ziskani cilové sloudeniny ptikladu 22B. m.p. = 111, °C.

Ptiklad 23

Krok A:

Nechte reagovat 1,35 g (+)-enantiomeru cilové slougeniny kroku B piikladu 10 s 1,4 g kyseliny

1-N-t-butoxykarbonyl-piperidinyl-4-octové a dale postupujte v podstaté podle stejného postupu,

ktery byl popséan v kroku A prikladu 14, za ziskéani 2,0 g produktu. Hmot. spektr. : MH" = 694,0
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(FAB); &&stednd '"H NMR (CDCl3, 300 MHz) : 8,38 (s, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,05 (m,
1H); 1,45 (s, 9H).

Krok B:

Upravte 1,95 g produktu kroku A v podstaté stejnym postupem, ktery byl popsan pro krok B
piikladu 17, za ziskéni 1,63 g produktu.

Hmot. spektr. : MH" = 594; &4steéna 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) : 8,38 (s, 1H); 7,60 (s, 1H);
7,25 (d, 1H); 7,03 (m, 1H); 4,64 (d, 1H), 3,90 (m, 2H).

Krok C:

Upravte 1,6 g produktu kroku B s 1,3 ml (CH;);SiNCO, za pouziti v podstaté stejného postupu,
ktery byl popsén pro krok C ptikladu 14, za ziskani 1,27 g cilové sloueniny.

Hmot. spektr. : MH" = 627 (FABS); [a]p” = -33,1 ° (c=0,58, EtOH). &4ste¢nd '"H NMR (CDCL,
400 MHz) : 8,38 (s, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,25 (d, 1H); 7,04 (m, 1H); 4,60 (d, 1H), 4,41 (s, 2H).
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Piiklady 24A a 24B

v - N N
racemicks ;
O

Piiklad 24A Piiklad 24B

(t) erantiomer cilové sloudeniny kroku B pfikladu 8 (3,38 g) byl pfeménén na cilovou
sloueninu v podstaté stejnym postupem, ktery byl popsan pro kroky A-C piikladu 21, za ziskéni
cilové slou€eniny piikladu 24A. Hmot. spektr. : MH" = 637 (FABS) [alp® = +32,4°
(¢=0,57, EtOH). Castetn4 'H NMR (CDCl5, 400 MHz) : 8,39 (s, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,25 (d, 1H);
7,04 (m, 1H); 4,60 (d, 1H), 4,41 (s, 2H). Castetna '"H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) : 8,42 (s,
1H); 7,88 (s, 1H); 7,41 (d, 1H); 7,29 (m, 1H); 5,85 (s, 2H), 4,20 (d, 1H).

Racemicka cilové slou¢enina kroku A ptikladu 8 byla ptem&n&na na cilovou slouceninu, piikladu
22B, obdobnym zptisobem. Castedna 'H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 8,38 (s, 1H); 7,59 (s, 1H);
7,25 (d, 1H); 7,04 (m, 1H); 4,60 (d, 1H), 4,41 (s, 2H). Caste¢na 'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz):
8,42 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 7,41 (d, 1H); 7,29 (d, 1H); 5,85 (s, 2H), 4,20 (d, 1H).

Ptiklad 25

Nechte reagovat 2,6 g (+)-enantiomeru cilové slouteniny kroku B ptikladu 10 a 1,68 g cilové
slou€eniny ptikladu 1 v podstaté podle stejného postupu, ktery byl popsan pro ptiklad 19, za
ziskani 2,10 g cilové sloudeniny. Hmot. spektr. : MH* = 604 (FAB),

[0]o™ = +34,1 ° (10,98 mg/2M EtOH). Castednd 'H NMR (CDCls, 400 MHz) : 8,38 (s, 1H);
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8,15 (d, 2H); 7,58 (s, 1H); 7,26 (d, 1H); 7,15 (d, 2H), 7,03 (d, 1H); 4,57(d, 1H).
Pro ptipravu soli HCI cilové slougeniny piikladu 25, rozpustte 700 mg této cilové sloueniny v
4 ml CH,Cl, ptidejte 4 ml Et,0, ochlad’te na 0 °C a pomalu (po kapkach) pidejte 1 ml dioxanu.
Pridejte 2 ml Et,O a nichejte pii 0 °C po dobu 7 minut. Z¥ed’te 30 ml Et,O, piefiltrujte, za
U¢elem shromazdéni pevného produktu a promyjte 30 ml Et,0. Pevnou latku vysuste ve vakuu

za ziskani 0,936 g soli HCI ptikladu 14. [o]p? = +64,8 ° (9,94 mg/2ml EtOH).

Piiklady 26A a 26B

Ptiklad 26A Ptiklad 26B

(-)-enantiomer cilové slou¢eniny kroku B piikladu 10 (0,60 g) se nechal reagovat s 0,39 g cilové
slougeniny piikladu 1, v podstat& stejnym postupem, jako je ten, ktery byl popsén pro piiklad 19,
za ziskani 0,705 g cilové slouteniny. Hmot. spektr. : MH™ = 604 (FABS); [a]p> = -41,8 °
(EtOH). Caste¢na "H NMR (CDCls, 300 MHz) : 8,38 (s, 1H); 8,15 (d, 2H); 7,58 (s, 1H); 7,26 (d,
1H); 7,15 (d, 2H), 7,03 (d, 1H); 4,57(d, 1H).

Sal HCI cilové slouceniny pfikladu 26A byla pfipravena v podstaté stejnym postupem, jako je
ten, ktery byl popsan pro piiklad 25. [oc]D25 =-63,2 ° (EtOH).

Racemické cilova sloudenina kroku A ptikladu 10 byla pfeménéna na cilovou sloudeninu
piikladu 26B v podstaté podle stejného postupu, jako je ten, ktery byl popsan pro piiklad 19.
Céste¢na 'H NMR (CDCls, 400 MHz) : 8,38 (s, 1H); 8,15 (d, 2H); 7,58 (s, 1H); 7,26 (d, 1H);
7,15 (d, 2H); 7,03 (d, 1H), 4,57 (d, 1H). Céste¢nd 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) : 8,77 (d,
2H); 8,47 (s, 1H); 7,95 (s, 1H); 7,74 (d, 2H); 7,43 (m, 1H); 7,27 (d, 1H), 4,35 (d, 1H).




Priklad 27

Cilova slougenina ptikladu 4 se nech4 ;eagovat v podstaté stejnymi zplsoby, jako jsou ty, které
byly popsany pro kroky A-C ptikladu 17. Hmot. spektr. : MH" = 635 (FAB); 'H NMR (CDCl) :
8,45 (s, LH); 7,60 (s, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,05 (d, 1H); 4,45 (s, 1H).

Piklad 28

Krok A:

PN A

0 OCH,CHa 0] OCHoCHg

Rozpust'te 9,90 g (18,9 mmol) produktu kroku B ptikladu 7 ve 150 ml CH,Cl, a 200 ml CH;CN
a zahfejte na 60 °C. Pridejte 2,77 g (20,8 mmol) N-chlorsukcinimidu a zahfivejte pod zpétnym
chladi¢em po dobu 3 hodin, za sledovéni reakce na TLC (30% EtOAc/H,0). P¥idejte dalsich
2,35 g (10,4 mmol) N-chlorsukcinimidu a zahfivejte pod zp&tnym chladidem dalgich 45 minut.
Ochlad’te reakéni smé&s na pokojovou teplotu a extrahujte 1 N NaOH a CH,Cl,. CH,Cl, vrstvu
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vysuste pomoci MgSQy, piefiltrujte a purifikujte flash chromatografii (1200 ml silikagelu,
vymyvano 30% EtOAc/H,0) za ziskani 6,24 g poZadovaného produktu. m. p. = 193-1954 °C.
MH" = 510.

Krok B;:

)\ O)\OCHQCHg

0% S OCH,CH;

K 160 ml konc. HCI pfidejte p¥i -10 °C 2,07 g (30,1 mmol) NaNO, a michejte po dobu 10 minut.
Pfidejte 5,18 g (10,1 mmol) produktu kroku A a tuto reakéni smés zahfejte z-10°Cna 0 °C na
2 hodiny. Ochled’te ji na -10 °C, pfidejte 100 ml H3PO, a nechte stat pfes noc. Za udelem
extrakce této reakéni smési ji nalijte na drceny led a alkalizujte 50% NaOH/CH,Cl,. Organickou
vrstvu vysuste pomoci MgSO,, piefiltrujte a zahustéte do sucha. Purifikujte flash chromatografii
(600 ml silikagelu, vymyvéano 20% EtOAc/hexan) za ziskéani 3,98 g produktu. Hmot. spektr. :
MH" = 495,

Krok C:

A

Rozpust'te 3,9 g produktu kroku B ve 100 ml konc. HCI a refluxujte pfes noc. Smés ochlad’te,

0% “OCH,CH;4

alkalizujte 50% w/w NaOH a vyslednou smés extrahujte CH,Cl,. CHCl, vrstvu vysudte pomoci
MgSOy, odpaite rozpoustédio a vysuste ve vakuu za ziskéni 3,09 g poZadovaného produktu.
Hmot. Spektr. : MH" = 423,
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Krok D:

Za pouZiti postupu, podobného tomu z v piikladu 8, ziskejte 1,73 g poZzadovaného produktu. m.

p. 196,6-170,1°C; [a]p”’ = +48,2 ° (c=1, MeOH). Hmot. Spekr. : MH" = 425.

Krok E:

Pouzijte podobny postup jako v piikladu 14, s produktem kroku D jako vychozi latkou, za
ziskéni cilové sloudeniny. m. p. 152,3-153,3°C; [op” = +53,0 © (c=1, MeOH). Hmot. Spekir. :

MH" = 593.

Ptiklad 29

Krok A:

Brmm Br
% e
N 5 NH.

Nechte reagovat 15,0 g (44,4 mmol) produktu kroku B prikladu 9 s 6,52 g (48,90 mmol)

N-chlorsukcinimidu zptisobem, podobnym tomu, ktery byl popsan v kroku A piikladu 28 a
extrahujte tak, jak je popséano, za ziskani 16,56 g poZadovaného produktu.

m. p. = 234,7-235,0 °C. MH" =370.
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— 4
NH, N
. © ¢

Upravte 16,95 g (45,6 mmol) produktu kroku A zplisobem, ktery byl popsan v kroku B ptikladu
28, za ziskani 13,07 g poZadovaného produktu. m. p. = 191,7-192,1 °C. MH" = 356.

Krok B:

Ptiklad 30

Br = cl Br =
. \ 4 ——— \ V7
N CN N
0 ¢

Zahiivejte 200 mg vychozi kyanaté latky v 17 g kyseliny polyfosfore&né pii 190-200 °C po dobu
45 minut. Vyslednou smés nalijte na led, pfidejte 30% HCl a michejte po dobu 30 minut.
Extrahujte CH,Clp, promijte roztokem NaCl, vysuste pomoci Na,SOq, piefiltrujte a zahustéte.
Purifikujte preparativni TLC, za vymyvani EtOAc/hexanem, za ziskani 21 mg poZadovaného

produktu (také je ziskdno 59 mg produktu, ktery je chlorovéan v pozici 10).

Ptiklad 31

Rozpust'te pfi pokojové teploté 10 g ( 29,6 mmol) produktu kroku B piikladu 9 ve 150 ml
CH,Cl, a 200 ml CH;CN. Tuto smé&s zahtejte na 60 °C, ptidejte 10,45 g (32,6 mmol) 1-fluor-4-
hydroxy-1,4-diazoniabicyklo[2,2,2]oktan-bis-(tetrafluobordtu) a  zahfivejte pod zpétnym
chladi¢em po dobu 4 hodin. Smés ochlad’te na pokojovou teplotu, extrahujte CHCl, a I N
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NaOH. CH,Cl, vrstvu vysuste pomoci MgSOys, piefiltrujte a zahustéte do sucha. Vysledny zbytek
purifikujte flash chromatografii, za pouZiti 1400 ml silikagelu, za vymyvani 10% EtOAc/CH,Cl,
+2 kapky NH4OH, za ziskéni 2,00 g produktu, m.p. 103,2-103,5 °C, MH" = 335.

Br \ Br S Cl
7 — 4
N .
o g NH O F

1,80 g (5,1 mmol) produktu kroku A upravte za pouZiti v podstaté stejného postupu, jako je ten,

Krok B:

ktery byl popsan v kroku D ptikladu 9. Hruby produkt purifikujte flash chromatografii, za pouZiti
200 ml silikagelu, za vymyvéani 20% EtOAc/hexanem. Hmot. spekir. MH" = 339.

Ptiklad 32
Za pouZiti vhodnych vychozich latek a postupl, které jsou popsény vySe, by mohly byt

piipraveny nasledujici slouCeniny :

B
\ '
N (57.1)
Br
R(+) 2
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Pfiklad 33
Krok A:

Cl

Kroztoku 3-brom-8-chlor-5,6-dihydro-1 1H-benzo[5,6]cyklopenta[1,2-b]-pyridin-11-onu 29
(6,2 mmold) v bezvodém dichlormethanu (14 ml) byl pti 0 °C v prosttedi argonu po dobu 30
minut po kapkach pfiddvan roztok kyseliny 3-chlorbenzoové (1,76 g) (10,4 mmold) v bezvodém
dichlormethanu (35 ml). Tato smés se nechala zaht4t na pokojovou teplotu a po 18 hodin4ch byla
piidana daldi kyselina 3-chlorbenzoové (0,88 2 (5,2 mmoll) v bezvodém dichlormethanu
(25 ml) a tato sm& byla michéna po dobu 42 hodin. Smés byla zfedéna dichlomethanem a
promyta 1 N NaOH (200 ml). Vodné vrstva byla extrahovéna dal$im dichlomethanem
(2 X 200 ml) a spojené organické vrstvy byly vysuSeny pomoci siranu hofe¢natého, prefiltrovany
a odpafeny do sucha. Produkt byl chromatografovan na silikagelu, za vymyvani 0,25%-0,5%-1%
(10% konc. NH4OH v methanolu) dichlormethanem, za ziskdni cilové slouCeniny (vytézek :
1,386 g, 66 %) : ESIMS; m/z 338,1 (MH"); 8¢ (CDCL3) : CH, : 30,5, 34,0; CH : 126,9, 127.6,
130,3, 132,5, 140,4; C :121,0, 135,1, 138,3, 139,7, 141,6, 145,3, 188,0 ppm.

Bre—e/ ) Ci Brw/ \ Cl
=~ — -
1\\1+ 1\\1+
o O

o~ OH

Krok B:

Cilova sloucenina ptikladu 33A (1,3422 g) (3,96 mmold) byla rozpusténa v methanolu (18 ml) a
dichlormethanu (20 ml) a byl ptidén hydrid sodno-bority (0,219 g) (5,79 mmold). Tato smés byla
michdna pod argonem p# 0 °C po dobu 1 hodiny a poté se nechala zah¥at 25 °C na dobu 1
hodiny. Smés byla zfedna dichlomethanem (800 ml) a promyta 1 N NaOH (150 ml). Vodna
vrstva byla extrahovéna  dichlomethanem (2 X 100 ml) a spojené organické vrstvy byly
vysuSeny pomoci MgSQO,, piefiltrovany a odpafeny do sucha. Produkt byl chromatografovan na
silikagelu, za vymyvani 1% (10% konc. NH,OH v methanolu) dichlormethanem, za ziskani
cilové sloudeniny (vytézek : 1,24 g, 92 %) : ESIMS; m/z 340,1 (MH"); 8¢ (CDCl) : CH,: 31,2,
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32,0, CH : 69,1, 126,8, 129,5, 131,7, 136,7; C : 118,3,134,7, 135,2, 139,7, 141,0, 148,9 ppm.

Krok C:

- Br 7/ \ Cl : Br—_/ Cl
\I\\I.}. — \N+
0- OH

\

o~

Cilova sloudenina piikladu 33B (1,19 g) (3,49 mmold) byla rozpuSténa v bezvodém toluenu
(22,5 ml) a tento roztok byl pod argonem ochlazen na 0 °C. Byl pfidéan thionylchlorid (0,472 g)
(6,64 mmoli) v bezvodém toluenu (5 ml) a tato smés byla pfi 0 °C michéna po dobu 1 hodiny.
Tato smés se nechala zah#dt 25 °C na dobu 2,5 hodin. Roztok byl pfidan k 20% roztoku
ethylacetatu v dichlormethanu (800 ml) a byl promyta 1 N NaOH. Vodné vrstva byla
extrahovdna dichlomethanem (2 X 200 ml) a spojené organické vrstvy byly vysuSeny pomoci

MgSO0y, piefiltrovany a odpateny do sucha, za ziskani produktu, ktery byl pouZit bez dalsi

purifikace.
Krok D: Br— \ cl Br— 7~ \ Cl
s B e ]
N4 \N +
b~ « P
N
-H

Cilova slou¢enina ptikladu 33C (3,49 mmol{) byla rozpusténa v bezvodém THF (10 ml) a byl
pfidan roztok piperazinu (1,505 g) (17,47 mmol) v bezvodém THF (20 ml) a tato smes byla
michéna pod argonem pti 25 °C po dobu 69 hodin. Tato smés byla pfiddna k dichlormethanu
(800 ml) a byla promyta 1 N NaOH. Vodn4 vrstva byla extrahovana dichlomethanem (2 X200
ml) a spojené organické vrstvy byly vysuSeny pomoci siranu hotecnatého, piefiltrovany a
odpafeny do sucha. Produkt byl chromatografovéan na silikagelu, za vymyvéani 5% (10% konc.
NH4OH v methanolu) dichlormethanem, za ziskani cilové slouCeniny (vytézek : 1,2772 g, 89 %)
: FABMS; m/z 408 (MH"); 8 (CDCls) : CH, : 30,1, 30,4, 46,2, 46,2, 52,3, 52,3; CH : 64,6,
126,3,130,3, 130,6, 133,6, 138,6; 138.6; C :118,0, 133,9,134,5, 139,8, 140,8, 148,8 ppm.
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Krok E:
S o~
D N+ 2
O-EN] o-[ N]
N R(+) a N N
H H S(-)

Cilova racemickd sloudenina kroku D (1 pg) byla rozd&lena na Chiralpak AD HPLC koloné&
(5 cm X 50 cm, velikost &4stic 20 ), za pouZiti smési 2-propanol : hexan : diethylamin : 30 : 70 :
0,2 az 40 : 60 : 0,2; po projiti 2 1, jako vymyvaci smési, byl ziskan R(+)-enantiomer jako prvni
frakee vymyvani (0,486 g) : FABMS m/z 408 (MH"); 8¢ (CDCls) : CH, : 30,1, 30,4, 463, 46,3,
52,5, 52,5; CH : 64,7, 126,2, 130,4, 130,6, 133,6, 138,5; C 118,0, 133,9, 134,4, 139,8, 140,8,
148,9; [a]p™ " = +90,9 ° (10,34 mg/2ml, MeOH), a ta byla nasledovana S(-)-enantiomerem,
jako druhou frakei vymyvani (0,460 g) : FABMS m/z 408,1 (MH"); ¢ (CDCl3) : CH, : 30,1,
30,4,46,2, 46,2, 52,4, 52,4; CH : 64,6, 126,3, 130,4, 130,6, 133,6, 138,5; C : 118,1, 133,9, 1344,
139.8,140,8, 148,8; [a]p™ " =-85,9 ° (8,61 mg/2ml, MeOH).

Piiklad 34

Cilova sloucenina ptikladu 33D (0,4 g) (0,979 mmold), Nl-oxid kyseliny 4-pyridyloctové
(0,1948 g) (1,27 mmold), hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu
(0,244 g) (1,27 mmoli), 1-hydroxybenzotriazol (0,172 g) (1,27 mmolli) a 4-mythylmorfolin
(0,14 ml) (1,27 mmold) byly rozpuitény v bezvodém DMF (15 ml) a tato smés byla michana pfi
25 °C po dobu 18 hodin.Tento roztok byl pfidén k dichlormethanu (800 ml) a byl promyt
1 N NaOH. Vodna vrstva byla extrahovana dichlomethanem (2 X 200 ml) a spojené organické
vrstvy byly odpateny do sucha. Zbytek byl chromatografovén na silikagelu, za vymyvani 3,5%
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(10% konc. NH40H v methanolu) dichlormethanem, za ziskéni cilové slou€eniny (vyt&Zek :
0,4806 g, 90 %) : LSIMS; m/z 543 (MH"); 8¢ (CDCL) : CH; : 30,1, 30,5, 38,4, 42,1, 45,9,
50,4, 50,6; CH : 63,8, 126,5, 126,8, 130,4, 130,5, 133,4, 138,4, 139,0, 139,0; C : 1184, 133 .4,
133,9, 134,8, 139,8, 141,0, 148,8, 167,0 ppm. PMR :5y (CDCl3) : 5,78 (s, 1H, Hyy); 7,14 (d,
2H,Ar-H,); 7,15 (s, 2H, Ar-H); 7,20 (d, 1H, Ar-H); 7,22 (d, 1H, Ar-H); 8,16 (d, 2H, Ar-H); 8,29
(s, 1H, Ar-H).

Priklad 35
Br

O

N ,[L
N
OJ\/C/N /[L NH, 04\/@ NH,

K roztoku produktu kroku C piikladu 21 (1,06 g, 1,65 mmol) v dichlormethanu (50 ml) byla
piidana kyselina meta-chlorperoxybenzoova (0,5 g, 57-86% Cistota). Po michéani pii pokojové
teploté po dobu 5 hodin bylo pfidéno dalgich 0,23 g meta-chlorperoxybenzoové a vysledna smés
byla michéna pii pokojové teploté ptes noc. Reakéni smés byla promyta nasycenym vodnym
roztokem uhli¢itanu sodného, vysuSena pomoci bezvodého siranu hote¢natého, prefiltrovana a
zahusténa ve vakuu za ziskani svétle Zluté pény. Purifikaci flash kolonovou chromatografii
(silikagel), za pouziti 5% methanol-dichlormethanu, nasycen¢ho hydroxidem amonnym, byla
ziskana cilova slou¢enina (0,60 g, vytézek 56 %, m.p. 170,5-175 °C),

[a]p®' " = +116,2 ° (¢ = 0,113, methanol).

Priklad 36
Br AN
- Cl
N HW
Br
N
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Podle postupu z ptikladu 35, s tou vyjimkou, Ze misto produktu p¥ikladu 19 byl pouZit produkt
kroku C piikladu 21, byl ziskan produkt jako bila pevna latka, m. p. = 174,2 °C

Ptiklad 37

K produktu kroku C ptikladu 23 (1,0 g, 1,48 mmol) v methylenchloridu (15 ml) byla pfi 0 °C
pfidana kyselina m-chlorbenzoova (50% 1,5 g, 4,36 mmol), poté byla tato sm&s michana pii
0 °C po dobu 5 hodin a pfi pokojové teploté po dobu 3 hodin. Byla ptidina voda (50 ml)
hydroxid amonny (10 ml, konc.) a tato smés byla extrahovéna methylenchloridem (2 X 200 ml).
Organickd vrstva byle odd&lena, vysuSena pomoci siranu hotetnatého, prefiltrovana a
rozpoustédlo bylo odpaieno za ziskani pevné latky, ktera byla chromatografovana na silikagelu,
za vymyvani smési 10% v/v methanol : methylenchlorid, obsahujici 2% hydroxid amonny, za
ziskénf cilového produktu jako bilé pevné latky (700 mg, 70%),

[a]p™* °© =-68,9 © (¢ = 0,352, ethanol).

MS (FAB, MH,653) HRMS Vypog. (C27H32N403BrCI(81)Br) 655,0509 Méfeno 655,0518
'HNMR (CDCl;) & 8,31 (s, 1H); 7,28 (s, 1H); 7,19 (d, 1H); 7,11 (d, 1H); 5,37 (m, 1H), 4,60 (d,
1H); 4,42 (s, 2H); 3,86 (m, 3H); 3,41 (m, 3H); 2,89 (m, 4H); 2,42 (m, 1H), 2,20 (m, 3H); 2,04
(m, 1H); 1,78 (m, 2H); 1,66 (m, 1H); 1,48 (m, 2H); 1,16 (m, 3H).

Ptiklad 38

Br
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Podle stejného postupu jako v piikladu 37, s tou vyjimkou, Ze misto produktu kroku C piikladu
23 bylo pouZito ekvivalentni mnoZstvi produktu piikladu 26A, byl ziskan cilovy produkt jako
bilé pevna latka (vytézek 73 %). [alp™ © = -76,6 ° (c = 0,197, ethanol).
MS (FAB, MH 620) HRMS Vypo¢. MH C26H25N303BrCI(81)Br) 621,9931 Méfeno 621,9942
'H NMR (CDCLy) & 8,32 (s, 1H); 8,22(d, 2H); 7,29 (s, 1H); 7,19 (d, 1H); 7,18 (d, 2H); 7,10
(d, 1H); 5,37 (m, 1H), 4,58 (d, 1H); 3,78 (d, 1H); 3,66 (d, 2H); 3,41 (s, 2H); 3,38 (m, 1H); 2,95
(m, 3H); 2,50 (m, 1H), 2,28 (m, 1H); 1,63 (m, 1H); 1,45 (m, 2H).

Ptiklad 39

racemicki racemicks

Podle postupu piikladu 12, stou vyjimkou, Ze misto slouceniny piikladu 3 je pouzit produkt
kroku D piikladu 3, byl ziskdn vychozi reaktant. Podle postupu piikladu 12, s tou vyjimkou, Ze
misto produktu kroku C pfikladu 23 byl pouzit vySe zminény reaktant, byla ziskéna cilova
slouéenina jako bila pevna latka (100%).

MS (FAB, MH 540) HRMS Vypo¢. MH C26H24N303BrCl (540,0690), Méfeno (540,0691)

'H NMR (CDCly) & 8,45 (s, 1H); 8,14 (d, 2H); 7,26-7,34 (m, 3H); 7,11 (d, 2H); 7,03 (d, 1H);
6,73 (d, 1H); 5,55 (d, 1H), 4,40 (m, 1H); 3,70 (m, 2H); 3,59 (d, 2H); 2,85 (m, 1H); 2,45 (m, 1H),
2,15 (m, 1H); 1,35 (m, 1H); 1,15 (m, 3H).

Ptiklad 40
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Cilova slou¢enina kroku E ptikladu 33, R(+)-enantiomer (360,4 mg, 0,882 mmolid), N1-oxid
kyseliny 4-pyridyloctové (175,5 mg, 1,146 mmolt), hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbidiimidu (220 mg, 1,146 mmold), 1-hydroxybenzotriazol (155 mg, 1,146 mmold) a
4-methylmorfolin (0,126 ml, 1,146 mmold) byly rozpustény v bezvodém DMF (11 ml)a tato
smés byla michana pti 25 °C po dobu 18 hodin. Reakce byla zpracovéana tak, jak je popséno v
ptikladu 34, a produkt byl chromatografovén na silikagelu, za vymyvani 4% (10% konc. NH;OH
v methanolu) dichlormethanem, za ziskéni cilové sloueniny (vytézek : 441,1 mg, 92%) : LCMS
: m/z 543,1 (MH"); 8¢ (CDCls) : CH, : 30,1, 30,6, 38,5, 42,1, 46,0, 50,5, 50,9; CH : 63,9, 126,5,
126,9, 126,9, 130,5, 130,6, 133,5, 138,5, 139,0, 139,0; C : 118,4, 134,0, 134,0, 134,9, 139,9,
141,0, 147,8, 167,1;

u (CDCl3) : 5,74 (s, 1H, Hn); 7,12 (d, 2H,Ar-H,); 7,13 (s, 2H, Ar-H); 7,19 (d, 1H, Ar-H); 7,21
(d, 1H, Ar-H); 8,14 (d, 2H, Ar-H); 8,27 (s, 1H, Ar-H), [a]p™ " =+69,2 ° (10 mg/2 ml, MeOH).

Ptiklad 41
Bre/ ) Cl Br—_/" \ Cl
N+ 2 N+ 2
6" N o _-N st
() —
N S(-) N = lN
H N

Cilova slou€enina kroku E piikladu 33, S(-)-enantiomer (374,8 mg, 0,917 mmoll), N1-oxid
kyseliny 4-pyridyloctové (182,6 mg, 1,192 mmolt), hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylkarbidiimidu (229 mg, 1,192 mmold), 1-hydroxybenzotriazol (161 mg, 1,192 mmold) a
4-methylmorfolin (0,131 ml, 1,192 mmold) byly rozpustény v bezvodém DMF (11 ml) a tato
smes byla michéna pfi 25 °C po dobu 18 hodin. Reakce byla zpracovana tak, jak je popséano v
piikladu 34, a produkt byl chromatografovan na silikagelu, vymyvaném 4% (10% konc. NH,OH
v methanolu) dichlormethanem, za ziskéani cilové sloudeniny (vytézek : 467,3 mg, 94%) : LCMS
:m/z 543,1 (MH"); 8¢ (CDCly) : CH, : 30,0, 30,5, 38,4, 42,0, 45,9, 50,4, 50,8; CH : 63,8, 126,5,
126,8, 126,8, 130,4, 130,6, 133,4, 138,4, 138,9, 138,9; C :118,4, 134,0, 134,0, 134,8, 139.8,
140,9, 147,7, 167,0,
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81 (CDCL3) : 5,76 (s, 1H, Hur); 7,13 (d, 2H,Ar-H,); 7,15 (s, 2H, Ar-H); 7,21 (d, 1H, Ar-H); 7,23
(d, 1H, Ar-H); 8,16 (d, 2H, Ar-H); 8,29 (s, 1H, Ar-H), [a]p® ™ = -65,5 ° (10,4 mg/2 ml,
MeOH).

Piiklad 42
Br 74 \ Cl
0O “[N ] 0]
racemick4 j\/@\} /U\ NH,
0]
Krok A:

IO G

N CH,4
H
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Cilova sloucenina kroku D piikladu 33, (+) (789,1 mg, 1,93 mmold), kyselina 1-terc.-

Br—” Y cl Brm/d
\ -

butoxukarbonyl-4-piperidinyloctova (610 mg, 2,51 mmold), hydrochlorid
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbidiimidu (481,2 mg, 2,51 mmol&), 1-hydroxybenzotriazol
(339,2 mg, 2,51 mmoll) a 4-methylmorfolin (0,276 ml, 2,51 mmolt) byly rozpu$tény v
bezvodém DMF (30 ml) a tato smd&s byla michéna pii 25 °C po dobu 21 hodin. Reakce byla
zpracovéna tak, jak je popsano v piikladu 34, a produkt byl chromatografovan na silikagelu,
vymyvaném 0,5%-1% (10% konc. NHsOH v methanolu) dichlormethanem, za ziskéni cilové
slougeniny (vytéZek : 1,22 g, 100%) : FABMS : m/z 633,3 (MH"); &¢ (CDCl3) : CHj . 285,
28,5, 28,5; CHy : 30,2, 30,5, 32,2, 32,2, 39,5, 41,7, 43,8, 43,8, 45,8, 50,8, 51,2; CH : 33,3, 64,0,
126,5, 130,6, 130,6, 133,5, 138,5; C : 79,3, 118,3, 133,6, 134,8, 139,9, 140,9, 148,1, 154.,8,
170,0,

6y (CDCl3) : 1,46 (s, 9H, -Cme), 5,75 (s, 1H, Hyy); 7,13 (d, 1H,Ar-H,); 7,16 (s, 1H, Ar-H); 7,19
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(s, 1H, Ar-H); 7,23 (d, 1H, Ar-H); 8,29 (s, 1H, Ar-H).
Krok B :

Br cl Br Cl
¢ \. ¢ \.
=N =SNG

o N g RS

Cilova sloudenina kroku A (1,21 g, 1,91 mmold) byla rozpusténa v methanolu (10,6 ml) a
10% (v/v) konc. H,SO, v dioxanu (26 ml) a tato smés byla michana pod argonem pti 25 °C po
dobu 1,5 hodiny. Tato smés byl zahusténa a zfedéna CH,Cl, a alkalizovana 1N vodnym NaOH.
CH,Cl, extrakt, obsahujici pouze ¢ast produktu, kvili jeho rozpustnosti ve vodég, byl vysusen
(MgSQy), prefiltrovan a odpafen do sucha. Produkt byl chromatografovan na silikagelu, za
vymyvani 10% (10% konc. NH4OH v methanolu)dichlormethanem, za ziskani cilové slouceniny
(vytézek : 87,7 mg,, 10 %) : FABMS : m/z 533,1 (MH"); 8¢ (CDCl3) : CH, : 30,2, 30,4, 32,4,
32,4, 39,6, 41,6, 45,7, 45,9, 45,9, 50,7, 51,2; CH : 32,7, 64,0, 126,5, 130,6, 130,6, 133,5, 138,5;
C:118,3, 133,5, 134,7, 1399, 140,9, 148,1, 169,8, 169,8; &y (CDCls) : 5,73 (s, 1H, Hy1); 7,12 (d,
1H,Ar-H,); 7,15 (s, 1H, Ar-H); 7,18 (s, 1H, Ar-H); 7,21 (d, 1H, Ar-H); 8,28 (s, 1H, Ar-H).

Krok C:

Br/\ ClBr/\ cl

Cilova sloudenina kroku B (99,1 mg, 0,189 mmold) a trimethylsilylizokyanat (0,384 ml,
2,83 mmoli) byly rozpustény v bezvodém dichlormethanu (3 ml) a tato smés byla michana pfi

25 °C pod argonem po dobu 20 hodin. K reakci byl pfidan dal$i a trimethylsilylizokyanat




74
(0,0768 ml, 0,567 mmoll) a nechala se bé&Zet daldich 5 hodin. Smé&s byla zfedéna
dichlormethanem a promyta nasycenym vodnym NaHCO;, vysuSena (MgSOq), piefilirovéna a
odpafena do sucha. Produkt byl chromatografovéan na silikagelu, za vymyvani 3,5% (10% konc.
NH4OH v methanolu)dichlormethanem, za ziskani cilové slougeniny (vytéZek : 80,4 mg, 81 %) :
FABMS : m/z 576,1 (MH"); &c (CDCl3) : CH; : 30,1; 30,4; 32,0; 32,0; 39,2; 41,6; 44,4; 44.,3;
45,7, 50,7; 51,1; CH : 32,9; 63,9; 126,4; 130,5; 130,6; 133,4; 138,4; C : 118,4; 133,5; 134, 7;
139,8; 140,9; 148,0; 169,7; &y (CDCl3) : 5,74 (s, 1H, Hyy), 7,12 (d, 1H, Ar-H), 7,15 (s, 1H, Ar-
H), 7,19 (s, 1H, Ar-H), 7,22 (d, 1H, Ar-H), 8,28 (s, 1H, Ar-H);

Ptiklad 43
Bre/ \ Cl
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[ )NJV@ /U\ NH,
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Cilové slouenina kroku E piikladu 33, R(+)-enantiomer (1 g, 2,45 mmolt,) kyselina 1-terc.-
butoxykarbonyl-4-piperidinyloctova (487 mg, 3,181 mmoli), hydrochlorid
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarboimidu (610 mg, 3,181 mmolf), 1-hydroxybenzotriazol
(430 mg, 3,181 mmold) a 4-methylmorfolin (0,35 ml, 3,181 mmol&) byly rozpustény v
bezvodém DMF (30,5 ml) a tato sm&s byla michéna pii 25 °C po dobu 66 hodin. Reakce byla
zpracovéna tak, jak je popsano v piikladu 34 a produkt byl chromatografovan na silikagelu, za
vymyvani 1% (10% konc. NH4OH v methanolu)dichlormethanem, za ziskani cilové slougeniny

(vyteZek : 1,25 g, 81 %) : LCMS : m/z 633,1 (MH"); 8¢ (CDCl3) CH; : 28,5; 28,5; 28,5; CH, :
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30,2; 30,5; 32,2; 32,2; 39,4; 41,7; 43,6; 43,6; 45,8; 50,7; 51,2; CH : 33,3; 64,0; 126,5; 130,6;
133,5; 138,5; C : 79,3; 118,3; 133,6; 134,8; 139,9; 140,9; 148,1; 154,9; 170,0; &y (CDCly) : 1,46
(s, 9H, -CMe3), 5,74 (s, 1H, Hyy), 7,12 (d, 1H, Ar-H), 7,16 (s, 1H, Ar-H), 7,19 (s, 1H, Ar-H),
7,23 (d, 1H, Ar-H), 8,29 (s, 1H, Ar-H); [o]p™* © = +56,4° (9,05 mg/2 ml MeOH).

Krok B:
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Cilova slou¢enina kroku A (1,149 g, 1,812 mmolt) byla rozpusténa v methanolu (9,5 ml) a 10%
(v/v) konc. H,SO, v dioxanu (24,7 ml) a tato smés byla michana pod argonem pii 25 °C po dobu
1 hodiny. Tato smés se nechala projit ptes vrstvu iontoménifové pryskyfice BioRad AGI-
X8(OH" forma) a tato pryskyfice a byla promyta methanolem. Spojené eluaty byly odpafeny do
sucha a produkt byl chromatografovan na silikagelu, za vyfn)'lvéni 10% (10% konc. NH4OH v
methanolu)dichlormethanem, za ziskani cilové slouceniny (vytéZek : 762,9 mg, 79 %) : LSIMS :
m/z 533 (MH"); 8¢ (CDCl3) : CH, : 30,2; 30,5; 32,2; 32,2; 40,1; 41,7; 45,9; 46.,4; 46.4; 50,8;
51,2; CH : 33.,4; 64,0; 126,5; 130,6; 133,6; 138,6; C : 118,4; 133,6; 134, 8; 139,9; 140,9; 148,2;
170,2; &y (CDCly) : 5,73 (s, 1H, Hyy), 7,11 (d, 1H, Ar-H), 7,14 (s, 1H, Ar-H), 7,19 (s, 1H, Ar-
H), 7,22 (d, 1H, Ar-H), 8,28 (s, 1H, Ar-H); [o]p>>* " = +66,4° (10,90 mg/2 m! MeOH).

Krok C:

Br 73 cl Br 7Y Cl

Cilova slou¢enina kroku B (550 mg, 1,03 mmold) a trimethylsilylizokyanat (2,092 ml,




76

15,45 mmoli) byly rozpustény v bezvodém dichlormethanu (16,4 ml) a tato smés byla michana
pfi 25 °C pod argonem po dobu 18 hodin. Smés byla ziedéna dichlormethanem a promyta
nasycenym vodnym NaHCOs;, vysuSena (MgSOQy), prefiltrovana a odpafena do sucha. Produkt
byl chromatografovan na silikagelu, za vymyvani 3,5% (10% konc. NH4,OH v
methanolu)dichlormethanem, za ziskéani cilové slougeniny (vyt&zek : 570,3 mg, 99 %) : FABMS
:m/z 576,3 (MH"); 8¢ (CDCl3) : CH; : 30,2; 30,5; 32,1; 32,1; 39,3; 41,7; 44,4; 44,5; 45.8; 50,8;
51,2; CH : 33,05 64,0; 126,5; 130,6; 130,6; 133,5; 138,6; C : 118,4; 133,5; 134,8; 139,9; 141,0;
148,1; 157,9;169,8; &4 (CDCL): 5,73 (s, 1H, Hyy), 7,12 (d, 1H, Ar-H), 7,14 (s, 1H, Ar-H), 7,19
(s, 1H, Ar-H), 7,21 (d, 1H, Ar-H), 8,28 (s, 1H, Ar-H);

[a]p™* *© = +60,2° (10,28 mg/2 ml MeOH).

Priklad 44
O'[Nj S o
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Cilové slou€enina kroku E piikladu 33, S(-)-enantiomer (1 g, 2,45 mmold,) kyselina 1-terc.-
butoxykarbonyl-4-piperidinyloctova (487 mg, 3,181 mmola), hydrochlorid
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarboimidu (610 mg, 3,18 mmold), 1-hydroxybenzotriazol
(430 mg, 3,181 mmoli) a 4-methylmorfolin (0,35 ml, 3,181 mmoll) byly rozpuitény v
bezvodém DMF (30,5 ml) a tato smés byla michana pii 25 °C po dobu 66 hodin. Reakce byla

zpracovana tak, jak je popsano v piikladu 34 a produkt byl chromatografovan na silikagelu, za
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vymyvani 1% (10% konc. NH4OH v methanolu)dichlormethanem, za ziskani cilové slou¢eniny
(vytezek : 1,204 g, 78 %) : LSIMS : m/z 633,5 (MH"); 8¢ (CDCl3) CHs : 28,5; 28,5; 28,5; CH, :
30,2; 30,5; 32,2; 32,2; 39,4; 41,7; 43,6; 43,6; 45,8; 50,7; 51,2; CH : 33,3; 64,0; 126,5; 130,5;
130,5; 133,6; 138,5; C : 79,3; 118,3; 133,6; 134,8; 139,9; 140,9; 148,1; 154,8; 170,0;
3u (CDCLy) : 1,46 (s, 9H, -CMes), 5,74 (s, 1H, Hyy), 7,12 (d, 1H, Ar-H), 7,15 (s, 1H, Ar-H), 7,19
(s, 1H, Ar-H), 7,22 (d, 1H, Ar-H), 8,28 (s, 1H, Ar-H); [o]p*>* © = -57,2° (9,09 mg/2 ml MeOH).

Krok B:

Br /\ Cl Br /\ cx
N+ s

0(] S) 0o CH, O[j S6)
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Cilova slou¢enina kroku A (1,104 g, 1,714 mmold) byla rozpuiténa v methanolu (9,13 ml) a 10%

Zin

(v/v) kone. HySO4 v dioxanu (23,75 ml) a tato smé&s byla michana pod argonem pii 25 °C po
dobu I hodiny. Tato smés se nechala projit pfes vrstvu iontomé&nitové pryskyfice BioRad AG1-
X8(OH" forma) a tato pryskyfice byla promyta methanolem. Spojené eluaty byly odpateny do
sucha a produkt byl chromatografovan na silikagelu, za vymyvani 10% (10% konc. NH,OH v
methanolu)dichlormethanem, za ziskéni cilové slougeniny (vytéZek : 771,1 mg, 83 %) : LSIMS :
m/z 533 (MH+); dc (CDCly) : CH; : 30,3; 30,5; 33,0; 33,0; 40,0; 41,7; 45,8; 46,2; 46,2; 50.8;
51,2; CH : 33,3; 64,0; 126,5; 130,6; 130,6; 133,6; 138,6; C : 118,4; 133,6; 134, 8; 139,9; 140,9;
148,2; 170,1; 8y (CDCls) : 5,73 (s, 1H, Hu), 7,12 (d, 1H, Ar-H), 7,14 (s, 1H, Ar-H), 7,19
(s, 1H, Ar-H), 7,22 (d, 1H, Ar-H), 8,28 (s, 1H, Ar-H);

[a]p* ¢ = -66,9° (10,29 mg/2 m] MeOH).
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Cilova slou¢enina kroku B (550 mg, 1,03 mmolil) a trimethylsilylizokyanat (2,092 ml,
15,45 mmold) byly rozpudtény v bezvodém dichlormethanu (16,4 ml) a tato smés byla michéna
pii 25 °C pod argonem po dobu 18 hodin. Smés byla zfedéna dichlormethanem a promyta
nasycenym vodnym NaHCOs, vysuSena (MgSO,), piefiltrovan a odpaien do sucha. Produkt byl
chromatografovin na silikagelu, za vymyvani 3,5% (10% konc. NH OH v
methanolu)dichlormethanem, za ziskéni cilové slougeniny (vytézek : 571,5 mg, 99 %) : FABMS
:m/z 576,3 (MH"); 8¢ (CDCl3) : CH, : 30,2; 30,5; 32,0; 32,0; 39,3; 41,7; 44,4; 44,5; 45,7; 50,7;
51,2; CH : 33,0; 64,0; 126,5; 130,6; 130,6; 133,5; 138,6; C : 118,4; 133,6; 134, 8; 139,9; 141,0;
148,1; 157,9; 169,8; &y (CDCL) : 5,73 (s, 1H, Hyy), 7,12 (d, 1H, Ar-H), 7,15 (s, 1H, Ar-H), 7,20
(s, IH, Ar-H), 7,22 (d, 1H, Ar-H), 8,28 (s, 1H, Ar-H); [a]p™* ® = -62,5° (9,54 mg/2 m] MeOH).

Piiklad 45
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Vychozi reaktant (0,1 g, 0,18 mmol) byl rozpustén v CH,Cl, (5 ml) a poté byl ochlazen na
-18 °C. Poté byla pfiddna kyselina m-chlorperoxybenzoova (0,18 g, 1,07 mmol) a reakéni smés
byla pfes noc michéna pti pokojové teploté. Reak&ni smés byl rozdélena mezi CH,Cl; a nasyceny
NaHCOs (vodny). Vodna faze bylad dale extrahovéna CH,Cl,. Spojené CH,Cl, frakce byly
vysuSeny pomoci MgSOy a zahustény ve vakuu, za ziskéani zbytku, ktery byl chromatografovan
na silikagelové desce, za vymyvani 10% MeOH (nasyceny NH3)-CH,Cly, za ziskani cilové
slou€eniny jako bilé pevné latky (0,013 g, vyt&Zek 13 %, m. p. = 146,8-147,4 °C, MH" = 577).

Vychozi reaktant byl ziskan za pouziti postupu piikladu 14 a vySe popsanych postupd separace

chiralni chromatografii.
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Priklad 46
Br 72 \ Cl Br—/ \ Cl
\N | \N+ ;
—_— -
O
S(-)

_ O

Cilové sloucenina byla ptipravena podle v podstaté stejného postupu, jako je ten, popsany v
pfikladu 45 (m. p. = 120-121 °C, MH" = 577).

Piiklad 47
BrCl BrCl
= =~
= N+ -
= —_— V. =
@)
0 () Q)
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N “ 'N ) N 7 N’O
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O o) AN

Vychozi reaktant byl oxidovan kyselinou m-chlorperoxybenzoovou podle v podstatg stejného
oxida¢niho postupu jako v piikladu 45, za ziskani cilové sloueniny (m. p. = 109-110 °C,
MH' = 542).

Vychozi reaktant byl ziskén reakci S(-) izomeru cilové slouCeniny piikladu 3 s cilovou
slouCeninou ptikladu 12. S(-) izomer racematu ptikladu 3 byl ziskén za pouZiti vySe popsanych

postupti separace chiralni chromatografi.

Piiklad 48
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Cilova sloutenina byla pfipravena podle v podstaté stejného postupu, jako je ten, popsany v
ptikladu 47 (m. p. = 125,5-126,3 °C, MH" = 542).

Priklad 49

FTP ICso (inhibice farnesyl-proteintransferazy, enzymaticky pokus in vitro) byla stanovena podle
postupl, popsanych ve WO 95/10516, publikovaném 20. dubna 1995. GGPT ICs, (inhibice
geranylgeranyl-proteintransferézy, enzymaticky pokus in vitro), COS Cell ICs, (na buiikach
zaloZeny pokus), Cell Mat Assay a protinadorové aktivita (nddorové studie in vivo) mohly byt
stanoveny podle postupli, popsanych ve WO 95/10516. Popis WO 95/10516 je zde zahrnut
odkazem.

Dalsi pokusy mohly byt provedeny podle v podstaté stejného postupu, jako je ten, popsany vyse,
ale pfi nahrazeni bung¢k T24-BAG jinymi indikétorovymi nadorovymi bunéénymi liniemi. Tyto
pokusy mohly byt provedeny za pouZiti bud’ bungk lidského karcinomu tlustého stieva DLD-1-
BAG, exprimujicich aktivovany gen K-ras, nebo bungk lidského karcinomu tlustého stieva
SW620-BAG, exprimujicich aktivovany gen K-ras. Za pouziti jinych nadorovych bunéinych
linii, zndmych v oboru, by mohla byt ukdzana aktivita sloudenin tohoto vynalezu proti jinym
typim rakoviny.

Soft Agar Assay :

Na podkladu nezavisly riist je vlastnosti tumorogennich bun&énych linii. Lidské nadorové buiiky
mohou byt suspendovany v riistovém mediu, obsahujicim 0,3% agarézu a uvedenou koncentraci
inhibitoru farnesyl-proteitransferdzy. Timto roztokem miiZe byt pievrstveno ristové medium,
zpevnéné 0,6% agardzou, obsahujici stejnou koncentraci inhibitoru farnesyl-proteitransferazy.
Po ztuhnuti horni vrstvy mohou byt misky inkubovany po dobu 10-16 dni pii 37 °C, pod 5%
CO,, coz umozni riist kolonii. Po inkubaci mohou byt kolonie barveny prevrstvenim agaru
roztokem MTT (3-[4,5-dimethyl-thiazol-2-y1]-2,5-difenyltetrazoliumbromid, Thyazolil blue)
(1mg/ml v PBS). Kolonie mohou byt pogitany a hodnoty ICso mohou byt stanoveny.

FTP pM ICs assay :

Enzymaticka reakce probihala v 50 mM Tris, 5 ptM ZnCl,, 5 mM MgCl,, 0,01% Tritonu X-100,
5 mM dithiothreitolu (DTT), pH 7,7 (pufr R) pfi 37 °C po dobu 1 hodiny. Purifikované lidské
FPT (>95% Cistota) byla odvozena z expresniho systému Baculovirus/S£-9 expression system.
Pouzitim peptidovéan substrdtem byl biotin-CVLS (SynPep Corp., Dublin, CA) a (1-*H)-FPP
(21,5 Ci/mmol) byl zakoupen od New England Nuclear Life Science Products (Boston, MA).
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Slougeniny byly nejdive rozpustény na konednou koncentraci 4 mg/ml ve 100% DMSO a poté
na 0,25 pg/ml ve 100% DMSO. Nasledna zfedéni t&chto sloutenin byla provadéna v pufru R.
Enzymatickd reakce probihala v konetném objemu 100 pl. Reakce jsou provadény na 96-
Jamkovych desti¢kach. Kone&né koncentrace lidské FPT, FPP a biotin-CVLS byly jednotlive 30
PM, 176 nM a 100 nM, v objemu 100 ul. Typické reakce zahrnuje michani FPT a FPP ve 40 pl
pii pokojové teploté po dobu 15 minut, po &emZ nésleduje p¥idani 40 pl roztoku obsahujiciho
testovanou sloufeninu. Roztok je dile michén po dobu 15 minut pfi pokojové teplot.
Enzymaticka reakce je nastartovéana pfidanim 20 ul biotin-CVLS peptidového substratu a nechd
se probihat pti 37 °C po dobu 1 hodiny. Reakce je ukondena pouZitim 150 p roztoku Stop
Solution, obsahujiciho 1,3 mg/ml scintilaénich kuli¢ek (straptavidinem obalené kuli¢ky od
Amersham (Arlington Heights, IL)), 250 mM EDTA, pH 8,0 a 0,5% BSA. Radioaktivita je
méiena po 20 minutdch pfi pokojové teplotg.

U slouCenin je stanovena jejich schopnost inhibovat tuto reakci, méfenim na koncentraci zavislé
procento inhibice reakce. Zasobni roztoky t&chto sloudenin 25 pl/ml (DMSO) byly ziedény v
pufru R a poté v reakéni smési, jak je popsano vyse, za ziskani kone&né koncentrace 0,01, 0,003,
0,001, 0,0003, 0,0001 a 0,00003 pl/ ml reak&ni smési. Enzymaticka aktivita byla zji$téna
méfenim CPM/jamku, za pouZiti scintilatniho pogitate Wallac 1204 Betaplate BS liquid
scintilation computer. Kontrolni pokusy byly provadény bez inhibitord, za udelem ziskani
hodnoty CPM pro neinhibovanou reakei. Déle byly provadény reakce bez biotin-CVLS, pro
ziskani signalu pro CPM hodnoty pozadi. Po korekci signalt na pozadi mtze byt vypoéteno
procento inhibice pro kazdou koncentraci inhibitoru a méZe byt interpolovana hodnota ICs,
metodou nejmensich &tverch z udajt v ramei linedrniho useku inhibice.

Slougeniny ptiklad 34-49 a sloudenina 54.0 mély FTP ICsov rozmezi od 0,7 nM do > 174 nM.
Slou€enina piikladu 40 m&la FTP pM ICs; 0,44 nM a sloudenina piikladu 43 méla FTP pM ICs
0,41 nM.

Slougeniny piikladi 35, 36 a 40 mé&ly COS Cell ICso v rozmezi od 0,9 nM do 85 nM a Soft
Agar ICsy v rozmezi od 25 nM do 183 nM.

Piiklad 51

Pro pfipravu farmaceutickych pfipravkd ze slougenin popsanych timto vynélezem mohou byt
inertni, farmaceuticky pfijatelné nosi¢e bud’ pevné nebo tekuté. Piipravky v pevné formé
zahrnuji présky, tablety, dispergovatelné granule, kapsle a &ipky. Prasky a tablety mohou
obsahovat od asi 5 do asi 70 % aktivni latky. Vhodné pevné nosice jsou znémé v oboru, napt.

uhli¢itan hofe¢naty, stearan hofe¢naty, mastek, cukr, laktosa. Tablety, prasky, tobolky a kapsle
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mohou byt pouZity jako pevné davkové formy, vhodné pro oralni podéavani.
Pro pfipravu &ipkl se nejdiive rozpusti vosk s nizkou teplotou tani, jako je smés gliceridh
mastnych kyselin nebo kakaové maslo, a aktivni latka je v n¥m poté homogenné dispergovéna
napf. michanim. Rozpuiténa homogenni smés je poté nalita do forem vhodné velikosti, necha se
vychladnout a tim ztuhnout.
Pfipravky v tekuté form& zahrnuji roztoky, suspenze a emuize. Jako ptiklad mohou byt zmin&ny
vodné nebo vodo-propylenglykolové roztoky pro parenterélni injekei.
Ptipravky v tekuté formé& mohou také zahrnovat roztoky pro intranazalni podavani.
Aerosolové piipravky, vhodné pro inhalaci, mohou zahrnovat roztoky a pevné latky ve formg
prasku, které mohou byt ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosiGem, jako je inertni
ztladeny plyn.
Zahrnuty mohou byt také p¥ipravky v pevné formé, které mohou byt kratce pred pouZitim
pfeménény na pfipravky v tekuté formé pro oralni nebo parenterdlni podavéni. Takovéto tekuté
formy zahrnuji roztoky, suspenze a emulze.
Souceniny tohoto vyndlezu mohou byt také dopravovany transdermalng. Transdermalni
prostfedky mohou byt ve formé& kramii, pletovych vod, aerosolil a/nebo emulzi a mohou byt
obsaZeny v transdermdlnich néplastech matrixového nebo porézniho typu, jak je v oboru pro tyto
ucely bézné.
Ptednostné jsou sloudeniny podavany oralng.
Pfednostné je tento farmaceuticky prodtfedek v jednotkové davkové formé. V takovéto forme je
tento pfipravek rozdélen do jednotkovych dévek, obsahujicich pislusné mnoZstvi aktivni slozky,
napf. mnoZstvi, které je u¢inné pro dosazeni poZadovaného cile.
Mnozstvi aktivni latky v jednotkové ddvkové formé piipravku maze byt ménéno nebo upraveno
od asi 0,1 mg do 1000 mg, Iépe od asi 1 mg do 300 mg, podle konkétniho pouZiti.
Skute¢né pouzité davkovani se miZe ménit v zavislosti na potiebach pacienta a zavaZnosti
1éCeného stavu. Uréeni spravného davkovéani pro konkrétni situaci Jje v moZnostech odbornika.
Obecné, léCeni je zahdjeno mensimi ddvkami, které jsou mensi ne¥ je optimélni davka této
slouceniny. Poté je je davkovani zvySovdno po menSich &4stech dokud neni dosa¥eno
optimalniho i¢inku za danych okolnosti. Je-li to poZadovano, miZe byt celkova denni davka
rozdé€lena a podavana po ¢astech béhem dne.
Mnozstvi a frekvence podévani sloudenin tohoto vynalezu a jejich farmaceuticky pfijatelnych
soli mize byt regulovano podle wsudku navitévovaného 1ékafe, ktery zvaZzuje takové faktory,
jako je ve&k, stav a velikost pacienta, stejne jako zavaZnost lé€enych ptiznakd. Obvyklym

doporutenym reZimem dévkovéni pro zastaveni ristu nadoru Je oralni podavani od 10 mg do
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200 mg/den, pfednostné 10 az 1000 mg/den, ve dvou odd&lenych davkach. Kdyz jsou podavany

v tomto davkovém rozmezi, jsou tyto sloudeniny netoxické.

Ptiklady farmaceutickych davkovych forem

Tablety
C. Slozka mg/tableta |mg/tableta
1 Aktivni latka 100 500
2. Laktosa USP 122 113
3 Kukufi¢ny $krob, Food Grade, jako 10% smés v &isté | 30 40
vode
4. Kukufiény 8krob, Food Grade 45 40
S. Stearan hofe€naty 3 7
Celkove 300 700
ZpUsob vyroby

Michejte slozky ¢. 1 a 2 ve vhodné michadle po dobu 10-15 minut. Smés granulujte sloZkou
¢. 3. Je-li to nutné, rozdrd'te vIhké granule ptes hrubé sito (napt. 1/4 **, 0,63 cm). Vysuste vihké
granule. Prohlédnéte suché granule, je-li to nutné, a smichejte je se slozkou & 4 a michejte po
dobu 10-15 minut. Pfidejte slozku &. 5 a michejte 1-3 minuty. Smés stladte na pfislusnou

velikost a zvazte na vhodném tabletovacim stroji.

Kapsle
C. Slozka mg/kapsle | mg/kapsle
1. Aktivni latka 100 500
2. Laktosa USP 106 123
4, Kukutiény 8krob, Food Grade 40 70
4, Stearan hofeénaty NF 7 7
Celkové 300 700
Zptsob vyroby

Michejte slozky €. 1, 2 a 3 ve vhodné michadle po dobu 10-15 minut. Piidejte slozku €. 4 a
michejte 1-3 minuty. Smési napliite dvoudilné Zelatinové kapsle na vhodné stroji.
Zatimco byl pfedkladany vynalez popsan ve spojeni s konkrétnimi provedenim, uvedenymi vyse,

odbornikovi v oboru bude zfejmych mnoho jeho alternativ, modifikaci a variaci. Vsechny
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takovéto alternativy, modifikace a variace spadaji do rozsahu a myslenky predkladaného
vynélezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina, vybrand ze skupiny, obsahujici :

Cl
Br 74 \

\N\ (6.0)

o _-N s)
racemicka \i j ,u\

o} , ;




86

O

k]




87

racemicka




88




Br
=N (36.0)
\O N
NG
R(+
N N~ ~NH,
O

89

=N i (33.0)
o £
he
N ~ 'N’O
o \
Br
Br—/ Y O ci
N (35.0)
\O FJ .
()
Lo
© ;
Br
Br—// eo cl
=N (37.0)
\O N
R(+) o
N =~ N7
~ l




90




91




92




. o Lad (X )
L] * e Ll [ ] L N 4 L4
. e . (4 [ ] ]
L L] ¢eo o O [ ] . L d
[ ] L] ] * . o0
. e LA sene

93

; nebo
nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli nebo solvity.

2. Slou€enina podle naroku 1, vybrana ze skupiny, obsahujici :

Br ~= Cl ‘

Vo

I\]\
o N
racemickéi: ]
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(5.0)
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4. Sloucenina podle naroku 1, majici vzorec :

5. Zpusob inhibice nenormélniho ristu bungk, vyznadu jici se tim,Ze sepodava

G¢inné mnoZstvi sloudeniny podle naroku 1.

6. Zplsob podle ndroku 5, vyznadujici se tim » Z ¢ inhibovanymi buiikami jsou

nadorové butiky, exprimujici aktivovany ras-onkogen.

7. Zptsob podle ndroku 5, vyznadujici se tim,Z%e k této inhibici nenormélniho

ristu bunék dochazi inhibici farnesyl-proteintransferazy.

8. Zplsob podle nédroku 5,vyznadujici se tim,ze Jjde o inhibici nddorovych bungk,
kde byl Ras-protein aktivovén jako vysledek n&jaké onkogenni mutace v jinych genech nez je

Ras-gen.

9. Zptsob inhibice farnesyl-proteintransferizy u pacienta, ktery takovouto 1é¢bu potiebuije,

vyznacujici se tim,Ze sepodava Géinné mnoZstvi slou€eniny podle naroku 1.

10. Zpisob inhibice farnesyl-proteintransferazy u pacienta, ktery takovouto 1é&bu potiebuje,

vyznalujici se tim,Ze sepodava i&inné mnoZstvi slou¢eniny podle naroku 3.

I1. Zpisob lé€eni rakoviny slinivky bii$ni, rakoviny plic, misni leukemie, rakoviny folikuld
Stitné Zlazy, myelodisplastického syndromu, epidermalniho karcinomu, karcinom Zluéniku,
rakoviny tlustého stfeva, rakoviny prsu a rakoviny prostaty u pacienta, ktery takovouto 1é&bu
poticbuje, vyznadujici se tim,%e sepodava GEinné mnoZstvi sloueniny podle

naroku 1.
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12. Zpisob lé&eni rakoviny slinivky biisni, rakoviny plic, mi¥ni leukemie, rakoviny folikulg
Stitné Zlazy, myelodisplastického syndromu, epidermalniho karcinomu, karcinom Zluéniku,
rakoviny tlustého stfeva, rakoviny prsu a rakoviny prostaty u pacienta, ktery takovouto 1é&bu
potfebuje, vyznadujici se tim,Zese podéava ucinné mnoZstvi sloudeniny podle

naroku 3.

13. Farmaceuticky prostiedek, vy zna&ujici se tim , Z ¢ obsahuje 1¢inné mnoZstvi

slouceniny podle nroku 1 ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

14. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim,Ze obsahuje G¢inné mnoZstvi

slou€eniny podle naroku 3 ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

15. Pouziti slou¢eniny podle naroku 1 pro vyrobu lé&iva pro inhibici ristu nenormélnich bungk.

16. PouZiti slouceniny podle naroku 1 pro inhibici ristu nenormalnich bungk.
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