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SLOUCENINA PODLE OBECNEHO VZORCE TRICYKLICKE SLOUCENINY, JEJi
POUZITI, ZPUSOB OSETRENI NADOROVYCH BUNEK, ZPUSOB INHIBOVANi

FARNESYLPROTEINTRANSFERASY A FARMACEUTICKY PROSTREDEK

Oblast techniky

Jsou poskytovany slouceniny uZite¢né pro inhibici farnesylproteintransferasy. Dale je

poskytovan zplsob inhibovani farnesylproteintransferasy.

Dosavadni stav techniky

WO 95/10 516, publikovany 20.4.1995, WO 96/31 478 publikovany 10.10.1996 a
Pfihlaska €. 09/094 687, podana 15.6.1998 odhaluji tricyklické sloudeniny, které jsou uZiteéné
pro inhibovani farnesylproteintransferasy.

Vzhledem k souasnému zdjmu o inhibitory farnesylproteintransferasy by mohly byt
slougeniny uZitetné pro inhibici farnesylproteintransferasy vitanym piispévkem do oblasti

techniky. Tento pfispévek je poskytovan predmétnym vynalezem.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje sloueniny uZite¢né pro inhibici farnesylproteintransferasy

(FPT). SlouCeniny tohoto vynalezu jsou reprezentovany obecnym vzorcem 1.0:

(1.0)




S

nebo jeho farmaceuticky pﬁjatélnou soli nebo solvitem, kde:

jedno z a, b, ¢ a d pfedstavuje N nebo N'O’, a zbyvajici skupiny a, b, ¢, a d piedstavuji
CR' nebo CR% nebo '
kazdé z a, b, ¢ a d je nezavisle vybran z CR' nebo CR%:

X pfedstavuje N nebo CH, kdyi neni pfitomna nepovinni vazba, pfedstavovaino
teCkovanou arou, a predstavuje C, kdyZ je pfitomna nepovinna vazba,

~ teCkovana Cara mezi atomy uhliku 5 a 6 predstavuje takovou nepovinnou vazbu, Ze je-li
piitomna dvojni vazba, pak A a B nezavisle pfedstavuji -R", halogen, -OR', -OCO,R'S nebo
~OC(O)R" a kdyZ dvojna vazba mezi atomy uhliku 5 a 6 piitomna neni, pak A a B kazdé
nezavisle pfedstavuje Hy, -(OR'®), H a halogen, dihalogen, alkyl a H, (alkyl),, -H a ~OC(O)R"’,
Ha-OR", =0, aryl a H, =NOR"® nebo —O-(CH,)p-O-, kde p je 2, 3 nebo 4.

kazdé R' a ka¥dé R? je nezéavisle zvoleno z H, halogen, -CF;, -OR" (napf. —OCHs),
-COR", -SR"* (nap¥. ~-SCH; a ~SCH,C4H), -S(O)R'® (kde t je 0, 1 nebo 2, napt. -SOCH; a
-S0,CHs), -NR'"),, -NO; -OC(OR"”, -CORY, -OCORY -CN, -NR”COOR'S,
-SR'*C(O)OR'® (napf. ~SCH,CO,CH), -SR'*NR"), (za predpokladu, % R v —SR“N(R”)2
neni —CHy-) kde ka¥dé R' je nezavisle vybrano z H nebo ~C(O)OR'® (napt. —S(CHz)NHC(0)O-
t-butylové a —S(CHz),NH, skupiny), benzotriazol-1-yloxy, tetrazol-5-ylthio, nebo substituovany -
tetrazol-5-ylthio (napf. alkylovou skupinou substituovany tetrazol-5-ylthio jako je 1-methyl-
-tetrazol-5-ylthio), alkynylové, élkenylové nebo alkylové skupiny, piiem# zminéné alkylové
nebo alkenylové skupiny jsou nepovinng substituovany halogenem, -OR" nebo —CO,R"* .

R? a R* jsou stejné nebo rizné a kaZdé nezavisle ptedstavuje H, jakykoliv ze substituentd
R' a R? nebo R®a R* brany dohromady piedstavuji nasyceny nebo nenasyceny Cs-C; ﬁizd{}any
kruh s benzenovym kruhem (Kruh TII); .

R’, RS a R7 kazdé nezavisle piedstavuje H, -CFs;, -COR", alkylovou nebo arylovou
skupinu, pfitemz zminéna alkylova nebo arylova skupina je nepovinng substituovana —OR"’,
-SR”, -S(O)tR'’, -NR”COOR'’, -N(R"),, -NO,, -CORY, -OCOR", -OCO.R', -CO,RY,
OPO;R" nebo R’ je kombinovano s R® s cilem reprezentovat =0 nebo =S;

R® je vybrano z: H, C; a¥ C, alkylové (vyhodn& vétveného alkylového fetézce a
nejvyhodnéji C4 az C; vétveného alkylového fetézce), arylové, arylalkylové, heteroarylové,
heteroarylalkylové, cykloalkylové, cykloalkylalkylové, substituované alkylové, substituované
arylové,  substituované  arylalkylové,  substituované heteroarylové,  substituované
heteroarylalkylové, substituované cykloalkylové, substituované cykloalkylalkylové skupiny;

substituenty pro skupiny substituované R® jsou vybrany z: alkylové, arylové,
arylalkylové, cykloalkylové, -N(R'*),, -OR", cykloalkylalkylové, halogen, CN, -C(O)N(R'®),,




-SO,N(R®), nebo —CO,R!® skupiny; za pfedpokladu, Ze substituenty -OR'® a -NR"), nejsou
vazany na uhlik, ktery je vazan na N ze skupiny ~C(O)NR?-;

kazdé R'® je nezavisle zvoleno z: H, alkylové, arylové, arylalkylové, heteroarylove nebo
cykloalkylové skupiny; '

R’ a RY jsou nezavisle zvoleny z: H, alkylové, arylové, arylalkylové, heteroarylové
heteroarylalkylové, cykloalkylové nebo ~CON(R'), skupiny (kde R'® je stejné jako je
definovano vyse); a substituovatelné skupiny R’ a R mohou byt substituovany jednim nebo
vice (napt. 1 az 3) substituenty vybranymi z: alkylové (napf. methylové, ‘ethylové, isopropylové
apod.), cykloalkylové, arylalkylové, nebo heteroarylalkylové (tzn. skupiny R® a/nebo R'® mohou
byt nesubstituované nebo mohou byt substituované 1 a3 3 substituenty popsanynu vySe, kromg
ptipadu, kdy R® a/nebo R je H) skupiny; nebo

R’ aRY spolu s atomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi Cs aZ C5 cykloalkylovy kruh;

R'" a R jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, arylové, arylalkylove, heteroarylové
heteroarylalkylové, cykloalkylové, -CON(R'®),-OR™® nebo -NR'"®), skupiny; kde R'® je stejné
jako je definovano vyse; za predpokladu, Ze skupiny -OR'® a -NR'), nejsou vazany na atom
uhliku, ktery sousedi s atomem dusiku; a kde zmin&né substituovatelns skupiny R'" a R mohou
byt substituovany jednim nebo vice (napt. 1 aZ 3) substituenty vybranymi z : alkylové (napt.
methylové, ethylové, isopropylové, apod.), cykloalkylové, arylalkylové, nebo heteroarylalkylové
skupiny; nebo

R''a R" spolu s atomem uhliku, na ktery jsou vazény, tvoti C; a¥ Cs cykloalkylovy kruh;

RP Je imidazolylovy kruh vybrany Z:

RIQ ng

/=N’

~_C /> 2.0i Jevyhodne_p > —N \/' nebo —
N ‘

(2.0) (2. 1) (4.0) (4.1)

kde R" je vybrano z: 1) H, 2) alkylové, 3) alkylové, 4) arylové, 5) arylalkylové, 6) substituované
arylalkylové skupiny, kde substituenty jsou vybrany z halogenu (napt. F a CI) nebo CN, 7)
~Caryl)s (napt. -C(fenyl)s, tzn., trityl) nebo 8) cykloalkylové skupiny;




zminény imidazolylovy kruh 2.0 nebo 2.1 miiZe byt substituovan jednim nebo dvéma
substituenty a zmin€ny imidazolovy kruh 4.0 méaZe byt substituovan 1 a¥ 3 substifuenty a
zminény imidézolovy kruh 4.1 miZe byt substituovén jednim substituentem, pfiCemZ zmin&né
nepovinné substituenty pro kruhy 2.0, 2.1, 4.0 a 4.1 jsou vazany na atomy uhliku zmindnych
imidazolovych kruhli a zminéné nepovinné substituenty jsou nezavisle vybrany z: -NHC(O)R'®,
-CR™),0R”, -OR", -SR', F, C|, Br, alkylové, arylové, arylalkylové, cykloalkylové nebo
-NR"), skupiny (kde kazdé R'® je nezavisle vybrano); R™ je stejné jako bylo definovano vyse;
kazdé R* je nezavisle vybrano z H nebo alkylové (vihodndji -CHz) skupiny, vyhodn&ji H; R* je
vybrano z H, -C(O)OR*, nebo -C(O)NHR?®, a R% je stejné jako je definovano niZe (vflhodnéji
je R% alkylova nebo cykloalkylové, nejvyhodnji cyklopentylova nebo cyklohexylova skupina);
Q pi;edstavuje arylovy kruh (napf. fenylovy), cykloalkylovy kruh (napf. cyklopentylovy nebo
cyklohexylovy) nebo heteroarylovy kruh (napk. furanylovy, pyrrolylovy, thienylovy,
oxazolylovy nebo thiazolylovy), pfi¢emZ Q miZe byt substituovano 1 a24 substituenty nezavisle
vybranymi z halogenu (napf. F nebo CI), alkylové, arylové, -OR"® .N(R™®), (kde kazdé R'® je
nezavisle vybrano), -OC(O)R'®, nebo -C(O)N(R18 2 (kde kaxdé R'® je nezavisle  vybrano)
skupiny, a kde R'® je stejné jako j je definovano vyse; (pfiklady skupmy -C(R**),0R>*® zahrnuji
-CH,0H, -CH,0C(0)OR™ a -CH,OC(O)NHR?),

R je vybrano z:

PV

(5.0) . 60 (7.0 . (7D nebo BT (5.0

R" je vybrano z: H, alkylové, arylové nebo arylalkylové skupiny;

R'® je vybrano z: alkylové nebo arylové skupiny;

R® je vybrano z: H, alkylové, alkoxylové, arylové, arylalkylové, cykloalkylové,
heteroarylové, heteroarylalkylové nebo heterocykloalkylové skupiny, za predpokladu, ?e R*
neni H, kdyZz R' je skupina 5.0 nebo 8.0;

je-li R jiné nez H, pak zmin&na skupina R*® mii%e byt substituovana jednim nebo vice
(napf. 1 aZ 3) substituenty vybranymi z: halogenu, alkylové, arylové, -OC((_))R18 (napt.
-OC(0)CHs), -OR'® nebo -N(R'®), skupiny, kde kazda skupina R"® je stejn4 nebo riizna a kde R'®




je stejné jako je definovano vy3e a za predpokladu, Ze zminény nepovinny substituent neni vazan
na atom uhliku, ktery sousedi s atomem kysliku nebo dusiku;

R* je vybrano z: H, alkylové, arylové, arylalkylové, cykloalkylové, heteroarylové,
heteroarylalkylové nebo heterocykloalkylové skupiny;

je-li R*! jiné nez H, pak miiZe byt zmin&na skupina R*' nepovinné substituovéna jednim
nebo vice (napf. 1 aZ 3) substituenty vybranymi z: -halogenu, alkylové, arylové, -OR'® nebo
NR'™), skupiny, kde kazda skupina R'® je stejna nebo rizna a kde R'® je stejné jako je
definovano vyse a za piedpokladu, Ze zmin&ny nepovinny substituent neni vazan na atom uhliku,
ktery sousedi s atomem kysliku nebo dusiku;

nje 0 az 5;

kazdé R*? a R* pro kazdé n (tzn. pro kazdou -C(R**)(R®) - skupinu) je nezavisle vybrano
zz H, alkylové, arylové, arylalkylové, heteroarylové, heteroarylalkylové, cykloalkylové,
-CON(R"®),, -OR'® nebo -N(R'®), skupiny; kde R'® je Stejné jako je definovano vyde; a kde
zmin&né substituovatelné skupiny R*? a R** mohou byt substituovany jednim nebo vice (napt. 1
az 3) substituenty vybranymi z: alkylové (napf. methylové, ethylové, isopropylové apod.),
cykloalkylové, arylalkylové nebo heteroarylalkylové skupiny; nebo _

R* a R* spolu s atomem uhliku, na ktery jsou vazny, tvofi C; a% Cg cykloalkylovy
kruh; a

R* je wvybrdno zvétvené alkylové, nevétvené alkylové, cykloalkylové,
heterocykloalkylové nebo arylové (napt. fenylové) skupiny ; a ’
za pfedpokladu, Ze:

1) je-li R™ vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0 a X je N, pak R® je vybrano z:
Cs az Cyo alkylové, substituované C; aZ Cyo alkylové, arylalkylové, substituované arylatkylové,
heteroarylalkylové, substituované heteroarylalkylové, cykloalkylalkylové nebo substituované
cykloalkylalkylové; a

2) je-li R™ vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0 a X je N a R® je H, pak
alkylovy fetézec mezi R" (tzn. imidazolovym kruhem 2.0, 4.0 nebo 4.1) a amidovou skupinou
(tzn. skupinou -C(O)NR'®) je substituovan tzn.,: a) alespoii jedno zR’, R, R'. R'2, R* nebo
R” je jiné nez H, a/nebo b) R’ a R', a/nebo R' a R!2 jsou brany dohromady za vzniku
cykloalkylového kruhu.

Tento vynalez také poskytuje slouCeniny podle obecného vzorce 1.0, ktery je popsan
vise, kdy, je-li R™ skupina 5.0 a X je N a R® je ﬁ, pak alkylovy fetézec mezi R" (tzn.
imidazolovym kruhem 2.0, 4.0 nebo 4.1) a amidovou skupinou (tzn. skupinou -C(O)NR") je




substituovan, tzn.,: a) alespoii jedno z R°, R!°, RM, R R*?nebo R* je jiné nez H, a/nebo b) R’ a
R", a/nebo R* a R™ jsou brany dbhromady za vzniku cykloalkylového kruhu.

Slougeniny podle pfedmétného vynalezu: i) G&inné inhibuji farnesylproteintransferasu ale
nikoliv geranylgeranylproteintransferasu I in vitro; ii) blokuji fenotypovou zménu indukovanou
formou transformacniho Ras, coZ je farnesylovy akceptor, ale nikoliv formou transforma&niho
Ras upraveného tak, aby byl geranylgeranylovym akceptorem; iii) blokuji intracelularni
zpracovani Ras, coZ je farnesylovy akceptor, ale nikoliv Ras upraveného tak, aby byl
geranylgeranylovym akceptorem; a iv) blokuji abnormdlni riist bundk v kultufe indukované
transforma¢nim Ras.

SlouCeniny pfedmétného vynéalezu inhibuji farnesylproteintransferasu a farnesylaci
onkogenniho  proteinu Ras. - Vynilez tudiz dale poskytuje zptisob inhibovéni
farnesylproteintransferasy (napf. ras famesylprofeintransferasy) u savcl, zejména lidi a to
prostiednictvim podavani ufinného mnoZstvi vySe popsanych tricyklickf}ch slou€enin. Podavani
slouCenin podle vynilezu pacientim s cilem inhibovat farnesylproteintransferasu je uZite&né
v [éCb& karcinomtl, které jsou popséany niZe.
| Tento vynalez poskytuje zplisob inhibovani nebo 168by abnormalniho riistu bungk véetnd
 transformovanych bunék prostfednictvim podavani G&inného mnoZstvi sloueniny podle
predmétného vynélezu. Abnormalni riist bungk se tyka bundéného ristu nezavislého na béznych
regulaCnich mechanismech (napf. ztrita kontaktni inhibice). Sem patfi abnormalni riist: 1)
nadorovych bungk (nédorl)) exprimujicich aktivované onkogeny Ras; 2) nadorovych bungk,
vnichZ je Ras protein aktivovan jako vysledek mutace onkogenu v jiny gen; a 3) benignich a
malignich bunék jinych proliferativnich onemocnéni, v nichZ se vyskytuje nenormalni aktivace
Ras.

Tento vynalez také poskytuje zplisob inhibovani nebo 16&by rlistu nadoru prostfednictvim
podavani uginného mnozstvi tricyklickych sloudenin, které jsou zde popsany, savcim (napf.
lidem), u nichZ je tato 1é€ba potebna. Konkrétné tento vynalez poskytuje zplisob inhibovani
nebo 1é€by ristu nadorii exprimujicich aktivovany onkogen Ras a to prostiednictvim podévéni
u¢inného mnoZstvi vySe popsanych slouéenih. Mezi piiklady nadorti, které mohou byt
inhibovany nebo 1é€eny patfi, aniZ by tim viak byly n&jak limitovany, karcinom plic (napf. plicni
adenokarcinom), karcinomy pankreatu (napf. karcinom pankreatu jako je napf. exokrinni
karcinom pankreatu), karcinomy tlustého stfeva (napf. kolorektalni karcinomy jako je napi.
adenokarcinom tlustého stieva a adenom tlustého stfeva), myeloidni leukémie (napt. akutni

myelogenni leukémie (AML)), thyroidni folikularni nador, myelodysplasticky syndrom (MDS),
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karcinom modového méchyte, epidermalni karcinom, melanom, karcinom prsu a karcinom
prostaty.

Pfedpoklada se, Ze pfedmétny vynalez také poskytuje zptsob inhibice nebo 1écby
proliferativnich onemocnéni, jak benignich tak i malignich, kdy jsou Ras proteiny chybng
aktivovany, coZ je vysledkem mutace onkogenu v jiné geny - napi. samotny Ras gen neni
aktivovan mutaci na onkogenni formu - pfidem? zminéné inhibice nebo lécby je dosaZeno
podavanim Gginného mnoisfvi tricyklickych sloudenin, které jsou zde popsany, savciim (napft.
lidem) a to v pfipadé, kdy je tato 1étba potieba. Napiiklad benigni proliferativni onemocnéni
neurofibromatosa nebo nadory, ve kterych je Ras aktivovan v disledku mutace nebo nadmémé
exprese tyrosinkinasovych onkogenti (napf. neu, src, abl, Ick a fyn), mohou byt inhibovany nebo
1éCeny zde popsanymi tricyklickymi sloudeninami.

Tricyklické slougeniny uZitené ve zpisobech tohoto vynalezu inhibuji nebo ofetiuji
abnormalni rist bungk. Bez jakéhokoliv ovlivnéni teorii se pfedpoklef;lé, Ze tyto slouceniny
mohou Ucinkovat prostfednictvim- inhibice funkce G-proteinu, jako je napt. ras p21 tim, Ze
blokuji isoprenylaci G-proteinu, coZ je &ini uZiteSnymi pfi 168b& proliferativnich onemocnéni
jako je rist nadoru a karcinomu. Bez jakéhokoliv ovlivnéni teorii se piedpoklada, Ze tyto
slougeniny inhibuji ras farnesylproteintransferasu a tim vykazuji antiproliferativni aktivitu vidi

butikam transformovanym ras.

Nasledujici terminy jsou, pokud neni uvedeno jinak, pouZivany v niZe uvedeném smyslu:

MH" - predstavuje molekularni ion s jednim vodikem molekuly v hmotnostnim spektru;

BOC - pfedstavuje ferc.-butyloxykarbonyl;

CBZ - predstavuje -C(O)OCH,C¢Hs (tzn. benzyloxykarbonyl);

CH,Cl, - predstavuje dichlormethan;

CIMS - predstavuje chemické ioniza&ni hmotnostni spektrum;

DEAD - piedstavuje diethylazodikarboxylat;

DEC - piedstavuyje EDCI, coZ predstavuje hydrochlorid 1-(3 -dimethyl-aminopropyl)-3-
ethylkarbodiimidu; ’
DMEF - ptedstavuje N,N-dimethylformamid;

Et - predstavuje ethyl;

EtOAc - piedstavuje ethylacetat;

EtOH - pfedstavuje ethanol;

HOBT - pfedstavuje hydrat 1-hydroxybenzotriazolu;

IPA - pfedstavuje isopropanol,




iPrOH - pfedstavuje isopropanol;
Me - predstavuje methyl,
MeOH - predstavuje methanol;
MS - pfedstavuje hmotnostni spektroskopii;
NMM - piedstavuje N-methylmorfolin;
Ph - pfedstavuje fenyl;
Pr - piedstavuje propyl;
TBDMS - piedstavuje ferc.-butyldimethylsilyl;
TEA - piedstavuje triethylamin,;
TFA - pfedstavuje kyselinu trifluoroctovou;
THF - pfedstavuje tetrahydrofuran;
Tr - pfedstavuje trityl; »

alkylova skupina - piedstavuje nevétvené a vétvené uhlikové;;fetézce a obsahuje od
jednoho do dvaceti atomii uhliku; vyhodné&ji jeden aZ Sest atomd uhliku;

acylova skupina - pfedstavuje G-C(O)- skupinu, kdy G predstavuje alkylovou, arylovou,
heteroarylovou, cykloalkylovoﬁ,‘ heterocykloalkylovou, -O-alkylovou, -O-arylovou nebo
NR¥R*® skupinu, kde R*® a R* jsou nezavisle vybrany z alkylové nebo arylové skupiny;

arylalkylova skupina - pfedstavuje takovou alkylovou skupinu, ktera je definovana vyse,
substituovanou arylovou skupinou, ktera je definovana niZe, %e vazba z dal§iho substituenta je na
alkylovou skupinu,

arylovd skupina - (v€etné arylového podilu arylalkylové skupiny) predstavuje
karbocyklickou slougeninu obsahujici od 6 do 15 atomdi uhliku a majici alespoii jeden
aromaticky kruh (napf. arylovou skupinou je fenylovy kruh), pti¢emz viechny dostupné
substituovatelné atomy uhliku karbocyklické skupiny jsou zamysleny jako moZna mista
ptipojeni, zminéna karbocyklicka skupina miZe byt substituovana jednim nebo vice (napf. 1 az
3) halogenem, alkylovou, hydroxylovou, alkoxylovou, fenoxylovou, CF;, -C(O)N(R"®),,
-SO:R'®, -SO,N(R'®),, aminovou, alkylaminovou, dialkylaminovou, _COOR® nebo -NO,
skupinou, kdy R* predstavuje alkylovou nebo arylovou skupinu; a

cykloalkylova skupina - predstavuje nasycené karbocyklické kruhy se 3 a? 20 atomy
uhliku, vyhodnéji 3 az 7 atomy uhliku, pfiem? zmin&ny cykloalkylovy kruh mbZe byt
substituovén jednou nebo vice (napf. 1, 2 nebo 3) alkylovymi skupinami (napf. methylovou nebo
ethylovou) a je-li zde vice neZ jedna alkylova skupina, je ka¥da alkylova skupina nezavisle

vybrana,
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cykloalkylalkylova skupina - predstavuje cykloalkylovou skupinu, ktera je definovana
vyse, substituovanou alkylovou skupinou, ktera je definovana vySe, tak, Ze vazba od jiného
substituenta je na alkylové skuping;

halogenové skupina - pfedstavuje fluoro, chloro, bromo a jodoskupinu

heteroarylalkylova skupina - ptedstavuje alkylovou skupinu, kterd je definovana vyse,
substituovanou heteroarylovou skupinou, ktera je definovana niZe a to tak, Ze vazba od jiného
substituenta je na alkylové skuping;

heteroarylové skupina - pfedstavuje cyklické skupiny, nepovinné substituované R* a R?,
které .maji alespoii jeden heteroatom vybrany z O, S, nebo N, piicem zminény heteroatom
pferuSuje karbocyklickou kruhovou strukturu a ma dostateny polet delokalizovanych =
elektroni k tomu, aby poskytl aromaticky charakter aromatické heterocyklické skuping
vyhodné&ji obsahujici od 2 do 14 atomd uhliku, napf. 2- nebo 3-furyl, 2- nebo 3-thienyl, 2-, 4-
nebo 5-thiazolyl, 2-, 4- nebo 5-imidazolyl, 2-, 4- nebo 5-pyrimidiny:l;i 2-pyrazinyl, 3- nebo
4-pyridazonyl, 3-, 5- nebo 6-[1,2,4-triazinyl], 3- nebo 5-[1,2,4-thiadizolyl], 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo
7-benzofuranyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- nebo 7-indolyl, 3-, 4- nebo 5-pyrazolyl, 2-, 4- nebo 5-oxazolyl,
triazolyl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl nebo N-oxid pyridylu (nepovinng substituovany R> a R*), kde

N-oxid pyridylu miZze byt pfedstavovan jako:

o

;a

heterocykloalkylova skupina - predstavuje nasyceny, vétveny nebo nevétveny
karbocyklicky kruh obsahujici od 3 do 15 atom uhliku, vyhodné&ji od 4 do 6 atom uhliku, kdy
karbocyklicky kruh je pferuSen 1 aZ 3 heteroskupinami vybranymi z -O-, -S- nebo -NR**, kdy
R* predstavuje alkylovou, arylovou, -C(O)N(R'®),, kde R je stejné jako je definovano vyse
(napf. -C(O)NH,) nebo acylovou skupinu (vhodné heterocykloalkylové skupiny zahrnuji 2- nebo
3-tetrahydrofuranyl, 2- nebo 3-tetrahydrothienyl, 2-, 3- nebo 4-piperidinyl, 2- nebo
3-pyrrolidinyl, 2- nebo 3-piperizinyl, 2- nebo 4-dioxanyl, morfolinyl, apod.).

Pozice v tricyklickém kruhovém systému jsou:
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Slougeniny podle obecného vzorce 1.0 zahrnuji 2R- a 2S-isomery, které jsou ukazany
niZe (2R je vyhodnéjsi):

Piiklady substituentd R® zahrnuji: benzylovou, -CH,;C(CH3),, -CH,-cyklohexylovou,
CH;-cyklopropylovou, -(CH;),CH3 skupinu,

F
/@ N N F
) ) iy
HyC HoC PN e NN Hoe
l o o o _
OCH,

OH
Ha 7 i 7 B~ g |




.: ..': L] oo..o . . O:
11 S teet Setees o 3
e 8 @ ¢ oo o L .
see 9 oo LLJ LA g
CN CONH,
H,C H2(|) Hz,cI Hzf
0
N
NT N , N
|
=
/© 120 HaC™ NP
——(CH,), a

Priklady skupin R® a R* zahrnuji H a benzylovou skupinu.

Piiklady R a R' skupin zahrnuji: H, -CH;, -CH,CH(CHa),, -(CH,);CH, benzylovou,
ethylovou, p-chlorfenylovou a -OH skupinu.

Cyklopropylova skupina je piikladem skupiny R' a R'2, které¢, jsou-li brany dohromady
spolu s atomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi cykloalkylovy kruh.

Priklady nepovinnych substituentd pro skupinu R™ zahrnuji: -CH;, -CH,OH,
-CH,0C(0)O-cyklohexylovou, CH,OC(0)O-cyklopentylovou, ethylovou, isopropylovou, NH; a
-NHC(O)CF3 skupinu. _ ‘

Priklady R" zahrnuji:  -C(O)NH-cyklohexylovou, -C(fenyl);, H, methylovou nebo
ethylovou skupinu.

Piiklady R* pro skupinu 5.0 zahrnuji: t-butylovou, ethylovou, benzylovou, -CH(CH;),,
-CHCH(CH3);, -(CH2),CHs, n-butylovou, n-hexylovou, n-oktylovou, p-chlorfenylovou,
cyklohexylovou, cyklopentylovou skupinu,

H,C  CH, HoC' CH,
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Jingm piikladem R? pro skupinu 5.0 je

OH

Priklady R* a R®' pro 6.0 zahrnuji: cyklohexylovou, t-butylovou, H, -CH(CH;),,
ethylovou, -(CHz);CHs, fenylovou, benzylovou, -(CH,),fenylovou a -CHj skupinu.

‘Piiklady R*® pro 7.0 zahruji:  4-pyridyINO, -OCHs;, -CH(CHs),, t-butylovou, H,
propylovou, cyklohexylovou a

——CN —CONH,

Piiklady pro R* pro 7.1 zahrnuji: cyklohexylovou, cyklopentylovou, cyklobutylovou,
cyklopropylovou,

skupinu.

Piiklady pro R* pro 8.0 zahrnuji: methylovou, i-propylovou a cyklohexylmethylovou
skupinu. |

Piiklady R* a R* zahruji: H, fenylovou, -OH a benzylovou skupinu.

Slouceniny podle pfedmétného vynalezu zahrnuji slougeniny podle obecného vzorce 1.0,
kde je-li R" vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0 a X je C nebo CH (vyhodngji CH), pak
R® je vybrano z C; ar Cyo alkylové, substituované C; az Cyo alkylové, arylalkylové,
substituované arylalkylové, heteroarylalkylové, substituované  heteroarylalkylové,
- cykloalkylalkylové nebo substituované cykloalkylalkylové skupiny.
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Slouceniny podle pfedmétného vynélezu zahrnuji slougeniny podle obecného vzorce 1.0,
kde R™ je vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0 a X je C nebo CH (vyhodngji CH) aR%je
H, pak alkylovy fetézec mezi R™ (tzn. imidazolovy kruh 2.0, 4.0 nebo 4.1) a amidovou skupinou
(tzn. skupinou -C(O)NR'®) je substituovan, tzn.,: a) alespofi jedno zR®, R¥®, R!, R, R*? nebo
R* je jiné nez H, a/nebo b) R® a R, a/nebo R a R jsou bréﬁy dohromady, aby tvofily
cykloalkylovy kruh.

_ Slouceniny podle pfedmétného vynalezu zahrnuji slou€eniny podle obecného vzorce 1.0,

kde, je-li R skupina 5.0 a X je C nebo CH (vyhodn&ji CH) a R® je H, pak alkylovy Fetézec mezi
R? (tzn. imidazolovym kruhem 2.0, 4.0 nebo 4.1) a amidovou skupinou (tzn. skupinou
-C(O)NR'®) je substituovan, tzn.,: a) alespoii jedno zR’, R, R, R'2, R*nebo R* je jiné ne¥ H,
a/nebo b) R”a R'%, a/nebo R' a R'? jsou brany dohromady, aby tvofily cykloalkylovy kruh.

Slouceniny podle predmétného vynalezu zahrnuji slouCeniny podle obecného vzorce 1.0,
kde, je-li R' vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0, a X je C nebo CH (vyhodnéji CH), pak
R® je vybrano z: arylalkylové, substituované arylalkylové, heteroarylalkylové, substituované
heteroarylalkylové, cykloalkylalkylové nebo substituované cykloalkylalkylové skupiny.

Slouceniny podle pfedmétného vynalezu zahruji slou¢eniny podle obecného vzorce 1.0,
kdy, je-li R™ 5.0 a X je C nebo CH (vyhodn&ji CH), pak R® je vybrano z: arylalkylové,
substituované arylalkylové, heteroarylalkylové, substituované heteroarylalkylové,
cykloalkylalkylové nebo substituované cykloalkylalkylové skupiny.

Slouceniny podle pfedmétného vynalezu zahrnuji slou€eniny podle obecného vzorce 1.0,
kde, je-li R* vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0, a X je N, pak R® je vybrano z:
arylalkylové, substituované arylalkylové, heteroarylalkylové, substituované heteroarylalkylové,
cykloalkylalkylové nebo substituované cykloalkylalkjlové skupiny.

Slouceniny podle pfedmétného vynalezu zahrnuji slouceniny podle obecného vzorce 1.0,
kde, je-li R' 5.0 a X je N, pak R® je vybrano z arylalkylové, substituované arylalkylové,
heteroarylalkylové, substituované heteroarylalkylové, cykloalkylalkylové nebo substituované
cykloalkylalkylové skupiny.

Jedno provedeni predmétného vynalezu je tedy zaméfeno na sloudeniny, kde R'* je
karbamétova skupina 5.0 a dal§i substituenty jsou stejné jako jsou definovany pro obecny vzorec
1.0.

Jiné provedeni predmétného vynéilezu je zam&feno na slougeniny, kde R* je karbamatova

skupina 5.0, X je N a dalsi substituenty jsou stejné jako jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.
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Jiné provedeni pfedmétného vynélezu je zam&feno na slougeniny, kde R!* je karbamatova
skupina 5.0, X je C nebo CH (vyhodngji CH) a dalsi substituenty jsou stejné jako jsou
definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zamé&feno na slougeniny, kde R'* je karbamatova
skupina 5.0, X je N, R® je arylalkylova nebo substituovana arylalkylova (vyhodnéji arylalkylova)
skupina a dalsi substituenty jsou stejné jako jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zaméfeno na slou€eniny, kde R! je karbamatova
skupina 5.0, X je N, R® je heteroarylalkylova nebo substituovana heteroarylalkylova (vyhodnsji
heteroarylalkylova) skupina a dalsi substituenty jsou stejné jako jsou definovany pro obecny
vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zamé&feno na slougeniny, kde R' je karbamatova
skupina 5.0, X je N, R® je cykloalkylalkylova nebo substituovana cykloalkylalkylova (vyhodngji
cykloalkylalkylova) skupina a daldi substituenty jsou stejné jako jsou “ée’ﬂnovény pro obecny
vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zaméfeno na slougeniny, kde R' je karbamétova
skupina 5.0, X je C nebo CH (vyhodngji CH), R® je arylalkylovd nebo substituovana
arylalkylova (vyhodngji arylalkylova) skupina a dalsi substituenty jsou stejné jako jsou
definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedm&tného vynalezu je zaméfeno na slou€eniny, kde R** je karbamatova
skupina 5.0, X je C nebo CH (vyhodn&ji CH), R® je heteroarylalkylova nebo substituovana
heteroarylalkylova (vyhodngji heteroarylalkylova) skupina a dali substituenty jsou stejné jako
jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zaméfeno na sloudeniny, kde R'* je karbamétova
skupina 5.0, X je C nebo CH (vyhodné&ji CH), R® je cykloalkylalkylova nebo substituovana
cykloalkylalkylova (vyhodn&ji cykloalkylalkylova) skupina a dali substituenty jsou stejné jako
jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zam&feno na slougeniny, kde R je skupina 5.0,
a X je C nebo CH (vyhodngji CH) a R® je H, pak alkylovy Fetszec mezi R™ (tzn. imidazolovym
kruhem 2.0, 4.0 nebo 4.1) a amidovou skupinou (tzn. skupinou -C(O)NR™®) je substituovan, tzn.,:
(a) alespoti jeden zR®, R!® R'!, R", R*? nebo R*® je jiny nez H, a/nebo (b) R’a R', a/nebo R a
R" jsou brany dohromady, aby tvofily cykloalkylovy kruh a dalsi substituenty jsou stejné jako
jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zaméieno na slou€eniny, kde, je-li RY skupina

5.0 a X je N aR®je H, pak alkylovy Fetdzec mezi R" (tzn. imidazolovym kruhem 2.0, 4.0 nebo
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4.1) a amidovou skupinou (tzn. skupinou -C(O)NR'") je substituovan, tzn.,: (a) alespoii jedno
zR’, R R!" R2 R¥ pepo RP je jiné nez H, a/nebo (b) R®a R, a/nebo R!! a R12 jsou brany
dohromady, aby tvofily cykloalkylovy kruh a dalgi substituenty jsou stejné jako j Jsou definovany
pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni piedmétného vynéalezu je zaméfeno na slou€eniny, kde R je skupina
vybrand z: 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0, X j je N, R® je arylalkylova nebo substituovana arylalkylova
(vyhodnéji arylalkylova) skupina a dalsi substituenty jsou stejné jako jsou definovany pro
obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni predmétného vynilezu je zaméfeno na slouCeniny, kde R' je skupina
vybrana z: 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8. 0, X je N, R® je heteroarylalkylova nebo substituovans
heteroarylalkylova (vyhodngji heteroarylalkylova) skupina a dalsi substituenty jsou stejné jako
jsou definovéany pro obecny vzorec 1.0. J

Jiné provedeni pfedmétného vynalezu je zaméfeno na slouéenir{y, kde R je skupina
vybrana z: 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8. 0, X je N, R® je cykloalkylalkylova nebo substituovana
cykloalkylalkylova (vyhodngji cykloalkylalkylova) skupina a dalsi substituenty jsou stejné jako
jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni predmé&tného vynalezu je zaméfeno na slouceniny, kde R™ je skupina
vybrana z: 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0, X j Je C nebo CH (vyhodngji CH), R® je arylalkylova nebo
substituovana arylalkylova (vyhodngji arylalkylova) skupina a dalsi substituenty jsou stejné jako
jsou definovéany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni predmétného vynalezu je zaméfeno na slouCeniny, kde R je skupina
vybrand z: 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0, X je C nebo CH (vyhodngji CH), R®je heteroarylalkylova nebo
substituovana heteroarylalkylova (vyhodngji heteroarylalkylova) skupina a dals substituenty
jsou stejné jako jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.

Jiné provedeni predmétného vynalezu je zaméfeno na slouéeniny, kde R™ je skupina
vybrané z: 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0, X Je C nebo CH (vyhodn&ji CH), R® je cykloalkylalkylova nebo
substituovana cykloalkylalkylova (v¥hodnéji cykloalkylalkylova) skupina a dalsi substltuenty
jsou stejné jako jsou definovany pro obecny vzorec 1.0.

R, RE RPaR?j Jsou vyhodnéji zvoleny z H nebo halogenu a jesté vyhodngji jsou zvoleny
zH, Br, F nebo Cl a nejvyhodnejl jsou zvoleny z H, Br nebo Cl. Reprezentativni slougeniny
podle obecného vzorce 1.0 zahrnuji trihalogen-, dihalogen- a monohalogen-substituované
slougeniny jako jsou napt: (1) 3,8 ,10-trihalogen-; (2) 3,7,8-trihalogen-; (3) 3,8-dihalogen-; (4) 8-
-halogen-; a (5) 10-halogen-substituované slouCeniny; kde kaZdy halogen je nezéavisle vybran.

Vyhodné slouceniny podle obecného vzorce 1.0 zahrnuji: (1) 3-Br-, 8-Cl-, 10-Br-substituované
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slouCeniny; (2) 3-Br-, 7-Br-, 8-Cl-substituované slougeniny; (3) 3-Br-, 8-Cl-substituované
slouCeniny; (4) 8-Cl-substituované sloudeniny; a (5) 10-Cl-substituované slouCeniny. Vyhodnéjsi
jsou 3,8-dihalogensloudeniny a nejvyhodnéjsi jsou 8-halogenslouceniny. Tak napf. 3-Br-, 8-Cl-
-substituované sloudeniny jsou vyhodngj§i a nejvyhodn&jsi jsou 8-Cl-substituované slouCeniny.
Substituentem a je vyhodné&ji N nebo N*O’, pfi¢emz N je vihodné&jsi.

A a B jsou vyhodn&ji H, tzn. nepovinna vazba chybi a C5-C6 mistek neni substituovan.

R’ R®a R’ jsou vyhodnéji H.

X je vyhodn€ N nebo CH (tzn. nepovinna vazba chybi) a vyhodngji X je N.

R® je vyhodnd vybrano z: arylalkylové, substituované arylalkylové, heteroarylalkylové,
substituované heteroarylalkylové, cykloalkylalkylové nebo substituované cykloalkylalkylové
skupiny. Nejvyhodnéji je R® vybrano z: aryl-(Ci-Cq)alkylové, substituované aryl-(C;-
-Cqalkylové, heteroaryl-(C;-Cq)alkylové, substituované heteroaryl-(C1-C14)alkylové, cykloalkyl-
~(C1-Cq)alkylové nebo substituované cykloalkyl-(C;-Cs)alkylové skuﬁiny. Vyhodngji je R®
vybrano z: aryl-CH,-, substituované aryl-CHp-, heteroaryl-CH,, substituované heteroaryl-CHy,
cykloalkyl-CH, nebo substituované cykloalkyl-CH, skupiny. Jesté vyhodnéji je R® vybréano z:
benzylové, 3-pyridylmethylové, 4-fluor-benzylové nebo cyklopropylmethylové skupiny a jesté
vyhodné&ji je R® benzylové skupina.

R" je vyhodn& kruh 2.0 nebo 4.0. Je-li substituovan na substituovatelnych atomech
uhliku imidazolového kruhu, pak jsou substituenty vybrany z: -N(R'®), -NHC(O)R'®,
-C(R*),0R* nebo alkylové skupiny, napt. ~CHs, -CH,OH, -CH,0C(0)O-cyklohexylové,
-CH,0C(0)O-cyklopentylové, ethylové, isopropylové, NH, nebo ~NHC(O)CF3 skupiny. '

R"” je vyhodnd H nebo alkylova skupina, nejvyhodngji H, methylova nebo ethylova
skupina a vyhodné&ji methylova skupina.

R' je vyhodng karbamatova skupina reprezentovana vySe popsanym substituentem 5.0.
Vyhodn& je R*® pro substituent 5.0 vybrano z: alkylové, substituované alkylové, arylové,
cykloalkylové nebo cykloalkylové skupiny substituované ~OH a to za predpokladu, Ze zminény
—OH substituent neni vazan na uhlik, ktery sousedi s atomem kysliku. Vyhodné&ji je R* pro
substituent 5.0 vybrano z: C aZ C4 alkylové a Cs aZ Cy cykloalkylové skupiny. Nejvyhodnéji je
R® pro substituent 5.0 vybrano z: t-butylové, i-propylové a cyklohexylové skupiny, piidemz
i-propylova a cyklohexylova skupina jsou vyhodn&j§i a cyklohexylova skupina je jesté
vyhodnéjsi.

R* v substituentu 6.0 je vyhodn€ vybrano z: alkylové nebo cykloalkylové skupiny;
nejvyhodnéji t-butylové, isopropylové nebo cyklohexylové skupiny; a vyhodné&ji cyklohexylové




e o
*

[ XX XJ
LE R R J

[ A XXX N J

17

L d
L J
L ]
L]
*
*
*
L]
-
*

skupiny. R* je vyhodng vybréano z: H nebo alkylové skupiny; nejvyhodnéji H, methylové nebo
isopropylové; a vyhodnéji H.
R® v substituentu 7.0 je vyhodné vybrano z: cykloalkylové nebo alkylové skupiny; nejvyhodngji
cyklohexylové, cyklopentylové, isopropylové skupiny; a vyhodn&ji cyklohexylové skupiny.

R* v substituentu 7.1 je vyhodn& vybrano z: fenylové, cyklopropylové, cyklobutylové,
cyklopentylové, cyklohexylové,

exe

a nejvyhodnéji vybrano z: cyklopropylové, cyklobutylové, cyklopentylové nebo cyklohexylové

skupiny

skupiny.

R* v substituentu 8.0 je vyhodné vybrano z: alkylové nebo cykloalkylalkylové;
nejvyhodngji methylové, isopropylové nebo cyklohexylmethylové; vyhodn&ji methylové nebo
isopropylové; a jest€ vyhodné&ji methylové skupiny.

R’, R, R" a R" jsou vyhodng vybrany z: H, C; a2 C4 alkylové (napt. methylové nebo
isopropylové), -CON(R'®), (napt. —~CONH,) skupiny nebo jsou-li R’ a R' a/nebo R'! a R12 brany
dohrbmady, aby tvofily cykloalkylovy kruh, pak je zmindny kruh vyhodné cyklopropylovy,
cyklopentylovy nebo cyklohexylovy.

R’ R", R" a R" jsou vyhodné H, je-li R™ karbamatovy substituent 5.0 a R® neni H.

Je-li R vybrano ze substituenti 6.0, 7.0, 7.1 a 8.0 a alespoti jedno z R’, R“’,'R11 aR"%je
jiné nez H, pak alespoii jedno zR’, R'%, R!! a R je:

, ) vyhodn& vybrano z: 1) C; az C; alkylové, 2) ~CONR"), skupiny nebo
3) cykloalkylového kruhu tvofeného tehdy, jsou-li R® a R'® a/nebo R'! a R!2 brany dohromady
spolu s atomem uhliku, na ktery jsou navazany;

(D)  nejvyhodn&ji vybrano z: 1) methylové, 2) isopropylové, 3) ~CONH, nebo
4) cyklopropylové skupiny; a

(I)  vyhodné&ji vybrano z: 1) R’ a R" jsou H, a jedno z R a R je vybréno z:
alkylové (vyhodné methylové nebo isopropylové) skupiny, a druhé je vybrano z H nebo alkylové

(vyhodné methylové) skupiny; 2) R* a R'’jsou H a R!! a R"2 jsou brany dohromady za vzniku
cykloalkylového kruhu (vyhodng cyklopropylového); nebo 3)R"aR%jsouHa jedno zR’ a R"
je —“CONH,, a druhé je H.
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V piipadé Fe alespoti jedno zR®, R, R!! 3 R!? je jiné nez H, pak vyhodné slou&eniny
zahrnuji také sloudeniny, kde: R’ a R' jsou H, a R a R' jsou stejné nebo riizné alkylové
skupiny, vyhodng stejné, pfi¢emz zminéna alkylova skupina je vyhodné&ji methylova skupina.

Pro slouCeniny podle pfedmétného vynélezu je n vyhodné 0 az 4, vyhodngji 0 aZ 2 a
nejvyhodnéji 0 nebo 1.

Kazdé R* a R” je vyhodn& nezavisle vybrano z: H, -OR'®, arylové nebo arylalkylové
(napf. benzylové); nejvyhodnéji H, -OH nebo fenylové skupiny; a vyhodﬁéji H.

Stouceniny podle obecného vzorce 1.0, kde X je N nebo CH, zahrnuji s ohledem na C-11

vazbu R- a S-isomery:

Slouceniny podle obecného vzorce 1.0 také zahrnuji slouleniny, které maji 2S
stereochemii a C-11 R- nebo C-11 S-stereochemii.

Slouceniny podle vynalezu zahrnuji:
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Slouceniny podle vynalezu také zahrnuji slouCeniny odpovidajici slouteninam 13.0 aZ
15.0, 15.1, 16.0, 16.1, 17.0 az 19.0, 19.1, 20.0, 20.1, 21.0 az 23.0, 23.1,24.0 a 24.1 az 24.7, ale

s tim rozdilem, Ze slou¢eniny maji 2S-stereochemii.

SlouCeniny podle vynalezu také zahrnuji slouCeniny odpovidajici slouGeninam 13.0 a¥
15.0,15.1, 16.0, 16.1,17.0 a2 19.0, 19.1, 20.0, 20.1, 21.0 a2 23.0, 23.1,24.0 2 24.1 27 24.7, a¥ na

to, Ze Kruh I je misto pyridylového fenylovy.

Slou€eniny podle vynilezu také zahrnuji slouGeniny odpovidajici slou¢enindm 13.0 aZ
15.0, 15.1, 16.0, 16.1, 17.0 az 19.0, 19.1, 20.0, 20.1, 21.0 az 23.0, 23.1, 24.0 a 24.1 aZz 24.7, ale

s tim rozdilem, Ze Kruh I je misto pyridylového fenylovy a slou€eniny maji 2S-stereochemii.

Vyhodné sloueniny podle obecného vzorce 1.0 zahrnuji sloudeniny podle obecného

vzorce 25.0:

(25.0)
RS R32\ R33

\ /lq,/ /N%(C)XRB
R20 /K Rg RIO Rll
~N

O (0]

Rs\/ R
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(tzn. kde R'" je karbamétova skupina 5.0), pfiemz vSechny substituenty jsou stejné jako jsou
definovany vyse.

Vyhodna slou€enina podle obecného vzorce 25.0 je:

(26.0)
3
v N\ / s
J"/] —~N (C)><R
R20 /k R® 'RI0 R!
~N
o Yo
(27.0)
2 33
R
AN
! >\/( i~ R
R10 Rl R12

je nejvyhodnéjsi (kde viechny substituenty jsou stejné jako jsou definovany vyse).

Slouceniny podle obecného vzorce 25.0 zahrnuji:
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kde vSechny substituenty jsou stejné jako jsou definovany vyse.

Vyhodné slou€eniny podle obecnych vzorcl 28.0 a 29.0 jsou takové, kde substituenty R'
a¥ R* jsou vybrany tak, aby byly pfipraveny trihalogen-, d1halogen- a monohalogen-
-substituované sloueniny, které jsou popsany vyse.

Slou€eniny podle obecného vzorce 29.0 jsou vyhodné. Nejvyhodnéjsi jsou sloudeniny
podle obecného vzorce 29.0, kde R® je vybrano z: benzylové, 4-fluorbenzylové,
3-pyndylmethylové nebo cyklopropylmethylové skupiny; R* je cyklohexylova, i-propylova
nebo t-butylova (vyhodnéji cyklohexylova) skupina, R' je Br nebo H, R® je Cl a R* je H.
Vyhodngjsi jsou sloudeniny podle obecného vzorce 29.0, kde R® je benzylova, R* je
cyklohexylova, i-propylova nebo t-butylova (jesté vyhodnéji cyklohexylova) skupina, R je H,
R’ je Cl aR* je H nebo Cl.

Vyhodné slouceniny podle vynalezu zahrnuji:

Br /\ cl

o~
(R-Isomer)

Ny N (11R,2R Isomer)

N
>!\ /& \/Q(Me ' (pfikladll)l

A\
N (11S,2R Isomer)
YV

_
' - N N/
/[\ O/LO ﬂ/ \/Ke ' (pfiklad 16)
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(pliklad 58) .
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- (ptiklad 78 krok B) .
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(pfiklad 80 -
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(piiklad 93
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Br /\ cl

" H e ]4\ fiklad 99
E j N\/K/NJN (pricad 59)

Br / \ Cl

() x | )

]/ N (piiklad 100)
O OH
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/\ Cl

CH,

N |

=N (ﬁj p /—_<CH3

O\ ’I/'/ \/\/N Wé N (pﬁklad 226)
O’&O CH3 A

[Nj.,”/ N\/\/N N (pfiklad 227) -
T

[‘ ] N .W/H/N\/\/N\?N - (prildlad 228)
O/l%O ©

N ,,’ I/N\/\/NWN (ptiklad 229)
O .
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CHj

/_;_(

| (ptiklad 232)

Cl
p HyC
N\/\/N\&N
cQ
N
]
'O

(priklad 326)
(ptiklad 330)

CHj,4

):<
/:(CH3

\/\/N\?N

N2

Cl

N
\/\N

>

L

(piklad 327)

CHs
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0’&0 0
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>l\ /IL IIJD/ \/ID;) (ptiklad 304) «
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N
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N
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0] O N
/4 \ cl

j\o /Lo ﬂ/ \/T} (ptiklad 307)
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N
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Nejvyhodnéjsi slougeniny zahrnuji slouCeniny:

|
L |
H3c>(|:\H? JY 1( \/X_Z/ priklad 58

DLy rier emems
O

/\ }Cl

" N N__N (pftiklad 226)
N “/ NN
O\O&o e d

N N CHj
AL
O
0]

/\ Cl

N /___(CH3
[j “yy ~N N-_N fiklad 228
DL e
O
(0]
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SN H3C
Q [NJ"’/IFN\/\/N\&N (priklad 229) !
o,
4 Cl
\N\ =
N CHj
[ j-., Ne ~ N = { (ptiklad 232)
O\ N e ;_
O/&O o
7 \ ol
[Nj p HsC  CHy
O\ N "'/1]/“\/\/N\¢N: (piiklad 326).
Ao
° ’ ;a
7 \ cl
\N Y
N I/A
[ j, N (ptiklad 327) .




:
32 H

Vyhodngjsi sloueniny zahrnuji slouceniny z ptikladi 58, 199, 225, 226, 229, 232 a 326.
Sloudeniny z ptikladd 58, 199, 225, 229 a 326 jsou jesté vyhodngjsi. Sloucenina z piikladu 225
je jesté vice vyhodngjsi. Sloucenina z piikladu 225, 229 a 326 je vyhodné podavana oralné.

Tento vynalez je rovnéZz zaméfen na sloueniny z priklad 26, 30, 32, 41, 42, 43, 44, 81,
105, 106, 293 a 309. Sloucenina z prikladu 309 je vyhodna.

Tento vynalez je rovnéZ zaméfen na sloueniny z piikladi 31, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40,
67, 68, 69, 70, 73, 75, 263, 282, 283, 284, 287 a 289. Slouceniny z piikladi 67, 68, 69 a 70 jsou
vyhodné.

Tento vynalez je rovnéz zaméfen na slouceniny z piiklada 27, 28, 29, 71, 72, 74, 76, 98,
101, 103, 104, 107, 108, 110, 111, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 264, 265, 266, 267,
268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 285, 286, 286A, 290, 291, 292, 294, 295,
296, 297, 299, 300, 301, 302 a 303. Sloudeniny z piikladd 101, 103, 71,72 krok B, 72 krok C a
259 jsou vyhodné.

Tento vynalez je rovnéZz zaméfen na sloueniny z piiklad 33, 279, 280 a 281.

Cary nakreslené do systémd kruhiéi symbolizujf, Ze naznalena vazba miZe byt piipojena
na jakykoliv substituovatelny kruh atom@ uhliku.

Ur¢ité sloudeniny podle pfedmétného vynalezu mohou existovat v riznych isomernich
(napi. enantiomernich, diastereoisomernich, atropoisomernich) forméich. Vynalez se zabyva
viemi témito isomery jak v Cisté formé tak i ve formé smési v€etn€ racemické smési. Rovnéz
jsou zahrnuty enolové formy.

Neékteré tricyklické sloueniny budou mit povahu kyselou napt. ty slouceniny, které
poskytuji karboxylovou nebo fenolickou hydroxylovou skupinu. Tyto slouCeniny mohou tvofit
farmaceuticky pfijatelné soli. Mezi piiklady té&chto soli mohou patfit sodna, draselna, vapenata,
hlinita, zlatd a stfibrnid sil. RovnéZz jsou zahrnuty soli tvofené s farmaceuticky piijatelnymi
aminy jako jsou amoniak, alkylaminy, hydroxyalkylaminy, N-methylglukoamin apod..

Nékteré tricyklické slouceniny také tvofi farmaceuticky piijatelné soli napi. kyselé adicni
soli. Napfiklad pyrido-dusikové atomy mohou tvofit soli se silnou kyselinou, zatimco
sloudeniny, které maji bazické substituenty jako napf. aminoskupiny tvofi soli také se slabSimi
kyselinami. Pfikladem kyselin vhodnych pro tvorbu soli jsou kyselina chlorovodikova, sirova,
fosforetna, octova, citronovd, oxalova, malonova, salicylova, jable¢na, fumarova, jantarova,
askorbova, maleinov4, methansulfonova a jiné mineralni a karboxylové kyseliny dobfe znamé
odbornikim v dané oblasti techniky. Soli jsou pfipraveny smichanim volné formy baze

s dostateénym mnoZstvim Zadouci kyseliny s cilem vytvofit odpovidajicim zplsobem stl. Volné
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bazické formy mohou byt regenerovany prostrednictvim pusobeni vhodného ziedéného vodného
roztoku baze jako je zifedény vodny NaOH, uhli¢itan draselny, amoniak a hydrogenuhliditan
sodny na sil. Volné formy baze se pon€kud li§i od svych odpovidajicich soli urgitymi
fysikalnimi vlastnostmi jako je rozpustnost v polarnich rozpoustédlech, ale na druhé stran& pro
ucely predmétného vynalezu jsou soli kyselin a zdsad ekvivalentni svym odpovidajicim volnym
formam baze.

Vsechny tyto soli kyselin a zasad jsou v rozsahu vynalezu zamysleny jako farmaceuticky
piijatelné soli a vSechny soli kyselin a zasad jsou pro ucely pfedmétného vynalezu povaZovany
za ekvivalentni volnym formam pfislusnych slouCenin.

Slouceniny podle obecného vzorce 1.0 mohou existovat v nesolvatované i solvatované
formé v¢etné hydratovanych forem napf. hemihydratu. Obecné pro ucely pfedmétného vynalezu
jsou u farmaceuticky pfijatelnych rozpoustédel jako je voda, ethanol apod. solvatované formy
ekvivalentni nesolvatovanym formam. ‘

Slouceniny podle vynalezu mohou byt pfipraveny podle postupt, které jsou popsany ve
WO 95/10 516 publikovaném 20.4. 1995, WO 96/31 478 publikovaném 10.10.1996, WO 97/23
478 publikovanén 3.7.1997, US patentu 5 719 148 vydaném 17.2.1998 a Prihlasce ¢. 09/094 687
podané 15.6.1998 (viz také WO 98/57 960, publikovano 23.12.1998); odhaleni kazdého z nich je
zde zaclenéno jako odkaz; a podle postupli popsanych niZe.

Slouceniny podle piedmétného vynalezu mohou byt pfipraveny podle reakcnich schémat,

ktera jsou popsana niZe.
Reakéni schéma 1 (nje 1)

RA RrI11 Rl?’

11 RA ></CO Et
N 5% R Vi EtOH Y\N 2
‘Q/N—H + CO,Et »

(30.0) R e <N';,
) (31.0) (32.0)

P
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RA Rg<i\ 0o
PhsP Y\N y
33.0 + N —H > /'
DEAD —
Ba0)Y, T (35.0)
R!l RI2
R X~
NaHa SN NH,
35.0 —— 4 /,
EtOH —
{(36.0)
RB g8

(36.0) + I?( 1) 3A molekulova sita /C\I}r
H X Y 2)NaBH, I N
Y y F\
| N

O HN N\’XRA
(36.1) Rgrii “Ri2
BOC Boc
1) CH2012
36.0 + [ H 2 Ck))’]klohexyl [ /—-l—\
lSO anat N / N
) O\ \/><R‘2
; N (38 0)
O (37.0) ,
H
/
_CHCL }
36.1 + [ H 2)cyklohexyl [ /A=\
N / N
R12

t :
N xsokyana
i (38 1)

© (37.0 ,
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Ve schématu 1 jsou R'" a R'? v ptipadg, e H je vazan na amidovy dusik (tzn. je-li R®
vobecném vzorci 1.0 H), napf. 41.0, vyhodné methylové skupiny a je-li amidovy dusik
substituovan (tzn. R® v obecném vzorci 1.0 je jiné nez H), napf. 41.1, jsou vyhodn& H. Odbornici
v dané oblasti techniky jist€ oceni, Ze, aby byly ziskany slou€eniny, které maji na karbonylovou
skupinu, ktera je vizéna na piperazinovy dusik, vazany jiné skupiny, mohou byt pouZita misto
cyklohexylisokyanatu jin& acylacni ¢inidla. Odbornici v dané oblasti techniky také jist& oceni, Ze
misto slouCeniny 31.0 mohou byt pouZity jiné estery s cilem ziskat slouCeniny, které maji mezi
imidazolovym kruhem a skupinou C(O)NH rizné uhlikové fetézce.

Slou€eniny podle 41.0 mohou byt pfipraveny tak, Ze se vychazi z konjugatové adice
imidazolu(Z—, 4- a/nebo S-substituovaného) na odpovidajicim zplisobem substituovany akrylat
31.0 vEt-OH pod refluxem nebo piipadné pii 90 °C. Standardni redukce LAH esteru 32.0
poskytuje alkohol 33.0, ktery muZze byt pieménén prostfednictvim Mitsunobuovy reakce na
ftalimid 35.0. Odstranéni ftalimidové skupiny hydrazinem v Et-OH pod refluxem poskytne amin
36.0. Tento amin snadno otevira anhydrid piperazinu 37.0 za uvoln&ni CO, a nasledné reakce
s isokyanatem poskytuje pfeménu na mocovinu 38.0. Odstran&ni skupiny BOC 50% TFA pfi
laboratorni teploté poskytuje sul 39.0, kterda mdZe byt snadno pfipojena na tricyklicky chlorid
40.0 za vzniku Zadouciho produktu 41.0.

Ve schématu 1 a schématech, ktera nasleduji, Y predstavuje C, N nebo N'O" a to tak, Ze
mohou byt pouze 0 aZ 2 substituenty Y, které jsou nezavisle vybrany zN nebo N'O". R*
pfedstavuje nepovinné substituenty v imidazolovém kruhu, které jsou vySe definovany pro
imidazolovy kruh 4.0. R® predstavuje nepovinné substituenty definované vyse pro arylové nebo
heteroarylové skupiny pro R®.

Napftiklad podle reakéniho schématu 1, kde R' a R' jsou methylové skupiny a s
pouzitim slouCeniny 42.0 (viz ptipravny piiklad 40 ve WO 95/10 516 publikovaném 20.4.1995)

Br— \ cl
=
N
c

muiZe byt ziskana sloucenina 43.0. (42.0)
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Reakeni schéma 2 (n je 0)
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(51.0) + - /I\I]\’ 1) 3A molekulova sita .. _ &/’\IT
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Syntéza meziproduktového aminu 51.0 zalina alkylaci sodné soli imidazolu (nebo
substituovaného imidazolu) 44.0 slou€eninou 45.0 pii teploté 90 °C. Standardni LAH redukce
esteru 46.0 poskytuje alkohol 47.0. Tosylaci sloueniny 47.0 a nahrazenim tosylatu ftalimidem
draselnym 49.0 v DMF pfi teploté 90 °C je ziskan ftalimidovy derivat 50.0, ktery mize byt
snadno pfeménén s hydrazinem pod refluxujicim EtOH na amin 51.0. Slougeniny, kde R® neni
H, mohou byt pfipraveny postupem popsanym ve schématu 1.

Podobnym postupem, ktery je uveden ve schématu 1 pro sloudeninu 36.0 a 36.1, jsou
slou€eniny 51.0 a 51.1 ve schématu 2 podrobeny reakci za vzniku sloucenin podle obecného
vzorce 1.0. Ve schématu 2 jsou R' a R'? vyhodn& methylové skupiny a to v piipadé, Ze H je
vazan na amidovy dusik (tzn. je-li R® v obecném vzorci 1.0 H) a vyhodné H tehdy, je-li amidovy

dusik substituovan (tzn. R® v obecném vzorci 1.0 je jiné nez H).

Reak¢ni schéma 3 (Kruh IV = piperidin)

=
Br al

(53.0)




(54.0a)
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N
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(58.0b) COOt-Bu

Ci

o0 e

eooes




40 eoe ... oo LX) oo .

Sloucenina (%) 52.0 je rozpusténa podle postupi, které jsou podobné postuplim popsanym
ve WO 97/23 478 (publikovaném 3.7. 1997).

Cinidla pouZivani v reakénim schématu 3 jsou: reakéni krok a: isatoicky
anhydrid/methylenchlorid;  reakéni  krok b:  dusitan  sodny/kyselina chlorovodikova/
/methanol/chlorid médny; reakéni krok o i) vodna kysefina chlorovodikova/methanol/reflux

i) hydroxid sodny/kyanid sodny; reakéni krok d: konc. kyselina chlorovodikova/reflux; a
reakéni krok e; di-terc‘-butylbikarbonét/hydroxid sodny/tetrahydrofuran,

Reakéni schéma 4 (nje 1 a% 5)
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Ve schematu 5 R™ predstavuje:
chﬂ\O/k O\ /L
Reakéni schéma 6 —n je 0
RA Rll RIZ A
Rl Rl2 (n-Bu),NSO , R
NS L+ HN\/_% LA HZRI\; 1\'1\"4
o NaOH 10
R?" R yey N R™ =y
X0

Ve schématu 6 je postupovano podle postupu, ktery je uveden ve schématu 4, ale s pouZitim

Rl 1 RIZ RA

HW%N// Xy

R0 I\

misto

R%
R32 R33 \’-\
\ / f N
HoN (C)nYN\/

12
g ‘gi0 RI'R

s cilem ziskat odpovidajici mogovinové (-C(O)NHR®), amidové (-C(O)CHR* nebo —C(O)R™),

sulfonamidové (-SO,R*) nebo karbamatové (-C(O)OR?) produkty, kde n je 0. Podobn& pomoci
slouCeniny
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N

Rg RIO |§ \>
N
(ziskané z XT podle postupii ze schématu 4) misto

RB
Yy
\Y'Y RA\
32 33 A\

R \/R Ig/N
HN (C)"Y ~

g9 ‘RI0  RI1 R12

ve schématu 4 a 5 jsou ziskany odpovidajici mo&oviny, ami

dy, sulfonamidy a karbamaty, kde n
je 0. ‘

Odbornici v dané oblasti techniky oceni, Ze ve schématech 1,2 a 4 az 6 mohou byt misto

RB
)
H =Y

Y
0]

pouZity jiné aldehydy a to proto, aby byly ziskéany jiné substituenty pro R® v obecném vzorci 1.0,

Odbornici v dané oblasti techniky také oceni, Ze je-li pouZita ve schématech 4 a S
slouCenina

RIQ

RS2 R33 N .
\ / N

misto
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misto
RA
R32 R33 r;\N
HoN (CJ N-7
5(}20 RI1 R!2
a je-li ve schématu 6 pouzita
R“ Rlz ‘ng
HZN
RIO//>
: RA
misto
rIN RI12 A
H,N R

pak budou poskytnuty piislusné sloueniny,

kde imidazol je vazan na alkylovy fetézec
uhlikovym kruhem,

Reak¢ni schéma 7 (R’ a R1° jsou jiné nez H)
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Ve schématu 7 muze byt alkohol 33.0 oxidovan za standardnich podminek za vzniku
aldehydu. Piidavek odpovidajici Grignardovy slougeniny R’ poskytuje alkohol, ktery miize byt
pieveden na amin jako ve schématu 1 nebo miize byt podroben reoxidaci na keton, po niz
nasleduje pfidavek Grignardovy slougeniny R'’. V piipads, ze R® = R!® mize byt ester 32.0
(schéma 1) pouzit jako elektrofil se dvéma ekvivalenty odpovidajictho ptidaného Grignardova

¢inidla.

Reakéni schéma 8 (R’ a R'? jsou jiné nez H, C-pfipojeny imidazol)

Rl R!2 R'L R
DIBAL-H
~
e N/§><CN Tr —N/w><CHO

RrRA RA
R R!2 Rl Ri12
ROMgX OH
~
Trepy X CHO "~ TT\N/\I)S/
\A\:N \A\:N R
RA RA

Ve schématu 8 miiZe byt nitril redukovan pomoci DIBAL-H na aldehyd. Podobné jako
v postupu ve schématu 7 miize byt aldehyd poté podroben ptisobeni odpovidajiciho Grignardova
Cinidla za vzniku alkoholu. MizZe také byt pouZito dalsi kolo oxidace a pfidavku Grignardova
ginidla za vzniku R’, R'"-disubstituovanych derivatd, kde R® = R'® nebo R’ R'. Vznikajici
alkohol miize byt pomoci postupli, které jsou ukazany ve schématech 1 nebo 2, pfeménén na

amin.

Slouteniny uziteCné vtomto vynalezu jsou doloZeny nasledujicimi pfiklady, které by

vSak nemély byt konstruovany tak, aby omezovaly rozsah vynélezu.
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Piiklady provedeni vynalezu

Piipravny pfiklad 1
Krok A

Ethyl-2,2-dimethylakrylat (50,0 g, 2,0 eq.) byl michan s inﬁdazolé;n (13,28 g, 200 mmol)
pii teplot€ 90 °C po dobu 48 h. Vysledny roztok byl ochlazen, zfedén vodou (150 ml) a CH,Cl,
(150 ml) a poté byl odseparovan. Vodna vrstva byla promyta CH,Cl, (2 x 75 ml) a spojené
organické podily byly vysuSeny pfes Na;SO4 a zahustény za vakua. Surova smés byla petisténa
stfedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouZit 10% roztok MeOH v CH,Cl,. Cilem bylo
ziskat Cisty produkt ve formé &irého oleje (11,27 g, 29% vytézek). CIMS: MH" = 197.

Krok B
Me  Me

(/E NK/ COLEt > (\I:BQ/\OH

=

Roztok slouceniny uvedené v kroku A (10,0 g, 50,96 mmol) byl podroben plisobeni

LiAlH; (51 ml, 1M roztok v étheru, 1,0 eq.). Reakéni smés byla michana jednu hodinu pfi
laboratorni teploté a poté byla ukoncena piikapavanim nasyceného Na,SO4 (asi 3 ml). Vysledna
kaSovita smés byla vysuSena Na,SO4 (pevny), ziedéna EtOAc (100 ml) a zfilirovana pies vrstvu
Celitu. Filtrat byl zahustén za vzniku Zlutého oleje (6,87, 87% vyt&zek), ktery byl pouZivan bez
dalsiho pregisténi. CIMS: MH' = 155.
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Krok C

Do roztoku slougeniny uvedené v kroku B (6,85 g, 44,42 mmol), ftalimidu (7,19 g,
1,1 eq.) a PhsP (12,82 g, 1,1 eq) v THF (200 ml) byl pfi teplot& 0 °C v priib&hu 10 min. pfidan
DEAD (7,69 ml, 1,1 eq.). Vysledny roztok byl zahtat na teplotu mistnosti a michan 48 h.
Reak¢ni smés byla zahu$téna za sniZeného tlaku a produkt byl izolovan krystalizaci
z CH2Cl/Et,0 za vzniku bilé pevné latky (10,03 g, 79% vytézek). CIMS: MH" = 284,

Krok D
Me = Me o Me  Me
(/]NX/\N —_— (/\NK/\NH;Z
NT S N’;/

Roztok slou€eniny uvedené v kroku C (9,50 g, 33,53 mmol) a NoHy (1,25 ml, 1,2 eq.)
vEtOH (100 ml) byl zahfivan pod refluxem po dobu 4 h. Vznikajici kaSovita smds byla
ochlazena, zfiltrovana a filtrat byl zahustén za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl predistén
stfedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouzit 15% (10% NHOH vMeOH) roztok
v CH2Cl,. Vysledkem byl svétle Zluty olej (2,8 g, 53% vytézek). LCMS: MH" = 154. |

Ptipravné priklady 2 az 4

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v prikladu 1 byly z esteri uvedenych
ve sloupci 2 syntetizovany aminy uvedené v tab. 1 ve sloupci 3, oznadeni , & pfedstavuje ,,Gislo

pfipravného ptikladu®.
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Tabulka 1
< ESTER AMIN Hmotn. spec.
i v/\cogm (\ NZ/\NHz CIMS:
N:_/ MH’= 152
Cl
3 Cl\@\/\ CIMS:
MH'= 236
= CO,Et
(/\N NH,
=/
Me Me
4 Me I/\ MH'= 168
/ N NH,
Me CO,Et C
=l
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Piipravny pfiklad 5
| BOC
(\ ></\NH2 [ j
.N l”’/o

\ BOC

| -

Anhydrid piperazinu (pfipravny piiklad 44) (0,28 g, 1,0 eq.) byl po &astech pfidavan do
roztoku slouCeniny uvedené v piikladu 1 (0,17 g, 1,2 mmol) v CH,Cl; (5,0 ml) a vysledny réztok
byl michan 10 min. pfi laboratorni teploté. Poté byl pfidan cyklohexylisokyanat (0,21 ml,
1,5 eq.). Po 15 min. michani pfi laboratorni teplot&, byla reakce ukon&ena pridavkem MeOH (1
ml), zahuSténa za vakua a pfeli§téna stiedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouZit 10%
roztok MeOH v CH;Cl,. Byla ziskana bila pevna latka (0,46 g, 85% vyt&zek). FABMS:
MH'=491.

Piipravny piiklad 6

(/\N></\NH2 N
Nﬁj + [jl ;‘ F\ N
I
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V podstaté stejnym postupem jako je uveden v pfipravném piikladu 5, ale s tim rozdilem,
Ze misto cyklohexylisokyanatu byl pouZit N-(benzyloxykarbonyloxy)-sukcinimid (CBZ-0OSuc),
byla pfipravena vySe uvedena sloucenina (0,16 g, 84% vytézek).

Piipravny ptiklad 6.1

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v piipravném piikladu 6, ale s tim rozdilem,

Ze misto aminu

byla ziskana slou¢enina
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Piipravny priklad 7

],,, o
QE

Cl

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v piipravném pfikladu 5, ale s tim rozdilem,
Ze byla pouzita sloudenina z pfipravného piikladu 3 (tab. 1), byla pfipravena vySe uvedena
slou¢enina. LCMS: MH" = 573.

Piipravny piiklad 7.1

Stejnym postupem jako je uveden v piipravném piikladu 5, ale stim rozdilem, Ze byl

pouZit amin z pfipravného piikladu 2, byla ziskana vy3e uvedena sloucenina.

Piipravny pfiklad 7.2

Stejnym postupem jako je uveden v piipravném prikladu 5, ale stim rozdilem, %e byl

pouZit amin z pfipravného piikladu 4, byla ziskana vyse uvedena slouenina.
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Pripravny ptiklad 7.3

OB
QLY

H

Stejnym postupem jako je uveden v piipravném piikladu 5, ale s tim rozdilem, Ze byl

pouZit amin z pfipravného piikladu 10, byla ziskana uvedena slou¢enina.
Ptipravny piiklad 8

Krok A

Ke sloucenin€ uvedené v piipravném pfikladu 1 krok D (0,82 g, 5,35 mmol) v CH,Cl,

(10 ml) a TEA (0,75 ml, 1,0 eq.) byl po &astech pfidan anhydrid piperazinu (1,65 g, 1,2 eq.)
| (pfipraven podle postupu v piipravném piikladu 44) a vysledny roztok byl michan pii laboratorn
teplot€. Poté co byla reakce ukoncena (TLC), byl roztok zahustén za vakua a surovy produkt byl
piecitén stfedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouZit 10% roztok (10% NH,OH
v MeOH) v CH;Cl; a poté 20% roztok (10% NH,OH v MeOH) v CH,Cl,. CIMS: MH" = 366.

Krok B

sy TFA

(s ow (), SN

’l
o] Me Me
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Slou€enina uvedena v kroku A byla michéna pii laboratorni teploté v 50% roztoku TFA
v CH,Cl (25 ml) po dobu 2 h. Vysledny roztok byl zahust&n za sni¥eného tlaku. Zbytkova TFA
byla odstranéna azeotropni destilaci s toluenem za vzniku surového produktu, ktery byl pouZivan

bez dalsiho pregisténi. CIMS: MH' = 266.

Krok C

Br / \ Cl

N . F\N
[zj""’ir i

o) Me Me

Sloucenina uvedena v kroku B byla rozpu§téna v CH,Cl, (30 ml) a poté byla piidana
TEA (7,62 ml, 10 eq.). Reakéni sm&s byla michana 5 min. a poté byl pridan chlorid (0,908 g, 0,5
eq.)

Br 7/ \ Cli

=~
N

Cl
(42.0)

Vysledny roztok byl michan pfi laboratorni teploté po dobu 96 h. Reakéni smés byla nafedéna
vodou (50 ml), odseparovana a vodna vrstva byla extrahovana CH,Cl, (2 x 200 ml). Spojené
organické podily byly vysuSeny pres MgSO,, zfilirovany a zahustény za sniZeného tlaku. Surovy
produkt byl pfecistén stfedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouZit 5%, 7,5% a poté 10%
(10% NH4OH v MeOH) roztok v CH,Cl, (0,926 g, 30% vyt&sek). CIMS: MH" = 571.
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Krok D

Br / \ Cl

Gty

O Me Me

@ N {11S,2R(-)-Isomer)

Slou€enina uvedend v kroku C byla rozdglena na jednotlivé diastereoisomery pomoci
preparativni HPLC s kolonou ChiralPak AD, jako eluent byl pouzit 20% IPA v hexanu s 0,2%

roztokem diethylaminu:

Isomer A (118, 2R(-)-isomer): retenéni &as = 18,2 min.; [o]*’p = -31,7 (3,0 mg ve 2,0 ml
MeOH).

Isomer B (11R, 2R(-)-isomer): reten¢ni €as = 30,3 min.; [a])*’p = -6,2 (2,4 mg ve 2,0 ml
MeOH).

Piipravny piiklad 9

Br / \ Cl
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Vyse uvedena slouCenina byla pfipravena v podstat& stejnym postupem jako je popsan
v piipravném pfikladu 8, ale s tim rozdilem, Ze byla pouZita slougenina z pfipravného piikladu 2

(tab. 1).
11(S)- a 11(R)-isomery

[] n Q N (11S,2R(-)-Isomer)
NT

Br / \ Cl

N
[ j r;\ N (11R,2R(-)-Isomer)
wyy .

G G

Z o

byly rozdéleny preparativni HPLC s kolonou ChiralPak AD a jako eluent byl pouZit 30% roztok
IPA v hexanu obsahujici 0,2% diethylamin:

11S, 2R(-)-isomer: retencni as = 10,2 min.; MH" = 569; [0]*p = -32,7 (4,04 mg ve 2.0
ml MeOH).

11R, 2R(-)-isomer: reten¢ni &as = 22,8 min.; MH' = 569; [o]*’p = -1,2 (3,40 mg ve 2,0
ml MeOH).

Piipravny piiklad 9.1

Postupem uvedenym v pfipravném piikladu 8, ale s tim rozdilem, e v kroku A je pouzit
amin
)

HzN\/\/N\//N




misto
H N\/XDN
2
HyC' "CH,

a v kroku C je pouzit 10-Cl-tricyklicky chlorid
2Wh
— =

N
A a

misto 3-Br-8-Cl-tricyklického chloridu (sloucenina 42.0), byly ziskany slouceniny

(11S,2R-Isomer)

—

N

(11R,2R-Isomer)

( M\

"//]/N\/\/N

10-Cl-tricyklicky ~ chlorid (10,1 I1-dichloro-6,1 1-dihydro-5H-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-
-B]pyridin) byl ziskan nasledovné:

OH ¢ C ¢
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Keton  (vychozi material)  5,6-dihydro-10-chloro-11H-benzo[5,6]cyklohepta]1,2-
-c]pyridin-11-on miZe byt pfipraven podle postupu popsaného autory Villani a kol., J. Het.
Chem. 8, 73 az 81 (1971). Produkt byl pfipraven nahrazenim 10-chloro- za 10H-tricyklus a déle
pak podle postupu popsaného v piipravném pfikladu 169.
1H NMR (CDCl; 8) 2.97 (m, 2H), 3.55 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.13 (d, 1H),
7.22 (m, 2H), 7.31 (d, IH), 7.53 (d, 1H), 8.49 (d, 1H).

Ptipravny pfiklad 10

Krok A

=
N\__N
</ I;(\CN

Imidazol (2,73 g, 40,1 mmol) v krotonitrilu (10 ml) byl zahfivan pod refluxem pies noc.
Vysledny roztok byl zahu$tén za vakua, zbytek byl zfedén Et,0 (50 ml) a promyt vodou (2 x 100
ml) a solankou (1 x 25 ml). Spojené organické podily byly vysuSeny pfes Na,SO4 a zahustény za
snizeného tlaku. Surovy produkt byl piecistén stfedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouzit
15% roztok MeOH v CH,Cl, (2,13 g, 39% vytéznost). FABMS: MH' = 136.

Krok B ‘
@ .

Q\/N — i<\/N NH,

Y\CN \(\/

Me Me

Roztok slouGeniny uvedené v kroku A (0,50 g, 0,0037 mmol) v THF (10 ml) byl
podroben reakci s LAH (5,5 ml, 1,0 M roztok v Et;0, 1,1 eq.). Reakéni smés byla michana tfi
hodiny pfi laboratorni teplot& a poté byla ukonéena piikapavanim nasyceného Na,SO4. Vysledna
kaSovitid suspenze byla vysuSena pfidavkem pevného Na;SOs a zfiltrovana pres vrstvu Celitu.

Filtrat byl zahustén za sniZzeného tlaku a surovy zbytek byl pretistén stfedotlakou chromatografii,

jako eluent byl pouzit 20% (10% NH4OH v MeOH) roztok (0,03 g, 6% vytézek).
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Piipravny piiklad 11
Krok A
. Me_ Me
—_—n N CN
\=n

K iPr;NH (0,87 ml, 2,1 eq.) v THF (8,0 ml) byl pii teploté 0 °C pfidan nBuLi (2,5 mi:
2,5 M roztok v hexanu; 2,1 eq.). Vysledny roztok byl michan 45 min. a poté byl pridan nitril (1,0
g, 2,97 mmol) v THF (7,0 ml). Reakéni smés byla michana pii teploté 0 °C po dobu 30 min. a
poté byl pfidan Mel (0,37 mi, 2,0 eq.). Vysledny roztok byl zahiat na laboratorni teplotu a
michan
1 h. Reakce byla ukongena pfidavkem 1 N HCI do kyselého pH, byla zfed&na vodou (40 ml) a
extrahovana EtOAc (2 x 200 ml). Spojené organické podily byly vysuSeny pies Na,SO4 a
zahuStény za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl pietistén stredotlakou chromatografii, jako
eluent byl pouZit 40% roztok EtOAc v hexanu (0,37 g, 33% vyt&znost). MH' = 378.

Krok B
Me Me Me Me
NH
T’ CN S 2
r—N > Tr——pn
—N \=n

K roztoku slou€eniny uvedené v kroku A (0,68 g, 1,80 mmol) v THF (5,0 ml) byl piidan
LiAlHs (2,7 ml, 1,0 M roztok v THF, 1,5 eq.). Vysledny roztok byl michan 1,5 hodiny pii
laboratorni teploté a poté byla reakce ukon&ena piikapavanim nasyceného roztoku NaySO4 (10
ml). Roztok byl extrahovan Et;0 (2 x 200 ml), spojené organické podily byly vysuSeny pies
MgSO, a zahustény za snizeného tlaku (0,6 g, 88% vytézek).

Krok C

Me Me

Me. Me ?

NH, ¢

AN 2 HyN N

Tr—=—nN \ »
\=—=N N
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Vyse uvedena slougenina byla pfipravena stejnym postupem jako je uveden v pfipravném
piikladu 27 krok C.

Pfipravny ptiklad 12

poc Boc
N N
H H
[ j OH . [ j, N N
i T 10
|
BOC O BOC o H

Roztok kyseliny piperazinkarboxylové (0,29 g 0,881 mmol), kterd byla piipravena
postupem uvedenym v piipravném piiklady 43, dihydrochlorid L-histidinamidu (0,20 g, 1,0 eq.),
DEC (0,25 g, 1,5 eq.), HOBT (0,18 g, 1,5 eq.) a NMM (0,48 ml, 1,5 eq.) v DMF (5 mi) byl
michén pfes noc pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla zfedéna vodou (25 ml) a CH,Cl,
(50 ml), byla separovana a vodna vrstva byla extrahovana CH,Cl, (2 x 50 ml). Spojené
organické podily byly vysuSeny pies Na, SO, a zahu$tény za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl
pretistén stiedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouZit 15% roztok MeOH v CH,Cl,
(0,24 g, 59% vyt&inost). FABMS: MH" = 467.

Pripravné piiklady 13 a% 17

Nasledujici N-substituované histaminy byly pfipraveny podle postupii, které jsou
uvedeny v J. Chem. Soc. Perkin I (1979), 1341 az 1344.

H3C_ CHj,

n Y

piipravny piipravny piipravny
piiklad 13 priklad 14 piiklad 15

CHg
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CH,
|
CHg %
HoN N H,yN N
N N
pfipravny pripravny
priklad 16 a priklad 17

Pripravné priklady 18 az 26

Meziprodukty uvedené v tab. 2 mohou byt ziskany v podstaté stejnym postupem jako je

uveden v pfipravném piikladu 74 a s pouzitim aldehyd{ a amin® uvedenych v tab. 2.

Tabulka 2

Pripr. Aldehyd Amin Produkt

18 CHO F
@ w\/\&b 7’

”“\/\ﬁ"?

19 CHO s '
@ “”\/\(? H .

20 H,;C CH, CH,




57 | H,C Ha CHg
—CHO | CH,
Y s
N HN N
\/\&)
N
22 | HsG H CH,
>“CHO Hy CH,
HjC W/ H
N |
HN N
\/K»
N
23

24

25

26
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Pfipravny piiklad 27
Krok A
CHj
CHj
N N
NC
O —
N Ph N

Rozpustit nitril (1,5 g, 4,29 mmol) v 10 ml THF a pod dusikem ochladit na teplotu
~78 °C. Pfidat 20 ml 1,5 M roztoku LDA (v cyklohexanu). Poté v pribéhu 2 h pfikapat roztok
790 mg (4,293 mmol) 2-methylpropyljodidu v 10 ml THF. Ponechat smés ohfat na laboratorni
teplotu a michat pes noc, Piidat 10 ml vody a 1 N H(YJ do hodnoty pH 10 a3 11. Ziedit 100 ml
methylenchloridu a poté 20 ml nasyceného vodného roztoku Na;SO,4. Pridavat MgSO0, tak
dlouho, a bude roztok Ciry. Odseparovat organickou vrstvu a vysusit pfes MgSOy. Zahustit za
vakua a podrobit stiedotlaké chromatografii na silikagelu s pouzitim roztoky ethylacetat-hexan
(1-3) za vzniku produkty ve formé Zlutohn&d¢ polotuhé latky.

Krok B
CHs CH,
CH, CH,
N H,N N
NC \ \> —_— \ \>
N_-Ph N

< bl
ph Ph pH Ph
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Rozpustit produkt zkroku A (0,5 g 1,23 mmol) v10 ml ethanolu nasyceného
amoniakem. Pfidat 8,8 mg (0,017 mmol) H,PtCls.6 H,0, 1 g Raneyova Ni ve vodé& a sytit

vodikem pfi tlaku 54 psi pres noc na Parrové zafizeni. Prefiltrovat pies Celite a zahustit za
vakua.

Krok C
CH,4 CHj
CH
CH, 3
H
H,N N HoN N

Rozpustit produkt z kroku B (0,165 g, 0,403 mmol) ve 4 ml 2 M HCI a 2 ml methanolu.
100 min. refluxovat a poté zahustit za vakua. Zbytek triturovat étherem za vzniku hydrochloridu

produktu ve formeé bilé pevné latky.
Pripravné piiklady 28 az 29, 29.1 a 30
Uvedené substituované histaminy byly piipraveny podle postupu, ktery je uveden

v pfipravném piikladu 27, ale stim rozdilem, Ze misto 2-methylpropyljodidu byly pouzity

naznacené alkyl nebo bénzylhalogenidy.

Pfipravny piiklad 28
CH,
H
Hoe ! H,N N7
\
N

halogenid substituovany histamin
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Ptipravny piiklad 29

©/\Br ' H
H,N N

W,

N

halogenid substituovany histamin

Pfipravny pfiklad 29.1

. H
H,N N

halogenid substituovany histamin
Piipravny piiklad 30
CHj3
- H
~_ I HoN N
W
N
halogenid substituovany histamin
Piipravny piiklad 31

O O
N\ /\
O CHj O CH,
~N
—
~
N N
H
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Ethyl-4-pyridylacetat (4,5 g, 27,24 mmol) byl umistén do 500 ml Parrovy bariky a byl
rozpuStén v bezvodém EtOH (70 ml). Do baiiky bylo pfidano 10% paladium na aktivnim uhli
(1,0 g). Baiika byla umisténa do hydrogenatoru a obsah byl michan pod tlakem vodiku 55 psi pfi
teploté 25 °C po dobu 94 h. Smé&s byla zfiltrovana pies Celite® a promyta 4 x 40 ml bezvodého
EtOH. Filtrat byl odpafen na rotaéni odparce a zbytek byl chromatografovan na silikagelu
s pouZitim 3% (10% konc. NH4OH v methanolu) roztoku v dichlormethanu jako eluentu. Byla
ziskana vySe uvedena slouCenina (vytéZek: 2,944 g 63 %): FABMS: m/z 172.2 (MHY);
8c (CDCls) CHs: 14.3; CH,: 33.2, 33.2, 41.9, 46.5, 46.5, 60.2; CH: 33,4; C: 172.7; 8y (CDCl)
118 (m, 1H, Hy), 1.26 (t, 3H, CHs), 1.71 (2H), 1.90 (1H), 1.96 (1H), 2.22 (d, 2H), 2.63 (2H),
3.07 (2H), 4.13 (q, 2H, CH;CH,-).

Piipravny piiklad 32

o 0
o i, o NecH,
—_— i
N N
H 4\

0~ TNH,

Ethyl-4-piperidinylacetat z pfipravného pfikladu 31 (500 mg, 2,92 mmol) byl rozpustén
v bezvodém CHzCl; (25 ml). Do michaného roztoku byl pfidan trimethylsilylisokyanat (5,9 ml;
43,8 mmol) a roztok byl michan pii laboratorni teploté dalgich 17 h. Roztok byl zpracovan
v roztoku CHzCl;-nasyceny NaHCO; a produkt byl chromatografovan na silikagelu, jako eluent
byl pouzit 2-3% (konc. NHyOH v methanolu) roztok v dichlormethanu. Byla ziskana vyse
uvedena slouCenina (vyt€zek: 622 mg, 99 %): CIMS: m/z 215.3 (MH"); 6¢c (CDCl;) CHs: 14.2;
CH,: 31.6,31.6, 41.0, 44.2, 44.2, 60.4; CH: 32.9; C: 158.2, 172.4; 6y (CDCl) 1.23 (m, 1H, Hy),
1.27 (t, 3H, CHs), 1.75 (d, 2H), 1.98 (m, 1H), 2.26 (d, 2H), 2.85 (t, 2H), 3.94 (d, 2H), 4.15
(g, 2H, CH3CH,-), 4.56 (bs, 2H). )
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OH

N

A

O NH,

Ethyl-1-aminokarbonyl-4-piperidinylacetat  z pfipravného  pfikladu 32 (153,6 mg,
0,717 mmol) byl rozpustén v bezvodém CH,Cl, (3,58 ml) a EtOH (3,58 ml). Do roztoku byl
pfidan 1,0 M LiOH (1,73 ml, 1,73 mmol) a smés byla michéna pfi teplot& 50 °C po dobu 5,5 h.
Smés byla rychle ochlazena na teplotu 25 °C a byla pfidana 1,0 N HCI (2,02 ml, 2,02 mmol).

Smés byla 5 min. michana a poté byla na rotadni odparce odpafena do sucha za vzniku vyse

uvedené slouceniny, ktera byla pouZivana bez dalsiho precisténi.

Piipravny piiklad 34

[:j”'«”/'}q{\/\/ "“/\;/\

N
E j///,'
N

H
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N N/
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N (11S,2R(-)-Isomer)

‘4\ N (11R,2R(-)-Isomer)
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Cyy-racemit vyse uvedenych isomert (pfipravny piiklad 141) (62% éistota) byl podroben
preparativni HPLC na koloné& Chiralpak AD® (50 x 5 cm) s pouzitim eluéniho systému 75%
hexan — 25% isopropylalkohol — 0,2% diethylamin. Vysledkem byl ve sméru eluce 11-S(-)-
-isomer a 11-R(-)-isomer.

118,2R(-)-isomer: (vytézek: 0,8756 g, 55 %): LCMS: m/z 543.1 (MH"); 8¢ (CDCl3) CHy:
303,304, 31.0,36.3, 443, 44.7, 52.0, 54.5; CH: 58.7, 79.4, 118.8, 126.0, 129.6, 130.4, 132.3,
137.1, 141.3, 147.0; C: 120.0, 134.0, 135.4, 136.7, 140.9, 155,4, 172.2; 55 (CDCL) 2.02 (2H, m,
2"-CHy), 3.32 (2H, m, 3"-CHy), 3.98 (2H, dd, 1"-CHy), 4.30 (1H, s, Hyy), 6.93 (1H, s, Im-H),
6.97 (1H, t, CONHCHy), 7.06 (1H, s, Im-Hy), 7.11 (1H, s, Ar-H), 7.13 (2H, s, Ar-H), 7.16 (1H, s,
Ar-H), 7.49 (1H, s, Ar-Hyp), 7.57 (1H, d, Im-H) a 8.33 ppm (1H, s, Ar-H,); [a] p 2° © 45,0 °
(MeOH, c = 9,32 mg/2 ml).

11R,2R(-)-isomer: (vyt&Zzek: 0,5979 g, 38 %): LCMS: m/z 543.1 (MH"); 8¢ (CDCl;) CHy:
30.2, 30.3, 31.1, 36.4, 44.1, 44.7, 52.2, 54.0; CH: 58.2, 79.4, 118.8, 126.1, 129.6, 130.7, 132.3,
137.0, 141.2, 146.8; C: 119.9, 134.0, 135.2, 136.9, 140.7, 155.7, 172.1; 8y (CDCl3) 3.34 (2H, m,
3"-CHp), 3.97 (2H, dd, 1"-CHp), 4.30 (1H, s, Hiy), 6.93 (1H, s, Im-Hs), 7.06 (1H, s, Im-EL),
7.08 (1H, s, Ar-H), 7.11 (2H, s, Ar-H), 7.14 (1H, s, Ar-H), 7.15 (1H, t, CONHCH,), 7.50 (1H, s,
Ar-Hy), 7.58 (1H, d, Im-H) a 8.35 ppm (1H, s, Ar-Hy); [a] p 2° © -12,0 ° (MeOH,
¢ =10,19 mg/2 mi).

Ptipravny piiklad 35

Krok A
N N
H I

Boc
Isonipekotinova kyselina (10 g, 77,42 mmol) a hydroxid sodny (3,097 g, 77,42 mmol)
byly rozpustény v roztoku THF-voda (1:1) (230 ml) a byl pfidan di-t-butylbikarbonat (18,59 ml,
85,17 mmol). Roztok byl michan 90 h pfi teploté¢ 25 °C. Smés byla podrobena pisobeni
ionexové pryskytice BioRad® 50W-X4(H") (86,6 ml). Pryskyfice byla odfiltrovana a promyta
THF a poté vodou. Spojené filtraty byly odpafeny do sucha za vzniku uvedené slougeniny, ktera
byla v nasledujicim kroku pouZivana bez dalsiho predisténi: FABMS: m/z 229.9 (MH'); 3¢
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(d¢-DMSO) CHs: 28.0, 28.0, 28.0; CH,: 42.0 - 43.1 (Siroky signal); CH: nezfetelny; C: 78.5,

153.8, 175.6.

Krok B

P
Boc Boc

-z

Slou€enina z vySe uvedeného kroku A (2 g, 8,72 mmol) byla rozpusténa v suchém DMF
(40 ml) a roztok byl michan pfi teplot& 0 °C pod atmosférou argonu. Po 10 min. byl pfidavan
difenylfosforylazid (2,07 ml, 9,59 mmol), poté byl pridan triethylamin (2,68 ml, 9,59 mmol) a
smés byla michdna 1 h pii teplot€ 0 °C a poté 19 h pii 25 °C. Odpafeni do sucha a
chromatografie na silikagelové kolong, kdy byl pouZit eluéni 5% a% 7% roztok methanolu
v dichlormethanu, vedly ke zisku uvedené slouceniny. (vyt&zek: 1,57 g, 72%): 6¢ (CDCl;) CHs:
28.5,28.5, 28.5; CHy: 32.9 (Siroky), 42.8 (Siroky); CH: 473;C:79.7, 154.8, 156 5.

Pripravny pfiklad 36
Krok A
N N
h A
HoN o}
Postup 1:

4-hydroxypiperidin (5 g, 49,43 mmol) byl rozpustén v bezvodém dichlormethanu (50 ml)
“a byl pfidan trimethylsilylisokyanat (6,27 8, 7,36 ml, 54,38 mmol). Smés byla michana 24 h pfi
teploté 25 °C pod atmosférou argonu. Poté byla pfidana voda (10 ml) a smés byla odpafena do
sucha. Zbytek byl chromatografovan na silikagelové kolong a jako eluent byl pouzit 10% roztok
(10% konc. NHLOH v methanolu) v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani uvedené
slouCeniny: (vytézek: 6,895 8, 97%): CIMS: nvz 145.1 (MH"); §¢ (ds-DMSO) CH;: 34.2, 34.2,
41.3, 41.3; CH: 66.1; C: 158.0; 8y (ds-DMSO) 1.22 (2H, m, 3/5-CHy), 1.68 (2H, m, 3/5-CH,),
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2.84 (2H, m, 2/6-CHy), 3.60 (1H, m, 4-CH), 3.68 (2H, m, 2/6-CHy), 4.67 (1H, d, OH) a 5.87 ppm
(2H, s, NH,).

Postup 2:

4-hydroxypiperidin (10 g, 98,86 mmol) a modovina (59,4 g, 988,6 mmol) byly
rozpustény v destilované vodé (100 ml) a roztok byl zahfivan 67 h pii teplotd 100 °C. Roztok byl
odpafen do sucha a produkt byl chromatografovan na silikagelové kolong, jako eluent byl pouzit

10% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani vyse
uvedené slouceniny: (vytézek: 8,3 g, 58%).

OH o/u\o

N N

HoN /&0 H,N /&o

Slou€enina uvedend vySe vkroku A (1 g, 6,94 mmol) a 4-nitrofenylchlormravendan

Krok B

Y

(1,54 g, 7,63 mmol) byly rozpustény v bezvodém pyridinu (10 ml) a smés byla michana pii
teploté 25 °C po dobu 24 h. Smés byla odpafena do sucha a zbytek byl podroben azeotropni
destilaci s toluenem. Vysledny produkt byl chromatografovan na silikagelové kolong, jako
eluent byl pouzit 3% methanol v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani vySe uvedené
sloueniny: (1,35 g, 63 %). CIMS: m/z 310.05 (MH"); 8¢ (CDCl;) CHy: 29.9, 29.9, 40.7, 40.7,
CH: 74.9, 121.7, 121.7, 125 2, 125.2; C: 145.2, 151.7, 155.3, 158.7; 8y (CDCl3) 1.82 (2H, m,
3/5-CHa), 2.01 (2H, m, 3/5-CH), 3.06 (2H, s, NH,), 3.31 (2H, m, 2/6-CH,), 3.68 (2H, m,
2/6-CHy), 4.98 (1H, m, 4-CH), 7.39 (2H, d, Ar-H1/6) a 8.28 ppm (2H, d, Ar-H3/5).
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Piipravny priklad 37

Krok A

fBoc IBoc
N N
H [\
Y, " Vin, N N
N 1. -/O N 'I ]/ \/\/
)__ /T H
(6] O
0]

Anhydrid (0,5088 g, 1,99 mmol) (pfipraveny podle postupu popsaného v piipravném
piikladu 44) a 1-(3-aminopropyl)-imidazol (0,260 ml, 2,18 mmol) byly rozpustény v bezvodém
dichlormethanu (10 ml) a sm&s byla michana 5 min. pii teploté 25 °C pod atmosférou argonu.
Poté byla smé&s ziedéna dichlormethanem a byla extrahovéna nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Dichlormethanova vrstva byla vysuSena (MgSO,), zfiltrovana a
odpafena do sucha. Vysledny produkt byl chromatografovéan na silikagelové kolong, jako eluent
byl pouzit 10% roztok (10% konc. NH,OH v methanolu) v dichlormethanu. Vysledkem bylo
ziskani vySe uvedené sloudeniny: (vytéek: 0,4955 g 74 %). LCMS: m/z 338.1 (MH"); 8¢
(CDCl) CHs: 28.4, 28.4, 28.4; CHy: 31.1, 36.5 ~ 43.5 (3iroky), 44.8, ~ 46.5 (3iroky): CH: 58.2,
~ 119.0 (Siroky), ~ 129.7 (Siroky), ~ 137.3 (Siroky); C: 80.2, 154.7, 171.5; &1 (CDCh) 1.47 (9H,
s, CHs), 6.96 (1H, s, Im-Hs), 7.08 (1H, s, Im-Hs) a 7.52 ppm (1H, s, Im-Hy).

Krok B

Boc

_ N
Ng# ENj . { S\/\/Q "
| l
NN o o

SlouCenina uvedend vySe vkroku A (0,3248 g, 0,96 mmol), Nl-oxid kyseliny
4-pyridyloctové (0,1916 g 125 mmol),  1[3-(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimid
hydrochlorid (0,24 g, 1,25 mmol), I-hydroxybenzotriazol (0,169 g 1,25 mmol) a
4-methylmorfolin (0,1376 ml, 1,25 mmol) byly rozpustény v bezvodém DMF (11 ml) a smés
byla michana 18 h pii teplot& 25 °C pod atmosférou argonu. Poté byla smés odpafena do sucha a
zbytek byl rozpu§tén v dichlormethanu a promyt nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva byla vysusena (MgSOQ,), zfiltrovina a odpafena

do sucha. Produkt byl chromatografovan na silikagelové kolong, jako eluent byl pouzit 5%
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74 z
roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskéni vyse
uvedené sloudeniny: (vytézek: 0,4333 g, 95%): LCMS: m/z 473.1 (MH"); 8¢ (CDCls) CH;: 283,
28.3,28.3; CHz: 30.8, 36.5, 38.7, 43.2, ~43.5 (Siroky), ~44.5 (Siroky); CH: 53.8, ~119.2 (Siroky),
127.4, 127.6, ~129.3 (Siroky), ~137.5 (3iroky), 138.7, 138.9; C: 80.7, 134.5, 154.4, 169.6, 169.6:
6u (CDCl3) 1.44 (9H, s, CHs), 6.97 (1H, Siroky s, Im-Hs), 7.09 (1H, Siroky s, Im-Ha), 7.20 (2H,
m, Ar-H), 7.53 (1H, Siroky s, Im-H;) a 8.14 ppm (1H, d, Ar-H).

Krok C
H

N
O F [ ]//,, II\{I I\E//\N
N7 | N n/ NN
NS o 0O

Slou€enina uvedena vyse v kroku B (0,289 g, 0,612 mmol) byla rozpusténa v bezvodém
dichlormethanu (7,8 ml) a byla pfidana trifluoroctova kyselina (2,026 ml, 26,3 mmol). Smé&s byla
michana 1,25 h pfi teploté 25 °C pod atmosférou argonu a poté byla odpatena do sucha. Produkt
byl chromatografovan na silikagelové kolong, jako eluent byl pouzit 5% az 10% roztok (10%
konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani vySe uvedené
slou€eniny: (vytézek: 0,208 g, 91%). LCMS: m/z 373.1 (MH"); ¢ (CDCl;-CD;0D) CHy: 30.4,
36.2, 38.2, 439, 445, 46.2, 46.7, CH: 52.3, ~119.2 (Siroky), 127.7, 127.7, ~120.3 (iroky),
~137.4 (3iroky), 138.4, 138.5, 138.5; C: 137.3, 169.8, 170.6; &y (CDCl- CD;0D) 6.90 (1H,
Siroky s, Im-Hs), 6.94 (1H, siroky s, Im-Hy), 7.22 (2H, m, Ar-H), 7.47 (1H, §iroky s, Im-H,) a
8.12 ppm (2H, d, Ar-H); [o] p*** " +81,1 ° (c = 10,43 mg/2 ml, methanol).

Ptipravny priklad 38
Krok A

Br—_" Cl Br—_ Cl
— S~
N 1\\J +
o) o~ O

Do roztoku 3-brom-8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin-11-onu
(2 g) (6,2 mmol) v bezvodém dichlormethanu (14 ml) byl pii teplot& 0 °C pod argonem
vpribéhu 30 min. pfikapavan roztok kyseliny 3-chlorperbenzoové (1,76 g) (10,4 mmol)

v bezvodém dichlormethanu (35 ml). Smés byla ponechana, aby se ohfala na teplotu mistnosti a
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po 18 h byla pfidina dal§i kyselina 3-chlorperbenzoova (0,88 g) (5,2 mmol) v bezvodém
dichlormethanu (25 ml). Smés byla michana celkové po dobu 42 h. Smés byla nafed&na
dichlormethanem a byla promyta 1 N NaOH (200 ml). Vodna vrstva byla extrahovana dal$im
dichlormethanem (2 x 200 ml) a spojené organické vrstvy byly vysuSeny pies siran hofeénaty,
zfiltrovany a odpafeny do sucha. Produkt byl chromatografovan na silikagelu a jako eluent byl
pouZit 0,25% a 0,5% a 1% (10% konc. NH,OH v methanolu) roztok v dichlormethanu.
Vysledkem bylo ziskani vySe uvedené sloudeniny: (vytézek: 1,386 g, 66%): ESIMS: m/z 338.1
(MH); 8c (CDCls) CHy: 30.5, 34.0; CH: 126.9, 127.6, 130.3, 132.5, 140.4; C: 121.0, 135.1,
1383, 139.7, 141.6, 145.3, 188.0 ppm.

Krok B

= o S
N4 N 4
A \
0 o)

Cl
- OH

SlouCenina uvedena v kroku A (1,3422 g) (3,96 mmol) byla rozpusténa v methanolu
(18 ml) a byl pfidan dichlormethan (20 ml) a tetrahydroboritan sodny (0,219 g) (5,79 mmol).
Smés byla michéna 1 h pii teplot& 0 °C pod argonem a poté byla ponechana, aby se v priib&hu
1 h ohféla na teplotu 25 °C. Smés byla nafedéna dichlormethanem (800 ml) a byla promyta 1 N
NaOH (150 ml). Vodna vrstva byla extrahovéana dichlormethanem (2 x 100 ml) a spojené
organické vrstvy byly vysuSeny pfes siran hoteénaty, zfiltrovany a odpafeny do sucha. Vysledny
produkt byl chromatografovan na silikagelu, jako eluent byl pouzit 1% roztok (10% konc.
NH,OH v methanolu) v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani vySe uvedené slouCeniny:
(vytéZek: 1,24 g, 92%): ESIMS: m/z 340.1 (MH"); 8¢ (CDCl3) CH,: 31.2, 32.0; CH: 69.1, 126.8,
129.5,131.7, 131.7, 136.7; C: 118.3, 134.7, 135.2, 139.7, 141.0, 148.9 ppm.

Krok C

Br / \ Cl
=N+ 11-(+),2R
lo' N r;\
j// S N /N
N 'n/ ~ NN

H
O
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Sloucenina z kroku B (0,552 g, 1,62 mmol) a triethylamin (1,19 ml, 8,52 mmol) byly
rozpustény v bezvodém dichlormethanu (8,5 ml) a roztok byl ochlazen na teplotu 0 °C.
V pribehu 30 min. byl piidan methansulfonylchlorid (0,4 ml, 5,16 mmol) a smés byla michana
pii teploté 0 °C po celkovou dobu 1,25 h. Roztok byl odpafen do sucha, aby byl ziskan
11-mesylderivat, ktery byl pouZit bez dalsiho pie&isténi. Pozdé&ji byl rozpustén v bezvodém
dichlormethanu (40 ml) a roztok byl michan pfi teploté 0 °C. Pfi teplot& 0 °C byl pridan N-[3-
-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-2(R)-piperazinkarboxamid (pfipravny  piiklad  136) (0,5 g,
2,11 mmol) rozpustény v bezvodém dichlormethanu (20 ml) a bezvody DMF (20 ml). Roztok
byl michan a ponechan, aby se v prabshu 2 h zah¥al na teplotu 25 °C. Reakce probihala 18 h pii
teplot€ 25 °C a poté byla zfed&na dichlormethanem a promyta nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusena (MgSO,), zfiltrovana a odpatena do sucha. Produkt byl
chromatografovan na silikagelové kolong, jako eluent byl pouzit 4% roztok (10% konc. NH,OH
v methanolu) v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani vySe uvedené racemické slouceniny:
vytézek: 0,399 g, 44%: FABMS: m/z 559.3 (MH").

krok D
Br— \ cl
o ~N _
[ j N '/;\N (11R,2R(+)-Isomer)
. ]/ NN
B
O
Br / \ Cl
=N, I
PR 11-S()
E j’ N 1{1//\ N (11S,2R(-)-Isomer)
N ,, ]/N\/\/ \/
7

Racemicka slougenina uvedena vySe v kroku C (0,395 g) byla podrobena preparativni
HPLC na koloné Chiralpak AD® (50 x 5 cm) s pouitim eluéniho systému 65% hexan-35%
isopropylalkohol-0,2% diethylamin. Cilem bylo ziskat ve smé&ru eluce 11-R(+)-diastereoisomer

uvedené slouceniny nasledovany 11-5(-)-diastereoisomerem uvedené slouceniny.
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11R,2R(+)-diastereoisomer: (vyt8zek: 0,1854g): FABMS: m/z 559.2 (MH"); §c (CDCl3)
CH;: 30.1, 30.3, 31.2, 36.4, 43.9, 44.7, 51.6, 52.8; CH: 57.8, 64.3, 118.9, 126.3, 129.6, 130.6,
130.7, 133.4, 137.3, 138.4; C: 118.2, 133.6, 134.6, 140.1, 141.0, 148.1, 172.0; 6u (CDCl3) 5.70
(1H, s, Hn), 6.95 (1H, Siroky s, Im-Hs), 7.04 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.51 (1H, Siroky s, Im-H,) a
8.22 ppm (1H, s, Ar-Hy); [a] p**© +41,2° (¢ = 11,08 mg/2 ml, methanol).

118,2R(-)-diastereoisomer: (vytézek: 0,18 g): FABMS: m/z 559.2 (MH"); 8¢ (CDCl)
CH;: 30.1, 30.3, 31.1, 36.5, 44.4, 44.8, 51.6, 53.4; CH: 58.9, 64.4, ~119.2, 126.3, 129.5, 130.6,
130.7, 133.4, ~137.3, 138.5; C: 1183, 133.7, 134.6, 139.9, 141.0, 148.1, 172.1; 8y (CDCl;) 5.69
(1H, s, Hy), 6.94 (1H, Siroky s, Im-Hs), 7.07 (1H, §iroky s, Im-Hy), 7.51 (1H, $iroky s, Im-H,) a
8.26 ppm (1H, s, Ar-Hy); [a]'** ™ p ~71,0 ° (c = 10,32 mg/2 ml, methanol).

Ptipravny piiklad 39

Krok A

o 0
o ScH, o e,
N i
.——-———-—»
s
N N
H

Ethyl-4-pyridylacetat (4,5 g, 27,24 mmol) byl umistén do 500 ml Parrovy bariky a byl
rozpustén v bezvodém EtOH (70 ml). Bylo pfidano 10% paladium na aktivnim uhli (1,0 g) a
obsah byl michan pod tlakem vodiku 55 psi pii teploté 25 °C po dobu 94 h. Smés byla
zfiltrovana pres Celite® a promyta 4 x 40 ml bezvodého EtOH. Filtrat byl odparen do sucha a
zbytek byl chromatografovan na silikagelu, jako eluent byl pouZit 3% (10% konc. NH,OH
v methanolu) roztok v dichlormethanu. Byla ziskéna vySe zmin&na slougenina (vytézek. 2,944 g,
63%): FABMS: m/z 172.2 (MH"); 8¢ (CDCl3) CHs: 14.3; CHy: 33.2, 33.2, 41.9, 46.5, 46.5 60.2;
CH: 33,4; C: 172.7; 84 (CDCh) 1.18 (1H, m, H,), 1.26 (3H, t, CHs), 1.71 (2H), 1.90 (1H), 1.96
(1H), 2.22 (2H, d), 2.63 (2H), 3.07 (2H), 4.13 ppm (2H, q, CH;CH,-).
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Ethyl-4-piperidinylacetat (500 mg, 2,92 mmol) z vySe uvedeného kroku A byl rozpustén
v bezvodém dichlormethanu (25 ml). Do michaného roztoku byl pfidan trimethylsilylisokyanat
(5,9 ml; 43,8 mmol) a roztok byl michan 17 h pii teploté 25 °C. Roztok byl ziedén
dichlormethanem a promyt nésycen;'lm vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu sodného.
Dichlormethanova vrstva byla vysuSena (MgS0,), zfiltrovina a odpatena do sucha. Produkt byl
chromatografovan na silikagelu, jako eluent byl pouZit 2% a¥ 3% (10% konc. NH,OH
v methanolu) roztok v dichlormethanu. Byla ziskana vyse uvedena slougenina (vytézek: 622 mg,
99%): CIMS: m/z 215.3 (MH"); 8c (CDCls) CHy: 14.2; CHy: 31.6, 31.6, 41.0, 44.2, 44.2, 60.4-
CH: 32.9; C: 158.2, 172.4; 8y (CDCh): 1.23 (1H, m, Hy), 1.27 (3H, t, CH3), 1.75 (2H, d), 1.98
(1H, m), 2.26 (2H, d), 2.85 (2H, ), 3.94 (2H, d), 4.15 (2H, q, CHyCH,-), 4.56 (2H, bs).

o
0" cH,
s

0
OH
N N
o)\ NH, OA\

NH,

Krok C

Ethyl-1-aminokarbonyl-4-piperidinylacetat (153,6 mg, 0,717 mmol) z vySe uvedeného
kroku B byl rozpustén v bezvodém dichlormethanu (3,58 ml) a ethanolu (3,58 ml). Do roztoku
byl pfidan 1,0 M LiOH (1,73 ml, 1,73 mmol) a smé&s byla michana 5,5 h pii teploté 50 °C. Smés
byla rychle ochlazena na teplotu 25 °C a byla ptidana 1,0 N HCI (2,02 ml, 2,02 mmol). Smés
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byla 5 min. michéna a poté byla odpafena do sucha za vzniku uvedené sloudeniny, ktera byla

pouZivana bez dalsiho predisténi.

Piipravny pfiklad 40

Krok A

Sloucenina z vySe uvedeného piipravného piikladu 37 krok A (0,45 g, 1,33 mmol),
1,73 mmol),
I-hydroxybenzotriazol (0,234 g, 1,73 mmol) a 4-methylmorfolin (0,382 ml, 3,46 mmol) byly
rozpustény v bezvodém DMF (7 mi). Byla pfidana sloudenina z pfipravného prikladu 33 krok C

hydrochlorid 1[3-(dimethylamino)propyl]-3-ethylkarbodiimidu (0,332

g,

(0,3228 g, 1,73 mmol) rozpusténa v bezvodém DMF (8 ml) a smés byla michana 22 h pfi teploté

25 °C. Smés byla odpafena do sucha, zbytek byl rozpustén v dichlormethanu a promyt

nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, vysuSen (MgSOQ,), zfiltrovan a

odpafen do sucha. Zbytek byl chromatografovan na silikagelové kolong, jako eluent byl pouzit
5% (10% konc. NH4OH v methanolu) roztok v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani vyse

uvedené slouceniny: (vyt&zek: 0,3553 g, 53%).

Krok B

Slou€enina z kroku A (0,45 g, 0,9 mmol) byla rozpusténa v methanolu (5,625 ml). Byl
piidan 10% roztok konc. HySO4 v dioxanu (13,5 ml) a smé&s byla michana 2 h pfi teploté 25 °C.
Poté byl pfidivan bezvody methanol (200 ml) a pryskyfice BioRad AG1-X8 (OH) a to tak

dlouho, dokud nebylo pH roztoku neutraln (podle pH papirku). Poté byla pryskyfice |
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odfiltrovana a promyta methanolem. Spojené filtraty byly odpafeny do sucha. Zbytek byl
chromatografovan na silikagelové kolong a jako eluent byl pouZit 5% az 6,5% (10% konc.
NH.OH v methanolu) roztok v dichlormethanu. Vysledkem bylo ziskani vySe uvedené
sloueniny: (vyt&zek: 0,317 g, 96%). FABMS: m/z 406.2 (MH" ); 8¢ (CDCl3-~5% CD;0D) CH;:
30.8,31.9, 31.9, 36.2/36.3/36.6, 39. 1/39.3/39.5, 44.1/44.2,44.4, 44 4 44.8, 44.8; CH: 51.2/56.3,
119.0, 128.8, 137.0; C: 158.7, 171.0/171.1, 171.9/172.6; 85 (CDCls- 2,86% CD30D) 4.84 (1H,
d, Hy), 6.96 (1H, Siroky s, Im-Hs), 7.04 (1H, Siroky s, Im-Hy) a 7.53 ppm (1H, Siroky s, Im-Hy).

Piipravny piiklad 40A

Krok A

{ "
(52.i)) Cco.ET (52.i) H

Roztok slouceniny 52.i (J. Med. Chem. 4 890 a% 4 902 (1988)) (205 g) v konc. HCI (1 1) a
vod€ (100 ml) byl 18 h refluxovan, poté byl pfelit do ledu (3 kg). Byl pfidan 50% vodny roztok
NaOH s cilem upravit pH na 12 a nasledovala extrakce EtOAc (3 x 4 I). Extrakty byly promyty
solankou, vysuSeny a odpareny. Byla ziskana slougenina 52.ii (166 g).

Krok B

N
H

(52.1i) (+) 52.0) H

1 M roztok DIBALu v toluenu (908 ml) byl vprib&hu 2 h pii laboratorni teploté
pikapavan do roztoku sloudeniny 52.ii (166 g) v toluenu (4 1) a nasledovalo 18 h michani. Smés

byla ochlazena na 0 a% 5 °C, michana 1 h a extrahovana 1 N HCI (2 1). pH vodného extraktu bylo
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50% roztokem NaOH upraveno na 10 a byla provedena extrakce EtOAc (3 x 2 1). Extrakty byly
odpafeny a chromatografovany na silikagelu (1 kg). Eluce 10% MeOH/CH,Cl, vedla ke zisku
vySe uvedené sloudeniny (+)52.0 (104 g): HRMS (FAB) spoditano pro CioHaN,”BrCl
393.0556, zjisténo 393.0554.

Krok C

Racemat (£)52.0 (96 g) byl znovu rozputén na HPLC na koloné CHIRALPAK AD (8 x
30 cm) pfi teploté 25 °C a s UV detektorem nastavenym na 290 nm. Eluce 0,05% diethylamin-
methanolem vedla ke zisku: vrcholu 1 (-) 52.0 (40 g): [o]*°p 28,4 °(c=0,3, MeOH); Dalii eluci
stejnym rozpoustédlem byl ziskan: vrchol 2 (+) 52.0 (42 g): [o]*’p +27,5 °(c=0,3, MeOH).

Piipravny pfiklad 41

‘Krok A

Br —~ Cl

((+)52.0) g

Roztok (+)52.0 (2,3 g) v dimethylformamidu (30 ml) byl pfi laboratorni teploté podroben
3 h reakci s isatoickym anhydridem (1,25 g) v pfitomnosti DMAP (0,1 g). Poté byl odpaten za
snizené¢ho tlaku a zbyvajici dimethylformamid byl podroben azeotropni destilaci s toluenem.
Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu (50 ml) a roztok byl extrahovan 10% uhli¢itanem sodnym
(3 x 100 ml). Organicka vrstva byla zfiltrovana pres silikagel (100 ml), nasledovala eluce
ethylacetatem. Filtrat byl odpafen vza sniZzeného tlaku s cilem ziskat vySe uvedenou slouceninu

53.0 ve form& amorfni pevné latky (3,68 g). MS(FAB): m/z 510 (MH").
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Krok B

N OCHj3

E:,/k O (54.0b)

Roztok sloudeniny 53.0 (3,1 g) a dusitanu sodného (0,8 g) v methanolu (500 ml) je
michan pfi laboratorni teploté pod dusikem s chloridem méd'nym (0,15 g), zatimco v pribéhu
10 min. je pfikapavan 4 M roztok kyseliny chlorovodikové/dioxanu (3,9 ml). Reakéni smés je
michéna po dobu 24 h, nasleduje piidavek 10% uhlititany sodného a to tak dlouho, dokud pH
neni 8, zahu$téni za sni¥eného tlaku, zfedé&ni vodou (200 ml) a extrékce dichlormethanem (4 x
100 ml). Spojeny extrakt je odpafen za sni¥eného tlaku a surovy reakéni produkt je
chromatografovian na silikagelu (400 ml). Eluce 25% roztokem ethylacetat-hexan vede po
odpafeni ke zisku vySe uvedené slou€eniny 54.0a a 54.0b ve form& skoro &ist& bilé amorfni

pevné latky (2,97 g) . "HNMR (CDCls, 300 MHz) d 3.30 (s, 3H); MS (FAB) m/e 525 (MH)".

Kroky C aZ E
(54.0a) _
+ — +
(54.0b)
HoOCY N\ N
(57.0a) | (57.0p) !

COO¢-Bu ‘COOt-Bu

Roztok slouCeniny 54.0a a 54.0b (17 g) v methanolu (150 ml), 2 N kyseliny
chlorovodikové (170 ml) a konc. HCI (60 ml) je zahiivan pod refluxem po dobu 17 h. Nasleduje
odpafeni za snizeného tlaku. Vysledna amorfni pevna latka je rozpusténa v methanolu (160 ml) a
za stalého michani je piidavan kyanid sodny (15 g) a to tak dlouho, dokud nenj reakce zasadita
(pH 8). Reakce je michana 2 h, poté je zfedéna dichlormethanem (300 ml) a zfiltrovana. Filtrat je

odpafen, zbytek je rozpustén v konc. HCI (150 ml) a smés je zahfivana na olejové lazni (120 °C)
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po dobu 4 h a poté je odpaiena za snizeného tlaku. Zbytek je rozpustén v THF (100 ml) a je
pfidan 10% NaOH (30 ml) do pH > 8. Poté nasleduje za stalého michani po dobu 24 h
prikapavani roztoku (BOC),0 (9 g) v THF (50 ml). Roztok je zahustén na maly objem, michan
s hexanem (2 x 120 ml) a ledovou vodou. Poté nasleduje okyseleni vodné vrstvy kyselinou
citronovou a extrakce EtOAc. Surovy produkt ziskany odpafenim extraktu je pfedistén
stfedotlakou chromatografii s cilem ziskat smés sloucenin 57.0a a 57.0b ve form& svétle
Ylutohnddé pevné latky, kterd se na tlc jevi jako jedna skvrna (16 g). 'H NMR (CDCl,,
300 MHz) d 1.40 (s, 9H); MS (FAB) m/e 535 (MH)".
slouCeniny z niZe uvedenych pfikladt 77 az 79 a 87 az 97.

Podle vySe uvedeného postupu (kroky A az E), ale stim rozdilem, Ze byla pouzita
sloucenina (-)-52.0 (17 g), byla ziskana smés sloufenin 58.0a a 58.0b a to ve form¢ svétlé pevné

latky, ktera se na tlc jevi jako jedna skvrna (17 g). MS(ES) m/z 535 (MH").

Ptipravny priklad 42

H

N
[ j-,,,l/ ,—0 *2 kafrosulfonova kyselinal
N

o\

OH

Ke 2,5 kg (R)-(-)-kafrosulfonové kyseliny michané pii teplot¢ 60 °C ve 1250 ml
destilované vody byl pfidan roztok draselné soli 2-karboxyl-piperazinu (565 mg, 3,35 mol).
Smés byla ponechana michat se pfi teplote¢ 95 °C tak dlouho, dokud se zcela nerozpustila.
Roztok byl ponechan stat pfi laboratorni teploté po dobu 48 h. Vysledny precipitat byl
odfiltrovan s cilem ziskat 1444 mg pevné vihké latky. Pevné podily byly poté rozpusté€ny v
1200 ml destilované vody a byly zahfivany v parni lazni tak dlouho, dokud se nerozpustily.
Horky roztok byl poté odebran a byl 72 h pomalu ochlazovan. Krystalické pevné latky byly
odﬁltrovény za vzniku 362 mg Cistého 2-R-enantiomerniho produktu ve formé bilé krystalické

pevné latky. [o]p = -14,9 °.
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Ptipravny priklad 43

Boc
N

[Nj"'r/,//o

v

OH
2-R-karboxyl-piperazin-di-(R)-(-)-kafrosulfonova  kyselina  (pfipravny ptiklad 42)
(362 mg, 0,608 mol) byla rozpusténa v 1,4 1 destilované vody a 1,4 | methanolu. Do michané
reakCni smési bylo pfidano 75 ml 50% NaOH s cilem ziskat roztok o pH asi 9,5. Do tohoto
roztoku byl pfidan di-terc.-butylbikarbonat (336 mg, 1,54 mol) ve form& pevné latky. pH bylo
upraveno na hodnotu ~7,0. pH reakéni smési bylo udrzovano pomoct 50% NaOH (celkové 175
ml) na hodnoté 9,5 a reakCni smés byla michana 2,5 h. Cilem bylo ziskat bily precipitat. Reakéni
smés byla nafedéna na objem 9 | ledem/vodou, nasledovalo promyti 2 | étheru. Ether byl odebran
a pH vodné vrstvy bylo upraveno na pH 3,0 pfidavkem pevné kyseliny citronové. Okyselena
vodnd vrstva byla poté extrahovana 3 x 2 1 dichlormethanu. Organické vrstvy byly spojeny,
vysuSeny pfes siran sodny, zfiltrovany a odpafeny scilem ziskat 201,6 mg vyse uvedené

slou€eniny ve formé mlécné bilé pevné latky. FABMS (M+1)= 331.

Piipravny pfiklad 44

Boc

.
[;\ O//

O

Do ledového roztoku N,N-dimethylformamidu (49,6 ml) v 5 1 bafice s kulatym dnem byl
pod dusikem pfikapavan v pribéhu 5 min. thionylchlorid (46,7 ml). Reak&ni smés byla michana
5 min. a poté byla ledova lazefi odstranéna a reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté
po dobu 30 min. ReakCni smés byla op&t ochlazena v ledové lazni a do reakéni smési byl
pfivadén kanylou roztok N,N-di-terc.-butoxykarbonyl-2-R-karboxyl-piperazinu (pfipravny
piiklad 43) (201,6 mg, 0,61 mmol) v 51,7 ml pyridinu a 1,9 1 acetonitrilu. Reak&ni smés byla
ponechana, aby se ohfédla na laboratorni teplotu. Cilem bylo ziskat naZloutly husty roztok. Po
michani pfi laboratorni teploté po dobu 18 h byla reakéni smés zfiltrovana a filtrat byl pielit do

ledové vody (7 I). Poté byly provedeny extrakce 4 x 2 | ethylacetatu, vysueni pies siran sodny,
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zfiltrovani a odpafeni do sucha za vakua. Cilem bylo ziskat 115,6 mg (73%) vySe uvedeného

produktu ve formeé bilé pevné latky.

Ptipravny piiklad 45

CN

Do roztoku Boc-anhydridu (pfipravny piiklad 44) (0,38 mg, 1,5 mmol) v 10 ml
dichlormethanu byl pfidan 1N-p-kyanobenzylhistamin (0,34, 1,5 mmol) (pfipraveny podle
pripravného pfikladu 163) a roztok byl michan pod dusikem. Po 1 h bylo pfidano dalsich
0,15 mg Boc-anhydridu a ukonCeni reakce bylo monitorovano tlc s pouZitim eluentu 10%
methanol/dichlormethan. Poté, co byla reakce ukon&ena (~1 h), bylo do reakéni smési ptidano
0,25 ml (2 mmol) cyklohexylisokyanatu a smés byla michéna 1 h. Reaké&ni smés byla pielita do
solanky a extrahovana dichlormethanem (3x). Dichlormethanové vrstvy byly spojeny, vysuseny
pies MgSOs, zflitrovany a odpafeny do sucha. Zbytek byl chromatografovan na silikagelové
kolon¢ s pouZitim 5% roztoku methanol/dichlormethan. Cilem bylo zskat 0,714 mg vyse
uvedené Cisté slouceniny ve formé& pevné latky. FABMS (M+1) = 564.

Ptipravny piiklad 46

N-(2,3-epoxypropyDftalmimid (2,3 g, 11,3 mmol) byl rozpuitén v NN-

-dimethylformamidu a poté byl pfidan imidazol (1,53 mg, 1,5 eq.). Reakéni smés byla michana




L XX X

86 :

pii 90 °C po dobu 5 h. Byla pfidana solanka a produkt byl extrahovan ethylacetatem s cilem
ziskat uvedeny produkt (0,67 mg).

Ptipravny pfiklad 47

"
N\ N

1-ftalamido-2-hydroxy-3-1-H-imidazol-propan (z pripravného piikladu 46) (0,6 mg) byl
rozpustén v ethanolu a bylo pfidano 5 ml hydratu hydrazinu. Reak&ni smés byla 3 h refluxovana.
Reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu a vysledny precipitat byl zfiltrovan. Filtrat
byl odpafen do sucha. Cilem bylo ziskat uvedeny produkt, ktery byl pouZivén bez daliho

predistent.

Ptipravny piiklad 48

Boc
N HO —
H l/\ N
. N\)\/ N\//
N ",I//I(
1
HN

O

1-amino-2-hydroxy-3-1-H-imidazol-propan (z pfipravného ptikladu 47) (2,2 mmol) byl
piidén do roztoku Boc-anhydridu (pfipravny pfiklad 44) (0,57 mg, 2,2 mmol) v 10 ml
dichlormethanu a byl michan pod dusikem. Po 1 h bylo pfidano dalsich 0,15 mg Boc-anhydridu
a ukonCeni reakce bylo monitorovano pomoci tlc, jako eludni systém byl pouzit 10%
methanol/dichlormethan. Poté, co byla reakce ukongena (~1 h), bylo do reak&ni smési pridano
0,85 ml (6,6 mmol) cyklohexylisokyanatu a reak&ni smés byla 1 h michana. Reakéni smés byla
pielita do solanky a extrahovana dichlormethanem (3 x). Dichlormethanové vrstvy byly spojeny,

vysuSeny pies MgSQO,, zfiltrovany a odpafeny do sucha. Zbytek byl chromatografovan na
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silikagelu s pouZitim 5% roztoku methanol/dichlormethan s cilem ziskat 0,487 mg Cisté vySe

uvedené sloudeniny ve formé pevné latky.

Piipravny piiklad 49

Sul kyseliny ~2-karboxy-piperazin-dikafrosulfonové (ptipravny priklad 42) (17,85 mg,
30 mmol) byla rozpusténa ve 180 ml destilované vody. Byl pfidan dioxan (180 ml) a pomoci
50% NaOH bylo pH upraveno na hodnotu 11,0. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu 0 az
5 °C v lazni led-MeOH a v priib&hu 30 aZ 45 min. byl pfidavan roztok benzylchlormraventanu
(4,28 ml, 30 mmol) v 80 ml dioxanu. B&hem této doby byla reakéni sm&s michana pfi teploté
0 az 5 °C a pH bylo pomoci 50% NaOH udrzovano na hodnots 10,5 az 11,0. Po ukondeni
pfidavani pokradovalo michani je§t& 1 h. Reakéni smés byla poté odpaiena do sucha (aby byla
zbavena dioxanu pro extrakci). Zbytek byl rozpustén ve 180 ml destilované vody a pH bylo
pomalu upravovano pomoci 1 N HCI na hodnotu 4,0. Vodny roztok byl promyt 3 x 180 ml
ethylacetatu. (Ethylacetat byl vysuen pies MgSOs, zfiltrovan a odpafen s cilem ziskat N,N-di-
-CBZ-2-karboxy-piperazin a byl uloZen). pH vodné vrstvy, ktera obsahuje Zadouci produkt, bylo
upraveno pomoci 50% NaOH na hodnotu 10,5 az 11,0 a poté byl pfidan pevny di-terc.-
-butylbikarbonat (7,86 mg, 36 mmol). Smés byla michéna a soucasné bylo pH udrZovéno
pomoci 50% NaOH na hodnoté 10,5 aZ 11. Po 1 h bylo pH stabilizovano. Po ukon&eni reakce
byla reakeni smés promyta 2 x 180 ml Et,0. Vodna vrstva byla ochlazena v ledové lazni a pH
bylo upraveno pomoci 1 N HCI na hodnotu 2,0 (pomalu). Produkt byl extrahovan 3 x 200 ml
ethylacetatu, byl vysusen pfes MgSOs, zfiltrovan a odpaten. Cilem bylo ziskat 9,68 mg (88 %)

Cistého produktu ve formé bilé pevné latky
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Ptipravny priklad 50

H
N

N]"’/ ' OH
|1

Boc

4-N-CBZ-1N-Boc-2-karboxy-piperazin (ptipravny piiklad 49) (9,6 mg, 26,3 mmol) byl
rozpustén ve 100 ml &istého ethanolu v hydrogenaéni barice. Batika byla probublana dusikem a
byly pfidany 3 mg 10% Pd/C (50 hmotn.% ve vod&). Smés byla hydrogenovana pi tlaku vodiku
55 psi po dobu 18 h. Po 18 h byl ziskan v reakéni smési precipitat. Byla provedena tic (30%
MeOH/NH3/CH,Cl,). Reakéni smés byla zfiltrovana pies vrstvu Celitu a ta pak byla promyta
EtOH a destilovanou vodou. Filtrat byl odpafen na ~1/3 objemu (aby byl odstranén EtOH) a bylo
pfidino 200 ml destilované vody. Vodna wvrstva byla tiikrat extrahovana ethylacetatem
(ethylacetatova vrstva obsahovala Cisty N,N-di-Boc-2-karboxy-piperazin, ktery byl uchovan).
Vodna vrstva byla odpafena do sucha a z methanolu byla odpafena dvakrat. Cilem bylo ziskat

3,98 mg (17,37 mmol) Eistého produktu.
Piipravny piiklad 51

s

N
EN]
N~ %, _-OH
e |
3 j\ O
H3C O (6]

Tricyklicky alkohol (pfipravny piiklad 40 ve WO 95/10 516)

B

N —

OH
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(5,6 mg, 17,33 mmol) byl rozputén v 56 ml dichlormethanu a za stalého michéni pod
atmosférou suchého dusiku bylo pfidano 2,46 ml thionylchloridu. Po 5 h byla provedena tlc
(alikvotni podil reak¢ni smési byl pfidan k 1 N NaOH, smés byla smichana s dichlormethanem,
dichlormethanova vrstva byla podrobena tlc s pouZitim eluentu 50% EtOAc/hexan). Smés byla
odpafena za vzniku gumy, ktera byla dvakrit odpafena ze suchého toluenu a jednou
z dichlormethanu. Cilem bylo ziskat 11-chloroderivaty ve formé p&nové pevné latky, ktera byla
pouzivana bez dalSiho pfe€isténi. Vysledna 11-chlorotricyklicka slou¢enina byla rozpusténa ve
100 ml suchého DMF, byl piidan 1N-Boc-2-karboxy-piperazin (piipravny piiklad 50) (3,98 mg),
nasledoval pfidavek 12,11 ml triethylaminu a sm&s byla michana pfi laboratorni teplot pod
atmosférou dusiku. Po 24 h byl DMF odpafen, zbytek byl rozpustén ve 200 ml ethylacetatu a byl
promyt solankou.

Solankova vrstva byla dvakrat promyta ethylacetatem, ethylacetatové vrstvy byly
spojeny, vysuSeny pfes siran hofenaty, zfiltrovany a odpafeny za vzniku pénové pevné latky.
Pevna latka byla chromatografovana na koloné silikagelu 1 1/2”" x 14", eluce byla provena 2 |
0,4% 7 N MeOH/NH;:CH;Cl,, 6 1 0,5% 7 N MeOH/NH3;:CH,Cl,, 2 1 0,65% 7 N
MeOH/NH;:CH;Cl,, 2 10,8% 7 N MeOH/NH;:CH,Cl,, 41 1% 7 N MeOH/NH;:CH,Cl, 2 13%
2 N MeOH/NH3:CH,Cly, 2 1 5% 2 N MeOH/NH;:CH,Cl,, 2 1 10% 2 N MeOH/NH;:CH,Cl,, 2 1
15% 2 N MeOH/NH;:CHCly, 4 1 20% 2 N MeOH/NH;:CH,Cl,. Cilem bylo ziskat 4,63 mg

kone¢ného produktu.

Pripravny pfiklad 52

Br /\ Cl

Sloucenina uvedend v pfipravném pfikladu 51 (1 mg, 1,86 mmol) byla rozpusténa v
50 ml DMF a byly pfidany 1-amino-3-propanol (0,214 ml, 1,5 eq.), DEC (0,71 mg, 2 eq.),
HOBT (0,5 mg, 2 eq.) a N-methyl-morfolin (1,02 ml, 5 eq.). Reakéni smés byla michana 18 h.
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Reakéni smés byla piidana do solanky a produkt byl 3x extrahovéan ethylacettem s cilem ziskat
surovy olej. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku a produkt byl pieiitén ‘

chromatografii na silikagelu spouzitim 20% aZ 50% roztoku ethylacetat/hexan. Frakce

obsahujici produkt byly spojeny a bylo ziskano 0,67 mg (60%) vyse uvedené &isté slouCeniny.

Piipravny piiklad 53
O
(\ N
N N \/<
\/\/
NH2
o

2-aminoimidazol (8 g, 60 mmol) byl rozpustén ve 200 ml DMF a byl ochlazen v ledové
lazni. Poté byla po €astech piidavana 60% olejova disperze hydridu sodného (2,4 g, 60 mmol) a
reakéni smés byla 1 h michina. Byl pfidan N-(3-bromopropyl)-ftalmimid (16 g, 74 mmol) a
reakCni smés byla michana 1/2 h pfi teplot& 0 °C, 1 h pii laboratorni teplot& a poté 1 h pfi teploté
85 °C. Reakéni sm& byla ochlazena na laboratorni teplotu, byla pfidana do solanky a
extrahovana ethyacetatem. Cilem bylo ziskat surovy produkt, ktery byl pretistén chromatografii
v kolonovém uspofadani s pouZitim 2% roztoku methanol/methylenchlorid s cilem ziskat

4,88 mg vySe uvedené slouCeniny.

Ptipravny pfiklad 54

2HCIH

0,5 mg I-ftalamidopropyl-2-aminoimidazolu (z pfipravného piikladu 53) bylo
refluxovano 6 h ve 20 ml 6 N HCl. Smé&s byla promyta ethylacetatem a vodna vrstva byla

odpatena do sucha za vzniku 0,45 g uvedeného produktu.

Pripravny ptiklad 55
Boc
S
"ll/ \/\/
N NH,
Boc o
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I-aminopropyl-2-aminoimidazol (pfipravny piiklad 54) (0,25 mg) a N N-di-
-butoxykarbonyl-2-R-karboxyl-piperazin (z ptipravného piikladu 43) (0,32 mg) byly rozpustény
v 10 ml DMF. Byl pfidan DEC (0,2 mg), 1-hydroxybenzotriazol (0,135 mg) a N-methylmorfolin
(0,54 ml) a reakini smés byla 5 h michina. Reakce byla pielita do solanky a extrahovana
dichlormethanem s cilem ziskat po chromatografii na silikagelu s pouzitim 2% aZ 10% roztoku
methanol/dichlormethan 0,43 mg uvedeného produktu FABMS M+1 = 453 3.

Pripravny pfiklad 56

Boc
E Nj H QN
. N N
N ":I/i ( \/\/ HN
Boc AN
o CBZ

1-aminopropyl-2-aminoimidazolyl-N1,N4-di-terc.-butyl-1,2(R)-piperazindikarboxamid
(pfipravny priklad 55) (0,38 mg) byl rozpustén ve 20 ml dichlormethanu a 0,24 ml triethylaminu.
Byl pfidan benzyloxykarbonyl-N-hydroxysukcinimid (0,22 mg) a reakéni smés byla michana
18 h pii laboratorni teplots. Reaké&ni smés byla promyta solankou a chromatografovana na
silikagelové koloné s eluci ethylacetatem. Cilem bylo ziskat 0,39 mg uvedené slouceniny.
FABMS M+1=587.3.

Ptipravny piiklad 57

H
N H (\N
j N N
P ~
H | 2 TFA HN\
o)
CBZ

1-benzyloxykarbonylaminopropyl-2-aminoimidazolyl-N1,N4-di-terc.-butyl-1,2(R)-
-piperazindikarboxamid (pfipravny pfiklad 56) (0,4 mg) byl rozpustén ve 3 ml dichlormethanu a
byl pfidan 1 ml kyseliny trifluoroctové. Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté po

dobu 3 h. Reak&ni smés byla poté odpafena do sucha s cilem ziskat &sty vjse uvedeny produkt.
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Piipravny piiklad 58
Br—_ \ Cl
=
N
N q = N
N N\/<
."I/i'/ \/\/
HN
H N\
o CBZ

1-benzyloxykarbonylaminopropyl-2-aminoimidazolyl-1,2(R)-piperazindikarboxamid
(pfipravny pfiklad 57) byl rozpustén v 50 ml dimethylformamidu a 0,46 ml triethylaminu. Byl
piidan 3-brom-8,11—dichlor-6,l1—dihydro—5H—benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin (171 mg) a
reak¢ni smés byla michana po dobu 24 h. Reak&ni smés byla pfidana k solance a extrahovana
dichlormethanem scilem ziskat po chromatografii na silikagelu seluci roztokem

methanol/dichlormethan 82 mg ¢istého vySe uvedeného produktu. FABMS (M+1)=694.

Piipravny priklad 59
9.
Boce——NH N
\/\/ ‘&
OH
H,C

1-terc.-butoxykarbonylaminopropylimidazol (0,991 mg, 4,4 mmol) byl rozpustén ve
25 ml suchého THF a roztok byl ochlazen na -78 °C. Poté byl pfikapan 2,5 M roztok
n-butyllithia (3,88 ml, 9,68 mmol) v cyklohexanu a reakéni smés byla michana 1/2 h. Byl piidan
acetaldehyd (0,49 ml, 8,8 mmol) a reakce byla michana 1/2 h. Reakéni smés byla ponechana,
aby se ohféla na laboratorni teplotu. Reakce byla zfedéna ethylacetitem a promyta solankou.
Ethylacetatova vrstva byla odpafena s cilem ziskat gumu, ktera byla chromatografovana na

silikagelu. Bylo ziskano 0,54 mg vyse uvedeného produktu. (MH" = 170).

Piipravny ptiklad 60
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1-terc.-butoxykarbonylaminopropyl-2-hydroxyethylimidazol ~ (pfipravny piiklad ~ 59)
(0,51 mg) byl rozpustén v kyseliné trifluoroctové a byl michan 3 a% 4 h. Smés byla odpaiena do

sucha a byla ziskana ¢ista TFA sul vySe uvedené sloudeniny.

Ptipravny pfiklad 61

1-N-trityl-4-jodoimidazol (1,91 mg) byl rozpustén ve 20 ml dichlormethanu a za stalého
michéni bylo pfidano 1,46 ml ethylmagnesiumbromidu. Po 15 min. byl pfidan aldehyd N-Boc-
-fenylalaninu (0,5 mg) a reakéni smés byla michana 18 h. Reak&ni smés byla promyta
nasycenym roztokem chloridu amonného, vysusena pfes siran hofecnaty a chromatografovana na
silikagelu s cilem ziskat 0,8 mg meziproduktu blokovaného produktu. FAMBS (M+1) = 561.
Ten byl poté podroben plsobeni 4 M HCl/dioxan po dobu 18 h. Smés byla odpatena do sucha,
rozpusténa v destilované vodé a promyta ethylacetatem. Vodna vrstva byla odpafena s cilem

ziskat &isty vySe uvedeny produkt. (MH" = 218).

Piipravny pfiklad 62
Krok A
Me
N "N N\: N
(o}
Me
N Br + -
( \/\/ r H—N\/,N > o
o Me
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Smés N-(3-bromopropyDftalimidu (12,3 g, 46 mmol), 4-methylimidazolu (3,78 g
46 mmol), hydridu sodného (60% v mineralnim oleji, 1,84 g, 46 mmol) a bezvodého DMF
(50 ml) byla michana pfi teploté 25 az 70 °C pies noc a pod dusikem. Smés byla zahuiténa za
vakua za vzniku zbytku, ktery byl nafedén dichlormethanem, zfiltrovan, zahus$tén za vakua a
piecistén stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 1% roztoku MeOH-
-CH;Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedena sloudenina ve
form& oleje (8,04 g, 65%, MH' = 270).

Krok B

Me -

—
<N\/\/N¢N

o

Do roztoku slou€eniny uvedené vkroku A (8,02 g, 29,8 mmol) rozpusténé v &istém
ethanolu (150 ml) byl pfidan monohydrat hydrazinu (15 ml) a smés byla refluxovana 12 h pod
dusikem. Smés byla zfedéna dichlormethanem, zfiltrovana a zahusténa za vakua. Zbytek byl
pietistén stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 5% roztoku MeOH-
-CH,Cl; nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vy§e uvedena sloudenina ve

formé oleje (2,95 g, 71%, MH" = 140).
Ptipravné priklady 63 az 67
Aminy (Produkt) uvedené v tab. 3 byly pfipraveny stejnym postupem jako je uveden

v piipravném piikladu 62, ale s tim rozdilem, Ze v kroku A byl misto 4-methylimidazolu pouZit

substituovany imidazol uvedeny niZe v tab. 3.
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Tabulka 3
Pip. Imidazol Produkt MH ™ | vytez.
pr. (%)
63 Me MC\F;
/N\rN HzN\./\/Nw/,N
Me Me
Me 154 70
=
HZN\/\/NT,N
Me
64 H3C CHj
NN HoN— AN ANN
Hsc: 154 | 60
/ ~
65 H/N ~N HZN\/\/N\'//\N
T\CH3 CHjs 154 68
66 /A ~
P HoN N_N
Y NNy 140 | 46
Me Me
66.1 H 88
o [8. |-
N N/\/\
S
N
MH" 266.1657
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Ptipravny pfiklad 67

V piipadé, Ze bude postupovano podle postupu uvedeného v piipravném piikladu 62

s tim rozdilem, Ze misto 4-methylimidazolu z kroku A bude pouzZit imidazol

mél by byt ziskan amin.
Pripravny priklad 67.1

V pfipadé, Ze bude postupovano podle postupu uvedeného v pfipravném piikladu 62,

s tim rozdilem, Ze misto 4-methylimidazolu z kroku A bude pouzit imidazol

M
Me

HINA

by mél byt ziskan amin.

Me

Me
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Pfipravny piiklad 68
Me
o HZN/\/NTN
€
HCI H;:—-«N . Me
-+ 4 Me
HN~ N\, Y —
Me
HZN/\/NTN

Me

Smés hydrochloridu 2-chlorethylaminu (7,66 g, 66 mmol), 2, 4-dimethylimidazolu
(5,88 g, 61 mmol), tetrabutylamoniumsulfatu (0,83 g, 2,5 mmol), pevného NaOH (8,81 g,
220 mmol) a bezvodého acetonitrilu (80 ml) byla michina 48 h pod refluxem a pod atmosférou
dusiku. Smés byla zfiltrovana, zahuSténa za vakua a predidténa stfedotlakou kolonovou
chromatografii (silikagel) s pouZitim 2% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného vodnym
hydroxidem amonnym. Cilem bylo ziskat vySe uvedenou sloudeninu ve formé oleje (10,7 g,
100%, MH" = 140).

Piipravné piiklady 69 az 73
Aminy (Produkt) uvedené vtab. 4 byly pfipraveny podle postupu uvedeného

v piipravném piikladu 68, ale stim rozdilem, Ze misto 2,4-dimethylimidazolu byl pouZit

substituovany imidazol nebo triazol uvedeny niZe v tab. 4.

Tabulka 4
Prip. imidazol Produkt MH"* \gﬁéi.
pr. (%)
M Me
69 ~ N
N_N AU NN
B HN
126 | 75
Me
HoN\ NN
70 ™~ ~
~NUN H N_N
H v NN 112 | 65
71 </ \> Q
N_N
Y HzN/\/N\fN 176 | 55
Me Me
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163 60
4
! ® | ®):] @)
N_“/ ‘
HNTN N 163 | 40

Piipravny piiklad 74

O/QH + HZN\/\/ijN — -

-N
H '\~ _-N_N

Smés 1-(3-aminopropyl)imidazolu (37,1 g, 297 mmol), benzaldehydu (30 g, 283 mmol),
3A molekulovych sit (50 g), octanu sodného (24.1 g, 283 mmol) a bezvodého methanolu
(700 ml) byla michana pod dusikem pfi laboratorni teploté pies noc. Smés byla ochlazena na
teplotu 0 °C a vpribéhu 1 h byl po Castech piidavan tetrahydroboritan sodny (10,9 g,
288 mmol). Smés byla michana 3 h pfi laboratorni teploté. Smé&s byla zfiltrovana pies celit,
promyta methanolem a zahusténa za vakua za vzniku zbytku, ktery byl zfedén dichlormethanem
a promyt 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného. Organické faze byly promyty solankou,
vysuSeny pies bezvody siran hofecnaty, zfiltrovany a zahutény za vakua. Byla ziskana vySe

uvedena sloudenina ve formé svétle Zlutého oleje (56,3 g, 92%, MH' = 216).
Piipravné piiklady 75 az 95
Aminy (Produkt) uvedené vtab. 5 byly ziskany stejnym postupem jako je uveden

v piipravném piikladu 74, ale stim rozdilem, Ze byly pouzity aldehyd a imidazolylalkylamin

(Imidazol) uvedené v tab. 5.
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Tabulka 5
Pfip. | Aldehyd Imidazol Produkt (%)
pt. Vytéz.
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NI HN NN F 46
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Ptipravny piiklad 95.1

Krok A

[o) Me QYO Me
N [ /:\ N /:(
Do roztoku sloudeniny uvedené v piipravném piikladu 62 krok A (65,7 g) v CH,Cl,
(500 ml) ochlazeném na teplotu 0 °C byl pfidan tritylchlorid (27,2 g). Vysledna smés byla ohfata

na laboratorni teplotu a pii ni byla michana 1,5 h. Poté byla bez zahfivani zahusténa za vakua.

PieCisténim stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel, 1:1 aceton-EtOAc) byl ziskan
Cisty 4-methyl-isomer (35,02 g, MH' = 270).
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Krok B

0 \/\/N\&N

VySe uvedena sloucenina (16,12 g, MH' = 140) byla ziskana postupem v podstaté
stejnym jako je popsan v pfipravném piikladu 62 krok B, ale s tim rozdilem, Ze byl pouzit isty

produkt 4-methylimidazol z pfipravného piikladu 95.1 kroku A (35,02 g).

Krok C

Me :
sz\/\/ ﬁ—*( , /:(Me
N N >
e H™ N\/\/N N
Uvedena sloucenina (18,03 g, MH™ = 230) byla ziskina postupem v podstaté stejnym
jako je wuveden v piipravném piikladu 74, ale s tim rozdilem, Ze¢ misto 1-(3-
-aminopropyl)imidazolu byl pouzit Cisty produkt 4-methylimidazolpropylamin z vyse uvedeného

piipravného pfikladu 95.1 kroku B (16,12 g).

Pripravny priklad 97
CN CONH,
_ ~\ » _N ~ .
H N\/\/N\/,N H NN GN

Smés slou€eniny uvedené v pripravném piikladu 82 (0,50 g, 2,1 mmol), &istého ethanolu
(50 ml), 30% peroxidu vodiku (vodny) (0,45 ml, 4,4 mmol) a 1 M NaOH (vodny roztok) (4,4 ml,
4,4 mmol) byla michana pii teploté 50 °C po dobu 12 h. Smés byla zahu$téna za vakua a
pieCiSténa chromatografii (silikagel) s pouzitim 10% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného
vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedené slouCenina ve formé oleje (0,33 g,

61%, MH" = 259),
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Pripravny pfiklad 98

: I\J(o H,N A —_— 05

c+ 2N —N_N .

H’NV\/N\ﬁN
Do ochlazené¢ho (0 °C) roztoku 1-(3-aminopropyl)imidazolu (Aldrich, 1,9 ml, 16 mmol) a
triethylaminu (5,6 ml, 40 mmol) rozpusténého v bezvodém CH,Cl, (20 ml) byl pfidan
fenylacetylchlorid (2,12 ml, 16 mmol). Smés byla zahiata a michana pfi laboratorni teploté pres
noc. Smés byla promyta 1 N vodnym roztokem NaOH, vysuSena ptes bezvody MgSO, a
zfiltrovana. Roztok byl zahustén za vakua a pielistén kolonovou chromatografii (silikagel)

s pouzitim systému 2% MeOH-98% CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem sodnym. Byla

ziskana vySe uvedena slouCenina ve formé oleje (1,8 g, 45%, MH" = 244).

Piipravny piiklad 99
o >
- = ~N )
H N\/\/N\/,N H \/\/N\?N

Do refluxovaného roztoku slouceniny uvedené v pfipravném piikladu 98 (0,51 g,
2,1 mmol) rozpusténé v bezvodém THF (5 ml) byl pfidan komplex boranu a dimethylsulfoxidu
(6,3 ml, 2 M v THF, 13 mmol). Po 1 h byla smés ochlazena na laboratorni teplotu a byla
michana pfes noc. Byla pfikapavana kyselina chlorovodikova (1 N) a to tak dlouho dokud pH
reakCni smési nebylo stanoveno jako kyselé (pH papirek). pH smési bylo upraveno 1 N vodnym
roztokem NaOH na zasadité, byla extrahovana CH,Cl,, vysuSena pies bezvody MgSO, a
zfiltrovana. Roztok byl zahustén za vakua a preCistén kolonovou chromatografii (silikagel)
s pouzitim 2% MeOH-98% CH,Cl, nasyceného vodnym roztokem hydroxidu sodného. Byla

ziskana vySe uvedena slougenina ve formé oleje (0,25 g, 52%, MH' = 230).
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Pfipravny piiklad 100
Me (o)
H,N. = Me
2 \/\/N\,,N ~N =
+ —_—_— -
Cl Me
H,N =\
ZNA_-N_N o
Me
N -
H™ \/\/N\;N

Do ochlazeného (0
(0,7 ml, S mmol) a triethylaminy (1,7 ml, 12,5 mmol) rozpusténého v bezvodém CH,(l, (10 ml)
byl
teplot& pies noc. Smés byla promyta 1 M HCI (vodny roztok) a pH vodné faze bylo 1 N vodnym

°C) roztoku slouCeniny uvedené v pfipravném pfikladu 62 krok B

pfidan fenylacetylchlorid (0,67 ml, 5 mmol). Smés byla zah¥ata a michana pfi laboratorni

roztokem NaOH upraveno na zasadité. Tato faze byla extrahovéana CH;Cl,, vysuSena pres

bezvody MgSOy, a zfiltrovana. Roztok byl zahudtén za vakua za vzniky vySe uvedené slouCeniny
ve formé oleje (0,72 g, 56%, MH" = 25 8).

Piipravny piiklad 101

O, Me : Me
= -N ~
H/N\/\/N\;N H MN—N_N
M»
o i Me
Me
_N Yo N 1}:‘
H™\N_~N_N MN—~NGN

Do refluxovaného roztoky

slouceniny uvedené v pfipravném piikladu 100 (0,66 g,

2,5 mmol) rozpustdné v bezvodém THF (15 ml) byl pfidan komplex boranu a THF Gm, 1M
v THF, 5 mmol). Smés byla refluxovéna 12 h, poté byla ochlazena na laboratorni teplotu a
zahuténa za vakua. Zbytek byl nafedén 1 M HCI a promyt CHyCl,. pH vodné faze bylo

upraveno 50% vodnym roztokem NaOH a vodna faze byla extrahovéana CH,Cl,,

vysuSena pres
bezvody MgSO, a zfiltrovana, Roztok byl zahuitén za vakua a preCistén preparativni

tenkovrstvou chromatografii (silikagel) s pouZitim 3% MeOH-CH,Cl, nasyceného -vodnym
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hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedena sloudenina ve formé oleje (0,21 g, 35%,
MH'=244), ktera byla preciiténa preparativni chiralni chromatografii (kolona Chiralpack AD,
5 cm x 50 cm, priitok 80 ml/min, 5 aZ 8% IPA-hexan + 0,2% diethylamin).

Piipravny piiklad 101.1

Jestlize bylo postupovano podle postupu z ptipravného piikladu 100, ale s tim rozdilem,

N
N
[ /]\fo ;
N
Cl

se sloudeninou uvedenou v piipravném piikladé 62 krok B, pak by mél byt ziskan Produkt

Ze reagovala slouCenina

N
Y[ /
0 —
N CHs
HN\/\/N\:J,/

Piipravny priklad 101.2

Jestlize bylo postupovano podle postupu z pfipravného piikladu 101, ale s tim rozdilem,

Ze byl pouzit Produkt z pfipravného piikladu 101.1, pak by mél byt ziskan Produkt

Ptipravny priklad 102

Krok A

O cF
1"

~N -
H™ \NA"_~-N_N

~ >

N -
2 N_-N_N

H

Do ochlazeného (0 °C) roztoku 1-(3-aminopropyl)imidazolu (10 g 80 mmol) a
 triethylaminu (17,1 ml, 120 mmol) rozpusténého v bezvodém CH,Cl, (50 ml) byl pfidan

anhydrid kyseliny trifluoroctové (12,4 ml, 88 mmol). Smés byla ohf4ta na laboratorni teplotu a
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michana pfes noc. Smés byla promyta vodou, vysusena pres bezvody MgSOq, zfiltrovana a

zahusténa za vakua za vzniku uvedené slougeniny ve formé oleje (15,7 g, 88%, MH" = 222).

Krok B
O\ CF, OY CFg
Y -
-N /4 — -
H \/\/N\?N Me \/\/N\/,N

Ke sloucening uvedené v kroku A (0,24 g, 1,1 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF
(10 ml) byl pfidan pevny hydrid sodny (85 mg, 2,1 mmol, 60% disperze v mineralnim oleji).
Kdyz bylo uvolfiovani plynu ukongeno, byl ptidan methyljodid (0,1 ml, 1,1 mmol). Smés byla
michana pfi teplot€ 70 °C po dobu 40 min. Vysledna smé&s byla ochlazena na laboratorni teplotu,
zahu$téna za vakua, ziedéna CH,Cl, a promyta vodou. Roztok byl vysuSen pfes bezvody
MgSO,, zfiltrovan a zahu$tén za vakua za vzniku oleje (0,28 g). ':Pfeéi§ténim preparativni
tenkovrstvou chromatografii (silikagel) s pouZitim 2% MeOH- 98% CH,Cl, nasyceného vodnym

hydroxidem amonnym byla ziskana slougenina ve formé Zlutého oleje (78 mg, 30%, MH "= 236).

Krok C

OYCF;;
H
>
N M\ _N =
Me” N\~ N_N Me™ "\\_-N_N

Smés slouceniny uvedené v kroku B (74 mg, 0,3 mmol) a 20% KOH ve vodé (0.6 ml)
byla michéana pfi laboratorni teploté po dobu 15 min. Vysledna smés byla zahu$téna za vakua a
precisténa stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 10% MeOH-90%
CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedena sloucenina ve

formé oleje (65 mg, 100%, MH" = 140).

Ptipravny piiklad 103

Oy cF, Et
T -

— N =\
H’N\/\/N:N TN NN

Ethylamin ve formé oleje (893 mg, 43%, MH =154) byl ziskan podobnym postupem jako
byl pouZit pro pfipravu sloucenin uvedenych v pfipravném piikladu 102 kroky B aZ C, ale s tim

rozdilem, Ze misto methyljodidu byl pouzit ethyljodid.
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Piipravny priklad 104
OTCFa Il’r
N =\
~N =\ H
S N * VNN N
Pr=propyl

Y

Propylamin ve formé oleje (649 mg, 29%, MH" = 168) byl ziskan podobnym postupem
jako byl pouZit pro pifpravu sloucenin uvedenych v piipravném piikladu 102 kroky B az C, ale

s tim rozdilem, Ze misto methyljodidu byl pouZzit propyljodid.

Ptipravny piiklad 105

(alternativni postup k pfipravnému prikladu 74)

"= 0

=
~N =\ N .
H™\_-N_N MN—N,_ N

Benzylamin ve formé oleje (1,64 g, 56%, MH" = 216) byl ziskan podobnym postupem
jako byl pouzit pro piipravu slouCenin uvedenych v pripravném ptikladu 102 kroky B az C, ale s

tim rozdilem, Ze misto methyljodidu je pouzit benzylbromid.

Ptipravny piiklad 106

B ——»U

4 0O

0

N\¢N

Smés slouceniny uvedené v pfipravném piikladu 74 (1,34 g, 6,2 mmol), slouceniny
z ptipravného prikladu 44 (1,6 g, 6,2 mmol), triethylaminu (1,3 ml, 9,3 mmol) a bezvodého
CH,Cl; (10 ml) byla michana 48 h pii laboratorni teploté. Byla pfidana kyselina trifluoroctova
(10 ml) a vznikla smes byla michana dalsi 1,5 h. Poté byl pfikapavan vodny roztok NaOH (1 N),
aby byla reak¢ni smés zneutralizovana a vysledna smés byla extrahovana CH,Cl,. Organicka
faze byla vysuSena pies bezvody MgSQ,, zfiltrovana a zahu$téna za vakua. Byl ziskdn zbytek,
ktery byl piecistén stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouiitim 1% MeOH-99%
CH,Cl; nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vy§e uvedena slouCenina ve

formé oleje (520 mg, 26%, MH" = 328).
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Uvedena sloucenina (0,16 g, 10%, MH'=346) byla pfipravena podle postupu, ktery je

popsan v piipravném piikladu 106, ale s tim rozdilem, e byla pouZita slouenina z piipravného
ptikladu 76.

Ptipravny piiklad 108

\
H ¥ =N ;

EJ ““'EJ,
\/\/N -

lll'

2

/ N /=

\’/

Uvedené slouCeniny byly pfipraveny podle postupu, ktery je popsan v pfipravném
piikladu 110 (niZe), ale s tim, Ze byly pouZity sloucenina z pfipravného ptikladu 107 (146 mg,
0,55 mmol) a 8-Cl-tricyklicky chlorid (viz piipravny piiklad 7 ve WO 95/10 516)

/\ Cli

N
Cl
(159 mg, 0,46 mmol). Sloueniny byly separovany preparativni tenkovrstvou chromatografii
(silikagel) s pouzitim 2% MeOH-CH,Cl; nasyceného vodnym hydroxidem amonnym:
diastereoisomer A (45, 17,1%, MH" = 573); diastereoisomer B (43 mg, 16,3%, MH" = 573).

Pripravny priklad 109

Br{@ﬁ m{m B,@

"""_—>
Me N Jr'N

Me \/\/N N

= t“”1
T \/\/N N IT “ANeN
o o

m—z zll'

00
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Do roztoku slouCeniny uvedené v piipravném piikladu 113 (nize) (4,90, 6,7 mmol)
rozpusténé v bezvodém CH;Cl; (25 ml) byla piidana TFA (15 ml). Roztok byl michan pfi
laboratorni teploté pod dusikem po dobu 2 h, poté byl zahustén za vakua, zfedén CH,Cl,, promyt
nasycenym vodnym roztokem NaHCOs a vysuSen pies bezvody MgSO,4. Smés byla zfiltrovana,
zahu§té€na za vakua a precisténa stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 2%
MeOH - 98% CH,Cl, nasyceného vodnym roztokem hydroxidu amonného. Byla ziskana vysSe
uvedend slouCenina jako smés diastereoisomerd (3,66 g, kvantitativni). Diastereoisomery byly
separovany preparativni chiraini chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm, prutok
80 ml/min., 99,8% MeOH + 0,2% diethylamin) a bylo ziskano 1,62 g 1185, 2R-diastereoisomeru
A a 1,97 11R, 2R-diastereoisomeru B.

Fyzikalné-chemické daje pro 11S, 2R-diastereoisomer A: t.t. = 109,3 °C, MH' = 633;
[0]*’ = -66,2 ° (3,93 mg/ 2 ml MeOH).

Fyzikaln€-chemické udaje pro 11R, 2R-diastereoisomer B: tt. = 64,5 °C, MH' = 633;
[o]*’p = -41,8 ° (4,69 mg/ 2 m] MeOH).

Pfipravny ptiklad 110

(alternativni postup k piipravnému piikladu 109)

Br. / i Cl Br./ | Cl
Ili >N P . N
N N
[N]-,,/ N ,f—\N N17rN =\ EI:I)”/“-N\/\/NI:'\N
M N [ LV | V’

Smés slouCeniny uvedené v pfipravném piikladu 106 (510 mg, 1,6 mmol), tricyklického
chloridu (sloucenina €. 42.0) (543 mg, 1,6 mmol), triethylaminu (1,1 ml, 7,8 mmol) a CH,Cl,
(10 ml) byla michana pies noc pii laboratorni teplots. Reakéni smés byla zahusténa za vakua a
pieCiSténa stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) spouzitim 2% MeOH - 98%
CH;Cl; nasyceného vodnym roztokem hydroxidu amonného. Byla ziskdna vyse uvedena
slougenina ve formé& svétle Zluté pevné latky (420 mg, 42%, MH'=633). Diastereoisomery byly
separovany preparativni chiralni chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 ¢m x 50 cm, pritok
80 ml/min., 99,8% MeOH + 0,2% diethylamin) a bylo ziskano 182 mg diastereoisomeru A a

126 mg diastereoisomeru B.
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Pfipravny priklad 111

i c1 @q
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Smés slouceniny uvedené v pfipravném piikladu 106 (1,93 g, 59 mmol), 8-Cl-
-tricyklického chloridu (viz pfipravny ptiklad 7 ve WO 95/10 516) (1,56 g, 5.9 mmol),
triethylaminu (4,1 ml, 29,5 mmol) a CH>Cl; (10 ml) byla michana 48 h pfi laboratorni teploté.
Reakéni sm&s byla zahusténa za vakua a predisténa stfedotlakou kolonovou chromatografii
(silikagel) s pouzitim 2% MeOH — 98% CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym.
Byla ziskdna vySe uvedend sloucenina ve formé svétle Zluté pevné latky (1,56 g 49%,
MH™=555). Diastereoisomery byly separovany preparativni chiralni chromatografii (kolona
Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm, pritok 80 ml/min, 30% IPA+70% hexan+0,2% diethylamin).
Vysledkem byl zisk 0,72 g 11S,2R-diastereoisomeru A a 0,57 g 11R 2R-diastereoisomeru B.

Ptipravny priklad 111.1

Podle postupu uvedeného v pfipravném piikladu 111, ale s tim rozdilem, Ze byl pouZit

10-Cl-tricyklicky chlorid

byla ziskéna
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Ke karboxylové kyseling z pvfipravného prikladu 43 (2 g, 6 mmol) byly ptidany HOBT
(0,82 g, 6,1 mmol), DEC (1,2 g, 6,0 mmol), sloutenina uvedena v pfipravném piikladu 85
(1,39 g, 6,1 mmol) isolovana preparativni chiralni chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 cm
x 50 cm, prutok 80 ml/min., 8% IPA + 92% hexan + 0,2% diethylamin), NMM (1,7 ml,
15,5 mrhol) a bezvody DMF (60 ml). Smés byla michana pod dusikem pfi laboratorni teploté
pfes noc. Smés byla zahusténa za vakua, ziedéna CH,Cl, a promyta NaOH (vodny roztok).
Organicka faze byla vysuSena pfes bezvody Na,SOy, zfiltrovana a zahu$téna za vakua. Zbytek
byl pietiitén stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 2 aZz 15% roztoku
MeOH-CH;Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Vysledkem bylo ziskani vySe
uvedené slouceniny (1,8 g, 55%, MH =542).

Piipravny piiklad 113
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Pouzitim postupu popsaného v piipravném piikladu 109, ale stim rozdilem, Ze byla
pouZita slouCenina uvedena niZe v piikladu 126, byly pfipraveny a separovany slouCeniny: 118,
2R (-)-diastereoisomer A: 25.4% vytézek, MH'=619; [o]*’p = -46,7 ° (1,86 mg/2 ml MeOH),
I1R, 2R(-)-diastereoisomer B: 21,1% vjt&zek, MH'=619; [a]*p =-23,0 ° (2,6 mg/2 ml MeOH).
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Piipravny pfiklad 114
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Do roztoku slouceniny uvedené v pfipravném piikladu 112 (1,8, 3,33 mmol) rozpusténé
v bezvodém CH,Cl; (5 ml) byla pfidana TFA (5 ml). Roztok byl michan pri laboratorni teploté
pod dusikem pfes noc, zahu§tén za vakua a zfedén DMF (10 ml). K tomuto byl pridan 8-Cl-
-tricyklicky chlorid (562 mg, 1,1 mmol) a triethylamin (10 ml) a roztok byl michan 48 h pii
laboratorni teploté. Reakéni smés byla zahusténa za vakua, ziedéna CH,Cl,, promyta nasycenym
vodnym roztokem NaHCO; a vysuSena pies bezvody MgSO4. Po filtraci a zahuiténi za vakua
byl zbytek precistén stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouzitim 3 az 10%
MeOH-98% CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byly ziskany uvedené
slouCeniny (118, 2R-diastereoisomer A: 152 mg, 27 %, MH =569 a 11R, 2R-diastereoisomer B,
316 mg, 56 %, MH '=569).

Ptipravny pfiklad 115
o_,0 SN
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Ke sloucenin€ z piipravného pfikladu 43 (2,64 g, 8,0 mmol) byly ptidany HOBT (1,26 g,
9,3 mmol), DEC (1,79 g, 9,3 mmol), slougenina z pfipravného prikladu 78 (1,44 g, 6,7 mmol),
NMM (1,5 ml, 13,6 mmol) a bezvody DMF (10 ml). Smés byla michana pii laboratorni teploté

pod dusikem pies noc. Smés byla zahu$té&na za vakua, ziedéna CH,Cl, a promyta NaOH (vodny
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roztok). Organicka faze byla vysuSena pies bezvody Na,SO,, zfiltrovana a zahu§téna za vakua.

Zbytek byl precistén stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouzZitim 1% roztoku

MeOH-CHCl; nasyceného vodnym roztokem hydroxidu amonného. Byla ziskana vy$e uvedena
slougenina (0,94 g, 27%, MH'=529).

Piipravny ptiklad 116
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Sloudenina uvedena v pfipravném piikladu 115 (0,73 g, 1,38 mmol) a bezvody CH,Cl,

(5 ml) byly michany 48 h pfi laboratorni teploté. Byla pfidana kyselina trifluoroctova (2 ml) a

vznikla smés byla michana dalsi 1,5 h. Poté byl piikapavan vodny roztok NaOH (1 N), aby byla

reakCni smés zneutralizovana a vysledna smés byla extrahovana CH,Cl,. Organicka faze byla

vysuSena pies bezvody MgSO,, zfiltrovana a zahu§téna za vakua. Byl ziskan zbytek, ktery byl

pieistén stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 5-15% roztoku

MeOH-CH:Cl; nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskina sloudenina ve forms
oleje (346 mg, 76%, MH '=329).

Ptipravny piiklad 117

Pouzitim postupu, ktery byl popsan pro piipravny piiklad 110, ale s tim rozdilem, Ze byla

pouZita sloucenina uvedena v pfipravném piikladu 116 (343 mg, 1 mmol) a tricyklicky chlorid
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(slouCenina ¢. 42.0) (718 mg, 2 mmol), byly pfipraveny a separovany uvedené slouCeniny:
118,2R-diastereoisomer A: 135 mg, 29%, MH' = 634; 11R,2R-diastereoisomer B: 126 mg, 27%,
MH' = 634.

Piipravny priklad 118
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Ke karboxylové kyselin€ z pfipravného prikladu 43 (7,26 g, 22 mmol) byly pfidany

HOBT (3,92 g, 29 mmol), DEC (5,49 g, 29 mmol), slouSenina uvedeni v pfipravném piikladu
74 (4,73 g, 22 mmol), NMM (4,84 ml, 44 mmol) a bezvody DMF (35 ml). Smés byla michana
pod dusikem pfi laboratorni teploté pfes noc. Smés byla zahusténa za vakua, zfedéna CH,Cl, a
promyta NaOH (vodny roztok). Organicka faze byla vysuSena ptes bezvody Na;SO,, zfiltrovana
a zahuSténa za vakua. Zbytek byl pfeCistén stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel)
s pouzitim 1% MeOH-CH;Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Vysledkem bylo
ziskani vySe uvedené slougeniny (1,71 g, 15%, MH'=528).

Piipravny priklad 119
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SlouCenina uvedena v pfipravném piikladu 118 (1,4 g, 2,7 mmol) a paraformaldehyd
(pevny, 2,8 g) byly zahiivany pfi teploté 130 °C v uzaviené trubici po dobu 12 h. Smés byla
ziedéna CH,Cl, a zfiltrovana. Organicka faze byla zahusténa za vakua a predisténa stiedotlakou
kolonovou chromatografii (silikagel) s pouzitim 1% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného vodnym

hydroxidem amonnym. Vysledkem bylo ziskani vyS$e uvedené sloudeniny (0,89 g 59%,

MH'=558).
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SlouCenina uvedena v piipravném piikladu 119 (0,88 g, 1,6 mmol), bezvody CH,Cl,
(10 ml) a kyselina trifluoroctova (10 ml) byly michany 1,5 h pii laboratorni teplo‘té‘ Poté byl
pitkapavan vodny roztok NaOH (1 N), aby byla reakini smés zneutralizovana, nasledovalo
zahusténi za vakua a pfeliSténi stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim
5-12% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskéna
slougenina ve formé oleje (503 mg, 88%, MH'=358).

Piipravny piiklad 121

H (Nj
[Nj N — l:i 1/4f \/\,/N _N
N Il/\r NN N H O
H OH + on
7 ct
N
S

SlouCenina uvedena v pfipravném piikladu 120 (498 mg, 1,4 mmol) byla rozpusténa
v bezvodém CHCl; (10 ml). K tomuto byl pfidan 8-Cl-tricyklicky chlorid (370 mg, 1,4 mmol) a
triethylamin (0,6 ml) a sm& byla michana 24 h pfi laboratorni teplots. Reak&ni smés byla
zahu$téna za vakua a zfedéna CH,Cl,, pielisténa stfedotlakou kolonovou chromatografii

silikagel) s pouzitim 3% roztoku MeOH-CH;Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym.
g Y Yy y!
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Byly ziskany vySe uvedené slouCeniny ve formé€ smési diastereoisomerG (38% vytdzek), které
byly separovany preparativni chiralni chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 ¢m x 50 cm,
prutok 80 ml/min, 30% IPA-hexan + 0,2% diethylamin). (diastereoisomer A: 178 mg, MH'=585;

a diastereoisomer B: 130 mg, MH '=585).

Ptipravny piiklad 122
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Ke karboxylové kyseliné z ptipravného piikladu 43 (8,11 g, 25 mmol) byly ptidany
HOBT (4,39 g, 33 mmol), DEC (6,33 g, 33 mmol), slouenina uvedena v pfipravném piikladu
88 (5,97 g, 25 mmol), NMM (5,5 ml, 50 mmol) a bezvody DMF (40 ml). Smés byla michana
pod dusikem pfi laboratorni teploté 48 h. Smés byla zahu$téna za vakua, zfedéna CH,Cl, a
promyta NaOH (vodny roztok). Organicka faze byla vysuSena pies bezvody Na,SQOy, zfiltrovana
a zahuSténa za vakua. Zbytek byl precistén stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel)
s pouzitim 1% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Vysledkem
bylo ziskani vy$e uvedené slouceniny (5,24 g, 38%, MH"=556).

Pripravny piiklad 123
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Sloucenina uvedena v pfipravném piikladu 122 (5,23 g, 9,4 mmol), bezvody CH,Cl,
(10 ml) a kyselina trifluoroctova (10 ml) byly michany. Poté byl pfikapavan vodny roztok NaOH
(1 N), aby byla reakéni smés zneutralizovana, nasledovalo zahu§téni za vakua a pieCiSténi
stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 5-9% roztoku MeOH-CH,Cl,
nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana slouCenina ve formé oleje (2,69 mg,

81%, MH" = 356).
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Ptipravny priklad 124
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SlouCenina uvedend v pfipravném piikladu 123 (2,67 g, 7,5 mmol) byla rozpu§téha
v bezvodém CHzCl, (40 ml). K tomuto byl pfidan 8-Cl-tricyklicky chlorid (1,98 g, 7,5 mmol) a
triethylamin (3,14 ml) a roztok byl mich4n 12 h pfi laboratorni teplots. Reakéni smés byla
zahusténa za vakua, zfedéna CH,Cl,, promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCOs a
vysuSena pies bezvody MgSO,. Po filtraci a zahusténi za vakua byl zbytek pretistén stiedotlakou
kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 1 a% 2% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného
vodnym hydroxidem amonnym. VySe uvedené slouceniny byly ziskany ve 43% vytéZku
(diastereoisomer A, 1,2 g, MH'=583; a diastereoisomer B, 681 mg, 56 %, MH'=583).

Piipravny pfiklad 125
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Smés slouCeniny uvedené v pfipravném piikladu 106 (200 mg, 0,61 mmol),
chlorbenzosuberanu (140 mg, 0,61 mmol), triethylaminu (0,43 ml, 3,1 mmol) a CH,Cl, (10 ml)
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byla michéana pii laboratorni teploté pres noc. Reakéni smés byla zahusténa za vakua a piecisténa
preparativni tenkovrstvou chromatografii (silikagel) s pouZitim 2% roztoku MeOH-CH,Cl,

nasyceného vodnym hydroxidem amonnym za vzniku vy$e uvedené sloudeniny ve formé svétle
Zluté pevné latky (63 mg, 20%, MH'=520).

Ptipravny piiklad 126
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JestliZze bude postupovéno podle postupu z pfipravného piikladu 114, ale s tim rozdilem,

Ze misto 8-Cl-tricyklického chloridu bude pouzita 3,8-dichlor-tricyklick4 slou&enina

neSey |

Cl

méla by byt ziskana vySe uvedena slougenina.
Piipravny pfiklad 127
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K soli dikafrosulfonové piperazinkarboxylové kyseliny (pfipravny priklad 42), (14,63 g,
24,6 mmol) rozpusténé ve vodé (80 ml) a dioxanu (80 ml) byl pfidavan 50% NaOH (vodny

o
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roztok) a to tak dlouho, dokud nebylo pH 11. Poté byl pfidan BOC-ON (6,65 g, 27,04 mmol),
smés byla michana pii labora;onﬁ teploté 6,5 h a pH bylo udr¥ovano 50% NaOH na hodnot& 11.
PH bylo pomoci 10% HCI (vodny roztok) sni¥eno na hodnotu 9,5 a poté byl piikapavan
cyklohexylchlormravengan (40 g 246 mmol). pH bylo stale udrZovano na hodnots
9,5 prostfednictvim pomalého pfidavani 50% NaOH (vodny roztok) a roztok byl michan pii
teplot€ 25 °C dalsich 12 h. Smés byla extrahovana Et,0 a vodna faze byla 6 M roztokem HCI
(vodny roztok) okyselena na pH 3. Tato vodna faze byla extrahovana EtOAc a organicka faze
byla vysuSena pres bezvody MgSO.,, zfiltrovéna, zahusténa za vakua a pretisténa stiedotlakou
chromatografii (silikagel) s pouZitim 25 a3 50% roztoku EtOAc-hexan. Byla ziskana vyse
uvedend slougenina (6,65 g, 76%, MH"=357).
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SlouCenina uvedena v kroku A (6,65 g, 18,7 mmol) a kyselina trifluoroctovs (20 ml)
rozpusténa v bezvodém CH,Cl, (50 ml) byly michany pti laboratorni teploté po dobu 1 h.

Organicka faze byla zahust&na za vakua za vzniku zbytku.

Krok C
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Sloucenina uvedena v kroku B byla rozpusténa v bezvodém CH,Cl, (50 ml) a DMF
(50 ml). K tomuto byl ptidan 8-Cl-tricyklicky chlorid (8,42 g, 3 1,8 mmol) a triethylamin (3 ml) a
roztok byl michan 48 h pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla zahu$t&na za vakua, ziedéna
EtOAc a promyta 3 N NaOH. Organicka faze byla zneutralizovana 50% kyselinou citronovou a
vysuSena pfes bezvody Na,SO,; Po filtraci a zahu§téni za vakua byl zbytek predistén
stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouzitim 2 a¥ 5% roztoku MeOH-CH,Cl,.
Byly ziskany uvedené slou€eniny (11S, 2R-diasterecisomer A, 243 g 27%, MH =485; a
11R,2R-diastereoisomer B, 2,5 g, 30%, MH = 484).

Piipravny pfiklad 128

Ke slou€ening uvedené v piipravném piikladu 43 (1,83 g, 5,6 mmol) byly pfidany HOBT
(0,88 g, 6,5 mmol), DEC (1,24 g, 6,5 mmol), slou€enina uvedena v piipravném pfikladu 95 (1 g,
4,6 mmol), NMM (1,0 ml, 9,25 mmol) a bezvody DMF (10 ml). Sm&s byla michana pod
dusikem pfi laboratorni teplot€ pres noc. Smés byla zahu§téna za vakua, ziedéna CH,Cl, a
promyta NaOH (vodny roztok). Organick4 faze byla vysusena pres bezvody NaySO0,, zfiltrovana
a zahu$téna za vakua. Zbytek byl piecistén stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel)
s pouZitim 10% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Vysledkem
bylo ziskani uvedené slougeniny (0,70 g, 24%, MH'=529).

Piipravny ptiklad 129
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Sloucenina uvedend v pfipravném piikladu 128 (0,70 g, 1,3 mmol), bezvody CH,Cl,

(10 ml) a kyselina trifluoroctova (10 ml) byly michany pfi laboratorni teplot& 12 h a byly

zahustény za vakua. Poté byl pfikapavan vodny roztok NaOH (1 N), aby byla reakéni smé&s

zneutralizovana a vysledna smés byla extrahovana CH,Cl,. Organicka faze byla vysuSena pies

bezvody Na;SOs, zfiltrovana a zahustdna za vakua. Byl ziskan zbytek, ktery byl piedistén

stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouzitim 10% roztoku MeOH-CH,Cl,

nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Vysledkem bylo ziskani vySe uvedené sloudeniny

ve formé hnédého oleje (232 mg, 53%, MH'=329).
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Ptipravny piiklad 130
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Slou€enina uvedena v piipravném piikladu 129 (0,20 g, 0,61 mmol) byla rozpusténa

v bezvodém DMF (5 ml). K tomuto byl piidan tricyklicky chlorid (slou&enina

& 42.0) (02 g,

0,58 mmol) a triethylamin (0,43 ml, 3,0 mmol) a roztok byl michan 12 h pfi laboratorni teplot&.

Reakéni smés byla prelita do solanky a extrahovana EtOAc. Organicky extrakt byl vysuSen pies

bezvody Na;SOy, zflitrovan a zahu$tén za vakua. Piediténim stfedotlakou kolonovou

chromatografii (silikagel) spouZitim 10% roztoku MeOH-CH,Cl, nasycené¢ho vodnym

hydroxidem amonnym byla ziskana vy$e uvedena slou&enina (100 mg, 27%, MH '=634).

Piipravny priklad 131
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Ke sloucening uvedené v piipravném piikladu 51 (1,4 g 70% Cistota, 1,8 mmol) a
CH,Cl; (10 ml) ochlazenych na teplotu 0 °C byl piidan triethylamin (0,5 ml, 3,6 mmol) a
isobutylchlormravengan (0,25 ml, 1,9 mmol). Po 3 h michani smé&si pri teploté 0 °C, byla ptidana
slouCenina uvedend v piipravném piikladu 95.1 (0,4 g, 1,7 mmol, isolovani preparativni chiralni
chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 x 50 c¢m, pritok 80 ml/min., 8% IPA + 92% hexan +
0,2% diethylamin). Smé&s byla michana pfi laboratorni teploté pod dusikem pies noc. Smés byla
promyta 1 M NaOH (vodny roztok) a organickd faze byla vysuSena pies bezvody Na,SO,,
zfiltrovana a zahusténa za vakua. Zbytek byl pregistén stiedotlakou kolonovou chromatografii
(silikagel) s pouzitim 2 a¥ 5% roztoku MeOH-CH,Cl; nasyceného vodnym hydroxidem
amonnym. Vysledkem bylo ziskini uvedené slouteniny ve form& smési diastereoisomerd
(0,45 g, 34%, MH'=747).
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Do roztoku slougeniny uvedené v kroku A (0,45 g, 0,60 mmol) rozpusténé v bezvodém
CH,Cl; (5 ml) byla piidana TFA (5 ml). Roztok byl michan pii laboratorni teploté pod dusikem
pies noc, poté byl zahustén za vakua, zfedén CH,Cl,, promyt IN NaOH (vodny roztok) a
vysuSen pies bezvody Na,SO4 Smés byla zfiltrovana, zahu$téna za vakua piecisténa
stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 2 a% 5% roztoku MeOH-CH,Cl,
nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskdna vySe uvedena slouGenina ve formé

smési diastereoisomeru. Diastereoisomery byly separovany preparativni chiralni chromatografii
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(kolona Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm, pritok 80 ml/min., 60% IPA + 40% hexan + 0,2%
diethylamin) a bylo ziskano 0,11 g diastereoisomeru A a 0,23 g diastereoisomeru B.
Fyzikalné-chemické udaje pro 11S, 2R(-)-diastereoisomer A: MH™ = 647; [0]*’p =-45,4 ©
(2,91 mg/ 2 ml MeOH).

Fyzikalng-chemické udaje pro 11R, 2R(-)-diastereoisomer B: MH' = 647; [o]*’p = -23,5 °
(2,21 mg/ 2 ml MeOH).

Pripravny pfiklad 132
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Do michaného roztoku 1-(trifenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-3-hydroxypropanu (WO
9 629 315) (5,04 g, 13,68 mmol), ftalimidu (2 g, 13,6 mmol) a trifenylfosfinu (3,57 g,
13,6 mmol) v THF (100 ml) byl pfi teploté 0 °C piikapan diethylazodikarboxylat (2,14 ml,
13,6 mmol). Reakéni smés byla michana 1 h pii teploté 0 °C a poté pii laboratorni teploté 16 h.
Smés byla zfiltrovana za vzniku vySe uvedené slouCeniny (4,6 g, 100%), CIMS: m/z
(MH")=498; &y (CDCls) 1.72 (bs, 1H), 1.9 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.6 (m, 1H), 3.75 (m, 2H),
6.6-7.8 (m, 2H).
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Slougenina uvedend vkroku A (2 g, 4,02 mmol) a hydrat hydrazinu (3,89 ml,

80,39 mmol) byly zahfivany pod refluxem v ethanolu (80 ml) po dobu 16 h. Pevné podily byly
odfiltrovany a filtrat byl odpafen za vzniku vySe uvedené sloueniny (1,35 g, 91%), CIMS: m/z
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(MH") = 368; 85 (CDCl;) 1.8-1.85 (m, 2H), 2.6-2.62 (m, 2H), 2.8-2.83 (m, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.3
(s, 1H).
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Do michaného roztoku slouceniny uvedené v kroku B (1,5 g, 4,08 mmol) a benzaldehydu
(0,433 g, 4,08 mmol) byl pfidan kyanotetraboritan sodny (0,256 g, 4,08 mmol). pH roztoku bylo
upraveno kyselinou octovou na ~4,25. Reakéni sm&s byla poté michana 2 h. Poté bylo pH
upraveno 50% NaOH na hodnotu 11,5 a byla provedena extrakce ethylacetatem. Ethylacetatovy
extrakt byl promyt vodou a solankou a vysu$en (MgSQ.). Byl odpafén s cilem ziskat surovy
zbytek, ktery byl chromatografovan na silikagelu s pouZitim eluce 4% roztokem (10% konc.
NH4OH v methanolu) v CH,Cl,. Byla ziskana vySe uvedena slou¢enina (1,04 g, 78%), CIMS:
m/z (MH')=458; 8y (CDCly) 1.8-1.82 (m, 2H), 2.58-2.64 (m, 4H), 3.6 (s, 2H), 6.5 (s, 1H),
7.15-7.4 (m, 6H).

Ptipravny priklad 133
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Sloucenina uvedena v piipravném piikladu 132 krok A (2 g, 4,1 mmol) v CH,Cl; (20 ml)
byla podrobena plsobeni methyljodidu (0,75 ml, 12,05 mmol) a michina 16 h. Poté byla
odparena do sucha za vzniku lepkavého zbytku, ktery byl poté refluxovan s 6N HCI (25 ml) po
dobu 16 h. Odpafenim do sucha byla ziskana polotuha latka, ktera byla zneutralizovana vodnym
roztokem NaHCOs a znovu odpafena do sucha za vzniku bilych polotuhych latek. Dale bylo
provedeno michani s CH,Cl, (100 ml) a MeOH (50 ml) a pevné podily byly odfiltrovany. Filtrat
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byl odpaten za vzniku vySe uvedené slouceniny (0,3 g), CIMS: m/z (MH")=140; 8y (CDCL) 1.8
(m, 2H), 2.6-2.8 (m, 4H), 3.6 (s, 3H), 6.68 (s, 1H), 7.4 (s, 1H).
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Sloucenina uvedena v kroku A (1,97 g, 14,4 mmol), benzaldehyd (1,65 g, 15,55 mmol),
octan sodny (1,1 g, 13,42 mmol) a 3A molekulova sita (2 g) v methanolu byly michany po dobu
18 h. K tomuto byl pfidan tetrahydroboritan sodny (0,519 g, 13,72 mmol) a smés byla michana
4 h. Pevné podily byly odfiltrovany a filtrat byl odpafen za vzniku zbytku, ktery byl
chromatografovan. Byla ziskd4na vySe uvedena sloucenina (0,59 g, 18,5%), CIMS: m/z
(MH")=230; 8y (CDCl) 1.8 (q, 2H), 2.6 (t, 2H), 2.65 (t, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,8 (s, 2H), 7.2-7.4
(m, 7H).

Ptipravny priklad 134
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1-(2-fenyl-2,3-epoxypropyl)-1H-imidazol (GB 2 099 818 A) (2,15 g, 10,85 mmol) a azid
sodny (1,41 g, 21,71 mmol) byly zahfivany v DMF (20 ml) pfi teploté 60 °C po dobu 16 h. Smés
byla odpafena do sucha a extrahovana CH,Cl;, promyta solankou a vysuSena (MgSQs).
Odpatenim byla ziskdna uvedena sloutenina (0,932 g, 36%), CIMS: m/z (MH')=244;
on (CDChL) 3.7 (q, 2HO, 4.5 (dd, 2H), 6.6 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.3-7.45 (m, 5H), 8.2 (s, 1H).
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Sloutenina uvedend vkroku A (0,8 g, 3,31 mmol) vethanolu (15 ml) byla
hydrogenovana pies 10% Pd na uhliku (0,2 g) pii tlaku 50 psi pfes noc. Katalyzator byl
odfiltrovan a smés byla odpafena za vzniku vySe uvedené slouteniny (0,71 g, 98%). CIMS: m/z

(MH")=218.

Ptipravny priklad 135

v
COOt-Bu
(a)

Podle krokii a az e z pfipravného piikladu 41, potinaje (+) isomerem, byla ziskana smé&s
uvedenych slouCenin A a B ve formé svétle Zlutohn€dé pevné latky, kterd se na tlc jevi jako
jedna skvrna: 'NMR (CDCls, 300 MHz) & 1.42 (s, 9H), 4.85 (m, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.50 (s, 1H),
7.55 (s, 1H), 8.48 (m, 1H); HRMS (FAB) spotitano pro CzsHasN204 BrCI*'Br 615.0084, zisténo
615.0092.

Ptipravny piiklad 136
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Vyse uvedena sloudenina (kvantitativni vytézek; MH =338) byla ziskana podle postupu
uvedeného pro piipravny piiklad 123, ale stim rozdilem, Ze byla pouzita sloufenina uvedena

v piipravném pfikladu 37 krok A.
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Piipravné piiklady 137 aZ 138

Podle postupli popsanych pro piipravny piiklad 106 a s pouzitim pfislusnych aming byly

pfipraveny piperaziny uvedené nize v tab. SA.

Tabulka 5A
Pf’ip, Amin Produkt VyteZ. MH*
T
f (%)
= i
HZN/\/NT’N N
137 Me [ ] H NUN + =0
OTN\/_ T
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Ptipravny ptiklad 139 az 141 . .

Piisluiné tricyklické aminy byly pfipraveny podle postupu popsaného pro pfipravny

piiklad 110 a s pouzitim piperazing, které jsou uvedeny niZe v tab. 5B.
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Tabulka 5B
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Ptipravny priklad 142
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Sloucenina uvedena v pfipravném piikladu 289 (0,39 g, 0,51 mmol), bezvody CH,Cl,
(3 ml) a kyselina trifluoroctova (3 ml) byly michany pfi laboratorni teploté 2 h, poté byly
zahustény za vakua. Poté byl pfikapavan vodny roztok NaOH (1 N), aby byla reakéni smés
zneutralizovana a vysledna smés byla extrahovana CH,Cl,. Organicka faze byla vysusena pies
bezvody MgSO,, zfiltrovana a zahu$téna za vakua. Byl ziskan zbytek, ktery byl piecistén
stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 5% roztoku MeOH-CH,Cl,
nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedena sloudenina ve formé

skoro &isté bilé pevné latky (52 mg, 15%, t.t.= 150 °C, MH'=768).

Piipravny piiklad 143

& N
H,N" \——N_ N [ :L, A
NI CL /i ng\/\N/Q

Roztok slouceniny uvedené v pfipravném prikladu 71 (0,9 g, 5,14 mmol) a anhydridu
z piipravného prikladu 44 (1,38 g, 1,05 eq.) rozpusténého v bezvodém dichlormethanu (10 ml)
byl michan pfi laboratorni teploté pfes noc. Poté byl piidan dalsi anhydrid (0,105 g) a po 1 h byl
do reakéni smési pfidan cyklohexylisokyanat (0,98 ml, 7,71 mmol). Michéani pokracovalo dalsi
1,5 h. Zahusténim za vakua a precisténim stredotlakou kolonovou chromatografii (silikagel), kdy
jako eluent byl pouzit 1 az 3% roztok MeOH-CH,Cl, nasyceny hydroxidem amonnym, byla
ziskana vySe uvedend sloucenina ve formé bilé pevné latky (1,82 g, 69%, tt = 1269 az

128,9 °C, MH'=513).
Ptipravny piiklad 144 az 149
V podstaté stejnym postupem jako byl popsan pro pfipravny piiklad 143 a s pouzitim

piislusnych amint byly pfipraveny piperaziny chranéné skupinou BOC, které jsou uvedené nize

v tab. 5C.
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Pripravny piiklad 150
BOC

O\v /k V\LYCH,,

Jestlize bude postupovano podle podstatné podobného postupu jako je popsan pro
ptipravny piiklad 143, ale s tim rozdilem, Ze misto aminu z pfipravného pfikladu 71 bude pouzit

amin

HoN

H
N
\/\{’l{?_,cﬂe’

meéla by byt ziskana vy$e uvedena slougenina.

Pripravny priklad 151
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Roztok slouceniny uvedené v piipravném piikladu 68 (2,12 g, 15,2 mmol), triethylaminu
(30,4 ml) a anhydridu z pfipravného piikladu 44 (3,89 g, 15,2 mmol) rozpusténého v bezvodém
dichlormethanu (30 ml) byl michan pfi laboratorni teplot® 30 min. Poté byl pfidan
benzyloxykarbonylsukcinimid (4,17 g, 16,7 mmol) a vysledna smé&s byla michana pfi laboratorni
teploté€ pfes noc. Zahusténim za vakua a predisténim stfedotlakou kolonovou chromatografii

(silikagel), kdy jako eluent byl pouzit 2% roztok MeOH-CH,Cl, nasyceny hydroxidem
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amonnym, byly ziskany uvedené slouleniny (2,57 g, 35%). Regioisomery byly separovany
HPLC (kolona Chiracel AD) s pouzitim elu¢niho systému 5% isopropanol-95% hexan-0,2%
diethylamin za vzniku 2,4-dimethylisomeru (t.t. = 64,2 °C, MH'=486) a 2,5-dimethylisomeru
(t.t. = 71,5 °C, MH "=486).

Piipravny priklad 152
B

74 N M g [le// N /%'./
e
O/f \/\N/ﬁ/ N

N
Gt a
Me HBr AMC

Roztok slouCeniny uvedené v prikladu 293-diastereoisomeru A (0,386 g, 0,56 mmol),

A

ledové kyseliny octové (3 ml) a 33% HBr v kyselin€ octové (1 ml) byl michan 2 h pfi laboratorni
teploté. Poté byl pridan diethyléther a precipitat byl odfiltrovan a vysusSen za vakua s cilem ziskat
vy$e uvedenou sloudeninu (0,48 g, 100%, MH'=557).

Pripravny ptiklad 153

Roztok sloueniny uvedené v piikladu 293-diastereoisomeru B (0,372 g), ledové kyseliny
octové (3 ml) a 33% HBr v kyseliné octové (1 ml) byl michan 2 h pfi laboratorni teploté. Poté
byl pfidan diethyléther a precipitat byl odfiltrovan a vysuSen za vakua scilem ziskat vyse
uvedenou sloudeninu (0,433 g, 100%, MH" = 557).
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Ptipravny priklad 154

Krok A
2,07//0 B BOC
[N).,/);O + HzN\/\/N?N —_— :]%/;I .
Oio Me H O v\/NT'M
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Smés slouCeniny uvedené v pfipravném piikladu 66 (1,0 g, 7,2 mmol), anhydridu
z pfipravného pitkladu 44 (2,2 g, 8,6 mmol), triethylaminu (1,5 ml, 10,8 mmol) a bezvodého
CH,Cl, (10 ml) byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 12 h. Smés byla zahu$téna za
vakua, zfed€na CH,Cl, a promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCO;. Organicka faze byla

vysuSena pies bezvody Na,SOy, zfiltrovana a zahusténa za vakua.

Krok B
Br_ ~ cl1
BOC - \
\ N
O, 5~ A
> N
}.I(;K \/\/N\( NN @N
H O
Me

Ke sloucening uvedené vyse v kroku A (1,0 g, 7,2 mmol) rozpu§téné v CH,Cl, (10 ml)
byla pridana kyselina trifluoroctova (10 ml) a vysledni smés byla michana 5 h pii 25 °C. Smés
byla zahuSténa za vakua, ziedéna CH,Cl, (50 ml), smichana s tricyklickym chloridem
(slouenina ¢. 42.0) (2,7 g, 7,9 mmol) a triethylaminem (5 az 10 ml) a byla michana pfi
laboratorni teploté pies noc. Smés byla zahu§téna za vakua, zfedéna CH;Cl, a promyta
nasycenym vodnym roztokem NaHCOj;. Organicka faze byla vysuSena pies bezvody Na,SOy,
zfiltrovana, zahusténa za vakua a preci§téna stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel)
s pouZitim 5% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana

vySe uvedena sloucenina ve formé smési diastereoisomerti (1,9 g, 47%, MH'=557).
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Piipravny ptiklad 155
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N-karbetoxyftalimid (62,8 g, 0,275 mol, 1,1 eq.) byl pii laboratorni teplot& v pribshu
30 min. po Castech priddvan do michaného roztoku dihydrochloridu histaminu (46,7 g,
0,250 mol, 1,0 eq.) a uhliCitanu sodného (54,3 g, 0,513 mol, 2,05 eq.) v destilované vodé& (1250
ml). Vysledna snéhové bila suspense byla 90 min. intenzivné michana pfi laboratorni teploté.
Pevny podil byl odfiltrovan a promyt ledovou destilovanou vodou (4 x 50 ml). Pevna latka byla
shroméazdéna dohromady a suSena za vakua pfes P,Os pii teploté 60 °C po dobu 12 h. Byla
ziskana vySe uvedena sloudenina (59,2 g, 0,245 mol, 98%, MH '=242).

c VOK
o) o
N = - N = -
o—\_CNH O—\_—/\:/NVI

Krok B

Roztok chlormethylpivalatu (18,5 ml, 0,125 mol, 1,2 eq) v bezvodém N,N-
-dimethylformamidu (DMF, 100 ml) byl pfikapavan v prubéhu 1 h do michané smési slouceniny
zkroku A vySe (25,0 g, 0,104 mol, 1,0 eq.) a uhli¢itanu draselného (17,2 g, 0,125 mol, 1,2 eq.)
v bezvodém DMF (500 ml) pii teploté 90 °C a pod atmosférou dusiku. Smés byla michana pii
teploté 90 °C po dobu 12 h. T&kavé podily byly odstranény za vakua pfi teploté 50 °C. Zbyték
byl preveden do solanky (100 ml) a extrahovan ethylacetatem (4 x 25 ml). Spojené organické
extrakty byly vysuSeny pfes Na,SOs, zfiltrovany a zahuStény za vakua pfi teploté 30 °C.
Zustatkova skoro Cisté bila pevna latka byla chromatografovana (hexan:aceton = 6:4 obj.) pfes

silikagel za vzniku vySe uvedené slouceniny (20 g, 0,056 mol, 54%, MH "=356).
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Roztok slouceniny uvedené vyse v kroku B (5 g, 14,1 mmol) a 4-chlorbenzylchloridu
(2,5 g, 15,5 mmol) byl michan v bezvodém acetonitrilu (60 ml) pod refluxem a v atmosféfe
dusiku po dobu 48 h. Smés byla zahusténa za vakua a rekrystalizovana z roztoku ethylacetat-
hexan za vzniku vySe uvedené slouceniny (3,2 g, 47%, MH" = 480) ve formé pevné latky a

filtratu, ktery byl zahustén za vzniku dal3iho produktu (3,6 g, 53%).
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7 N roztok amoniaku v methanolu (10 ml, 0,07 mol) byl pomalu pfidavan do michaného
roztoku slouceniny z kroku C vyse (3,2 g, 6,6 mmol) v MeOH (10 ml) pfi teplotd -20 °C.
Vysledna smés byla ohiata na laboratorni teplotu a michéna dal3ich 12 h, poté byla zahusténa za
vakua a pieciSténa stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel), kdy jako eluent byl pouZit
3% roztok MeOH-CH,Cl, nasyceny vodnym hydroxidem amonnym. Vysledkem bylo ziskani
uvedené slouceniny ve formé lepkavé pevné latky (1,2 g, 51%, MH '=366).

Krok E

Roztok slou€eniny uvedené vyse v kroku D (1,21 g, 3,3 mmol) a monohydratu hydrazinu
(1,7 ml, 0,033 mol, 10 eq.) v €istém ethanolu (20 ml) byl michan pfi teploté 50 °C pod

atmosférou dusiku 20 min. Vysledna suspenze byla ziedéna ethanolem a dichlormethanem a
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zfiltrovana. Filtrat byl zahustén za vakua s cilem ziskat uvedenou sloudeninu ve formé luté

olejovité pevné latky (0,7 g, 91%, MH'=236).
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Roztok slouCeniny uvedené vySe vkroku E (0,695 g, 294 mmol) a anhydridu
z pfipravného ptikladu 44 (0,75 g, 2,94 mmol) rozpusténych v bezvodém dichlormethanu
(10 ml) byl michan pfi laboratorni teploté pres noc. Poté byl pfidan dalsi anhydrid (0,1 g) a po
1 h byla reakéni smés zfedéna CH,Cl, a extrahovana 1 M HCI (vodny roztok). pH vodné faze
bylo upraveno 1 N NaOH (vodny roztok) na zasadité, roztok byl extrahovan CH,Cl, a organicka
faze byla vysuSena pies bezvody MgSO,. Po filtraci byla organicka faze zahu$téna za vakua
s cilem ziskat bilou pé&nu (0,744 g, 57%, MH'=448).

Pfipravné priklady 156 az 157

Piperaziny uvedené nize vtab. 5D byly pfipraveny podle postupu popsaného pro

ptipravny piiklad 155 kroky C az F s pouZitim piislusnych arylalkylhalogenidi.

Tabulka 5D
Pip. Halogenid Produkt MH*
pr.
L
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Ptipravny pfiklad 158
Krok A
I.IOC
H,N = - HN =

K 3-(1H-imidazol-1-yl)propylaminu (20 ml, 167,6 mmol) rozpu§ténému ve vodé
(200 ml) a MeOH (200 ml) byl ptidavan 50% NaOH (vodny roztok) a to tak dlouho dokud pH
nebylo 9,5. Poté byl pfidan di-terc.-butylbikarbonat (41 g, 187,9 mmol) a roztok byl michan pri
laboratorni teplot& po dobu 4 h. pH bylo udr¥ovano pomoci 50% NaOH na hodnot& 9,5. Smé&s
byla zahudténa za vakua scilem odstranit v&tSinu MeOH a poté byla extrahovana CH,Cl,.
Organicka faze byla vysuSena pres bezvody MgSOy, zfiltrovana a zahusténa za vakua za vzniku
vySe uvedené slouceniny (23,7 g, 63%, MH"=226).

Krok B

BOC ’ BOC
HN = HN =
M \—NoN > \/\/N\EN

OH

Do roztoku slouceniny uvedené vyse v kroku A (0,50 g, 2,22 mmol) v bezvodém THF
(15 ml), ktery byl michan pfi teploté -78 °C, bylo pfidano n-butyllithium (2,8 ml, 1,75 M v
hexanu). Vysledna smés byla zahfata na -20 °C a pfi této teploté byla michana 1,5 h. Reakéni
smés byla znovu ochlazena na -78 °C a byl pfidan bezvody DMF (0,35 ml, 4,52 mmol). Po
zahtati na 25 °C a 2 h michani byly pfidany MeOH (2 ml) a NaBH, (171 mg, 4,5 mmol).
Vyslednd smés byla michana 1 h pifi 25 °C. Smss byla zahu$téna za vakua, ziedéna
dichlormethanem, promyta vodou a organicka faze byla vysuSena pies bezvody Na,SOq,
zfiltrovana a zahu§téna za vakua. Piedisténim stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel),
kdy byl jako eluent pouzit 5 az 10% roztok MeOH-CH,Cl, nasyceny vodnym hydroxidem

amonnym, byla ziskana vySe uvedena slougenina (0,32 g, 56%, MH'=256).
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Ke slouceniné uvedené vySe vkroku B (0,31 g, 1,2 mmol) byla pfidana 4 M HCl
v dioxanu (5 ml) a smés byla 12 h michana pfi teploté 25 °C. Zahusténi za vakua vedlo ke zisku
zbytku, ktery byl pouzZit v kroku D.

Krok D
o Br.z/ { Cl1
ﬁ’o\r HyN ™~ HCI
N:l + \/\/N\EN — X
N %=0 I: ] H N
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Smés slouCeniny uvedené vySe v kroku C, triethylaminu (4 ml) a anhydridu
z ptipravného piikladu 44 (0,55 g, 2,15 mmol) rozpusténého v bezvodém DMF (10 ml) byla
michana pfi laboratorni teploté pies noc. Smés byla zahuiténa za vakua a ziedéna bezvodym
CHyCly (5 ml), DMF (5 ml) a kyselinou trifluoroctovou (10 ml). Vysledna smés byla michana
12 h pfi laboratorni teplot&, poté byla zahusténa za vakua a ziedéna bezvodym CH,Cl; (5 ml) a
DMF (5 ml). Poté byly pfidany tricyklicky chlorid (slouCenina # 42.0) (0,75 g, 2,17 mmol) a
triethylamin (3 ml) a smé&s byla michana 48 h pii teploté 25 °C. Smés byla zahusténa za vakua,
zfed€na CH>Cl; a promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCO;. Organicka faze byla
vysuSena pres bezvody Na,SO, zfiltrovana, zahuiténa za vakua a preciSténa stfedotlakou
kolonovou chromatografii (silikagel) s pouzitim 5 a% 10% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného
vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskina vySe uvedeni sloudenina ve form& smési

diastereoisomerti (0,376 g, 33%, MH'=573).

Ptipravné piiklady 159 az 160

Piperaziny uvedené nize vtab. SE byly ptipraveny podle postupu, ktery je popsan

v ptipravném pfikladu 158 krok D a pouZitim odpovidajicich aminti nebo aminhydrochloridd.
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Piipravny pfiklad 161

Krok A

OH JOTBDMS
A >

H‘N\’/N H-N\’/N

Smés 4-hydroxymethylimidazolu (2 g, 14,9 mmol), triethylaminu (5 ml) a TBDMS-CI
(2,5 g, 16,6 mmol) rozpusténych v bezvodém CH,Cl, (20 ml) byla michana pfi laboratorni
teploté pfes noc. Smés byla zfiltrovana, zfed&na bezvodym Et;O a opét zfiltrovana. Filtrat byl
zahu$tén za vakua, ziedén CH,Cl, a promyt nasycenym vodnym roztokem NaHCOs. Organicka
faze byla vysuSena pfes bezvody Na,SO,, zfiltrovana a zahuiténa za vakua za vzniku vyge
uvedené slouGeniny (2,22 g, 71 %, MH=213).

Krok B
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Roztok slouCeniny uvedené vySe v kroku A (2,22 g, 10,5 mmol) rozpusténé
v akrylonitrilu (10 ml) byl michan pod refluxem 48 h. Zahu$ténim za vakua byla ziskana vyse
uvedena sloucenina (2,09 g, 75%, MH'=266).

Krok C
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N
NC TN\ NuN S

Smés slouCeniny uvedené vyse v kroku B (2,08 g, 7,85 mmol), Raneyova niklu (230 mg),
MeOH (20 ml) a NH4OH (7,5 ml) byla michana v Parrové hydrogenatoru pii laboratorni teplots
po dobu 48 h. Smés byla zfiltrovana pfes celit, zahu§téna za vakua, zfedéna CH,Cl, a promyta
nasycenym vodnym roztokem NaHCO;. Organicka faze byla vysuSena pies bezvody Na,SOy,
zfiltrovana, zahu$téna za vakua a pretisténa stiedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel)
s pouZitim 5% roztoku MeOH-CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byly ziskany

uvedené slouceniny [(4-substituovany isomer, 465 mg, 22%, MH'=270) a (5-substituovany

isomer, 220 mg, 10%, MH'=270)].

Ptipravny priklad 162

Vyse uvedena sloudenina (52%, MH'=220) byla piipravena podle postupu, ktery je
popsan pro pfipravny piiklad 155 kroky C az E, ale s tim rozdilem, ¥e v kroku C pfipravného
piikladu 155 byl pouZit misto 4 chlorobenzylchloridu 4-fluorobenzylbromid.
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Ptipravny priklad 163

CN

VySe uvedena slouenina (63%, MH"=227) byla pfipravena podle postupu, ktery je
popsan pro piipravny piiklad 155 kroky C a# E, ale s tim rozdilem, Ze v kroku C pripravného
prikladu 155 byl pouZit misto 4 chlorobenzylchloridu 4-kyanobenzylbromid.

Ptipravny priklad 164

Do roztoku slou€eniny uvedené v ptipravném piikladu 50 (4,0 g, 17,3 mmol) a TEA
(12,05 ml, 5 eq.) v DMF (60 ml) byl piidan tricyklicky chlorid (5,04 g, 1,1 eq.). Vysledny roztok
byl michan pfi laboratorni teplot& 72 ha poté byla reakéni smés zahustdna za sni¥eného tlaku.
Zbytek byl zfedén 3 M NaOH a extrahovan EtOAc. Vodna vrstva byla zneutralizovana 50%
kyselinou citronovou a extrahovana FEtOAc. Spojené organické podily byly vysueny pres
Na;SOs, zfiltrovany a zahustény za vakua. Surovy produkt byl predistén  stiedotlakou
chromatografii, kdy jako eluent byl pouzit 12% (10% NH40H v MeOH) roztok v CH,Cl,. Byl
ziskan C-11 (S)-isomer (2,13 g, 54 %) jako prvni eluovany isomer a C-11 (R)-isomer (2,4 g,

61 %) jako druhy eluovany isomer.
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11(S), 2(R)(+)-isomer (prvni eluovany isomer): [a]*’p = +84.9 (5,18 mg v50 mi
MeOH); LCMS: MH '=458.

72 \ Ci
=N
Nj 11R,2R Isomer
o, OH
ST
O )

11(R), 2(R)-isomer (druhy eluovany isomer): FABMS: MH =458,

Ptipravny pfiklad 165

Me
1
\/T::,)

Vyse uvedend sloucenina (33%, MH'=195) byla pfipravena podle postupu, ktery je

HN

popsan pro pfipravny pfiklad 25, ale s tim rozdilem, Ze misto N-1-methylhistaminu byla pouzita

sloucenina z ptipravného piikladu 13.
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Pfipravny ptiklad 166

Br 74 \

r&

O /

Diastereomer A

H
Podobné byla pfipravena vyse uvedena slougenina (80%, MH'=599) a to podle postupu,

ktery je popsan pro ptipravny piiklad 142, ale stim rozdilem, Ze misto slouGeniny uvedené

v pitkladu 289 byla pouZita slouCenina uvedena v pfipravném piikladu 305-diastereoisomer A.

Ptipravny ptiklad 167

4 \

’/A

Vyse uvedena sloucenina (100%, MH'=599) byla pfipravena podle postupu, ktery je

Diastereomer B

=z
-

O

popsan pro pfipravny piiklad 142, ale stim rozdilem, Ze misto slouCeniny uvedené v prikladu

289 byla pouzita sloucenina z piikladu 305-diastereoisomer B.
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Piipravny pfiklad 168

Krok A

Bry? Y c1 Br\( ) c1
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MeO OMe

Sloudenina uvedena v piipravném piikladu 40A krok A (sloucenina 52.ii) (5 g,
12,8 mmol) byla povafenim na 120 °C rozpusténa ve 2,7 ml 2,4-dimethoxybenzaldehydu. Do
reakéni smési byla pfikapavana kyselina mravenci (1,3 ml) a reakéni smés byla michana pfi
teploté 120 °C po dobu 45 min. Vysledni pevnd smés byla rozpusténa v dichlormethanu a
vysuSena pres siran hofeénaty, zfiltrovana a odpafena do sucha. Cilem bylo ziskat pevnou latku,
ktera byla chromatografovana na silikagelu. Bylo ziskano 5,17 g vySe uvedeného produktu.

FABMS (M+1)=463.4.

Krok B
Br~/ \ Cl Br— \ Cl
| 1) Hg(OAQ),, /85°C ‘
—
2) KCN/ Q°C >t1.t. N CN
57% -
®» $
-
MeO ™ oMe MeO OMe

Sloudenina uvedena v kroku A (1 mg, 1,8 mmol) byla rozpusténa ve 45 ml 5% roztoku
kyseliny octové/voda a michana pfi teploté 85 °C. Byl pfidan octan rtutnaty (2,3 mg) a reakéni
smés byla michana 5 h. Po ochlazeni v ledové lazni byl pfidan kyanid draselny (1,25 mg) a

reakéni smés byla intenzivng michana po dobu 18 h. Poté byl pfidan 1 N hydroxid sodny
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(pfebytek) a produkt byl tiikrat extrahovan ethylacetitem. Po chromatografii na silikagelu
s pouzitim ethylacetatu jako eluentu bylo ziskano 0,747 mg uvedeného produktu.

Krok C

Br /\ c1

N
TFA/anisol H
+

47%

MeO OMe

Produkt uvedeny v kroku B (0,2 mg) byl rozpuitén v 6 ml kyseliny trifluoroctové a
0,5 ml anisolu a smés byla michana 1 h pfi teplot& 60 °C. Cilem bylo po chromatografii na
silikagelu, kdy byl jako eluent pouzit 2% roztok methanol/dichlormethan, ziskat uvedeny
karboxamidovy produkt (72 mg). FAMBS (M+1)=432.

Krok D

Y
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Hlavni produkt (karboxamid) z kroku C (0,19 mg) byl rozpustén v 10 ml 6 N kyseliny
chlorovodikové a byl refluxovan 24 h. 6 N kyselina chlorovodikova byla odstranéna za vakua a
zbytek byl rozpustén ve vod€ (5 ml). Poté byl pfidan di-terc.-butylbikarbonat (0,13 mg) a pH
reak&ni smési bylo upraveno 1 N hydroxidem sodnym na hodnotu 9,0. Po 2 h michani pii teploté
okoli byla reakéni smés piidana ke kyseling citronové a extrahovana dichlormethanem s cilem
ziskat surovy produkt, ktery byl chromatografovan na silikagelu. Bylo ziskano 93 mg vyse
uvedeného produktu. FABMS (M+1)=533.

Krok E

H,C
H,C

Sloucenina uvedena v kroku D (70 mg, 0,13 mmol) byla rozpusténa ve 2 ml DMF a DEC
(37 mg, 0,19 mmol). Poté byly pfidany HOBT (26 mg, 0,19 mmol) a N-methylmorfolin (42 pl,
0,4 mmol). Reak¢ni smés byla michana pii okolni teploté po dobu 72 h. Po piidani vody a
extrakci dichlormethanem byl surovy produkt chromatografovan na silikagelové kolong s cilem

ziskat 86 mg vySe uvedeného produktu. FABMS (M+1)=640.
Piipravny priklad 169

11-chlor-6,11-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-B]pyridin.

NaBH SOCl, ~
7\ i G =\
\N \N N

Keton (vychozi material) 5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cykloheptafl,2-c]pyridin-11-on

muiZe byt pfipraven nasledujicimi zplsoby, které jsou popsany v US 3 419 565.
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Do roztoku ketonu (3 g, 14,35 mmol) v methanolu (50 mi) pfi teploté 0 °C byl ptidan
tetrahydroboritan sodny (2 g, 53,3 mmol) a smé byla michana 2 h pfi laboratorni teploté.
Reakce byla ukoncena piidavkem ledu (10 g) a 2 N HCI (10 ml), pH bylo upraveno pomoci 2 N
NaOH (13 ml) na zésadité a byla provedena extrakce MeCl, (2 x 50 ml). Organicka vrstva byla
odseparovana, vysuSena pies MgSOQ,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku
alkoholu (3 g, 100 %).

1H NMR (DMSO, §) 3.0 3.4 (m, 4H) 6.101 (brs, 2H) 7.0 — 7.3 (m, 4H) 7.5 (m, 2H)
8.314 (d, 1H).

Do roztoku alkoholu (2,5 g, 11,84 mmol) v MeCl, (50 ml) byl pfi laboratorni teploté
pfidan thionylchlorid (3 ml, 41,12 mmol) a smés byla michana 1 h. Rozpoustédlo bylo odpaieno
a byla pfidana voda (50 ml) a 5% NaOH (10 ml). Smés byla extrahovana MeCl, (100 ml),
organicka vrstva byla vysuSena pfes MgSO,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku
Zlutohnédé pevné latky, ktera byla triturovana étherem. Filtrat byl zahustén za vzniku bilé pevné
latky (1,5 g).

1H NMR (CDCls, 6) 2.9 -3.0 (m, 2H), 3.6 (m, 1H), 3.9 (m, 1H), 6.3 (s, 1H), 7.2 (m, 3H).
7.3 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 8.42 (d, 1H).

Zfiltrovana pevna latka byla vysuSena za vzniku dal§iho materialu (0,9 g). Celkovy
vytézek (2,4 g, 87%).

Ptipravny piiklad 170
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Do smési 10-chlor-tricyklické slouceniny (0,5 g, 1,90 mmol) (pfipravny piiklad 9.1) a
substituovaného piperazinu (0,78 g, 1,90 mmol) byl pfidan acetonitril (5 ml). Poté byl pfidan
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triethylamin (1 ml, 7,18 mmol) a smés byla michana pfi laboratorni teplot& pfes noc. Poté byla
pfidana voda (50 ml) a 5% NaOH a smés byla extrahovana MeCl, (2 x 100 ml). Organicka
vistva byla odd€lena, vysuSena pies MgSOs a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku
poZadovaného produktu (0,7 g, 57%) ve form& smési 2 diastereoisomerdi, které byly oddéleny
kolonovou chromatografii na silikagelu. Eluce byla provedena 5% roztokem MeOH/MeCl,

obsahujicim 2% NH4OH. Isomer A (méné polarni isomer) byl eluovan jako prvni.

Tabulka 5F
Isomer Hmotn. o))
(Fabs, MH)
A, B 569.1 | ---—-
A 569.2786 -55.9° = 0.1085
B 569.2816 -27.4°= 0.1085

Ptipravny ptiklad 171

NH,

(T

AN

CHy

OH
Krok A
Hj
H3 /=
c )

\/N

Smés 2-chloracetofenonu (25 g, 0,16 mol) a 4-methylimidazolu (66,1 g, 0,8 mol) byla
zahfivana 2 h na teplotu 100 °C. Ochlazeny a surovy produkt byl chromatografovan na kolong
silikagelu a eluce byla provedena roztokem CH,Cl/3% CH;0H nasycenym vodnym
hydroxidem amonnym. Byla ziskana smés 4- a 5-methyl-1H-imidazolylacetofenonu (23 g, 73%),
MS, MH" = 201.
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Krok B
CHy

CHg 0 /\(
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K produktu z kroku A v CH,Cl, (200 ml) byl pfidéan tritylchlorid (7,28 g, 0,26 mol) a
smés byla michana pfi laboratorni teploté pies noc. Smes byla chromatografovana na kolong
silikagelu, kdy jako eluéni cinidlo byl pouZit roztok ethylacetat/aceton (3:1). Byl ziskan
4-methyl-1H-imidazolylacetofenon (15,5 g), FABMS: MH" = 201.

Krok C

CH,

CH,
/§( f NaH/ DMSO /§(
N\¢ Nt (HOy—Ss—1 NN

Do smési NaH (0,998, 24,97 mmol) a trimethylsulfoxoniumjodidu (5,49 g, 24,97 mmol)
v DMSO (50 ml) byl pfidan produkt z kroku B (5 g) a smés byla michana 1,5 h. Produkt byl
extrahovan ethylacetatem a promyt solankou, vysusen a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku
1-(2-fenyl-2,3-epoxypropyl)- 1H-4-methylimidazolu (3,44 g, 64 %), FABMS: MH" = 215).

Krok D

N3

CH, CH,
/§\/ NaN3/ DMF /§(
e T AL

Produkt zkroku C (3,45 g, 16,11 mmol) a azid sodny (2,093 g, 32,21 mmol) byly
zahiivany v DMF (100 ml) pfi teplot& 60 °C po dobu 12 h. Roztok byl odpafen do sucha a
extrahovan CH,Cl,, promyt solankou a vysuSen (MgSO4). Odpafenim byla ziskana vySe uvedena

sloucenina (3,83 g, 93%). FABMS: MH" = 258.
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Krok E
N, NH,

SlouCenina uvedena v kroku D v ethanolu (80 ml) byla hydrogenovana pfes 10% Pd na
uhliku (1,2 g) pfi tlaku 50 psi pies noc. Katalyzator byl odfiltrovan a roztok byl odpafen za

vzniku vySe uvedené sloudeniny (2,83 g, ve form& Zlutého viskozniho oleje).
Piipravné priklady 172 az 188

Aminy (Produkt) uvedené vtab. 5G byly ziskany podle postupu, ktery je uveden
v piipravném piikladu 74, ale stim rozdilem, Ze byly pouZity aldehydy a imidazolalkylaminy

(Imidazol) uvedené v tab. 5G.

Tabulka 5G

Pﬁp. Aldehyd imidazol . s
i Produki

HO
OH O

Me
172 H ) F(w g
H/\/\/M : \/\/N\/N
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MH'= 246
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‘ p
173 @AH © /=(M )
o"J / H” \/\/d H/N\/\/N\/N

% vitér. = 22
MH" = 247

22—
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H Ho o O
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o TN NN NN
Yo w17 = 27
MH'= 214

X

Z—1T




151

‘ soes LAl .
- » . e o *
° . L] s we
* * = » [ 3.4 bl
* e » . e .
ece ae M

]
(6]
‘ c .
175 '\J > H z e Ci e
» /=K"
b SN AN
% viiéZ.= 59
MH' = 299
Ccl :
0
e dH I'r: /=/“ ) )
. _ ~
o NN H I\/\/N\//"'
Yo vViEE.= 76
MH = 264
Ci
8] )
) . Me
177 ! FXA -~
c H/h\/\/N»\/N " \/\/N\/N
Yovyter. = 77
MH" =264
[
p
e
Me
| oL | A
N H NN
A —"ﬁé/ =79
MH = 264
HO
HO 0 Me/—(we
Me OH
179 aad ,i ~ HNA NN
N oH HT NN N ‘
A '\"}iéf =45
Me
MH'= 291
}r Me Me r@ M
/N )
o O | A
. N

% \yléz =71

MH = 244




! /—‘2\ Fe\
181 H H/'\/\/N\/N H/N\/\/N\/N
% V¥ieZ = 25
MH" = 258
?
N
0 z Me !
182 X H H” NN N F(Me
| _ H\/\//N\/N
N
(‘) % VieZ = 89
MH"= 247 -
0 Hgf‘k/\ [
H"‘\/\
H Me
183 \Va 'ﬂ} t}‘Me
vriieh = 13
MH'= 180
”m
! Fﬂ ) e
H 7
184 rL H N\/\/M \/\/N\,N
" Yoriterl = 27
MH"= 232
HO é
" "’ hs e Hy
185 %7/( \A@%
a9, vvi€Z. = 50
MH"= 195
HO . ;}7
\/Xr{ |
186

9, vtz = 12

MH"= 180

E R X




* ense e ,e e *
LX) L] . R » * - e
153 . - L [ [ X} '} [y [
. * o0 LN ] e & 9 L ] .
L] L . * * [ ] . L ]
ses owe on e (X eee

7o A (P

Yz = 84
MH' = 258

— ] D
S SA/Z\:ID

% \'}[éz = 88
MH'= 266

188 H

Piipravné ptiklady 190 az 197

Aminy (Produkt) byly pfipraveny podle postupu, ktery je popsan pro piipravny piiklad

109, ale s tim rozdilem, Ze byly pouZity slougeniny z pfiklad(, které jsou uvedeny v tab. SH.

Tabulka SH

PHip. . BOC Produkt 1. Vytez,
pi. siou€. ' 7o)

2 pFip. ‘ 2. MH"

pt.
190 343 Z 4 1.661

[ ] Me | 2. 87
\/\/N N
Me
Isomer A
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Pfipravny ptiklad 199
Krok A
cl
P o
—_— N
cl Me I
N ~ c Me
NN N _N ~

Sloucenina uvedend v piipravném piikladu 175 (0,9 g), benzylalkohol (0,68 ml), pevny
hydroxid draselny (0,66 g), 18-crown-6-éther (80 mg) a bezvody toluen (20 ml) byly michany
pod refluxem. PreCiSténi preparativni tenkovrstvou chromatografii (silikagel, 4% MeOH-
-CH,Cl,, nasyceny NH,OH) vedlo ke zisku benzylétheru (0,73 g, 68%, MH" = 371).

Krok B

f-_—( H)\/\/N\/N
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Sloucenina uvedena vyse v kroku A (0,72 g), methanol (60 mi) a 10% paladium na uhliku
(300 mg) byly michany pod tlakem vodiku 50 psi po dobu 3 dnt. Filtraci pfes celit byl ziskan
roztok, ktery byl podroben plsobeni TEA (3 eq.) a CH,Cl,. Filtrace a pfecisténi preparativni
tenkovrstvou chromatografii (silikagel, 5% MeOH-CH,Cl,, nasyceny NH4,OH) vedly ke zisku
pozadované slougeniny (0,20 g, 42%, MH' = 247).
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Ptiprava tricyklické N-oxidové skupiny
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12 Roztok kyseliny 3-peroxybenzoové (25 g, 102,59 mmol, 2,5 eq.) v bezvodém
dichlormethanu (250 ml) byl v pribéhu 1 h pfikapavan do michaného roztoku 8-chlor-4-aza-
-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-5-onu 1 (10 g, 41,04 mmol, 1,0 eq.) v bezvodém
dichlormethanu (100 ml) pfi teplot€ 0 °C a pod atmosférou dusiku. Roztok byl pomalu (3 h)
zahfat na laboratorni teplotu a michan dal$ich 12 h. Roztok byl extrahovan 1 M vodnym
roztokem hydroxidu sodného (5 x 100 ml), promyt solankou (2 x 100 ml), vysuSen pies Na,SOs,
ziltrovan a zahustén za vakua pfi teploté 30 °C. Byla ziskana 2 ve formé ostfe Zluté pevné latky.
Uvedena sloucenina 2 byla pouzita pfimo bez dalSich pokusi o precisténi.
Vytézek: 10 g =38,51 mmol =94 %
[M+H]": 260
HRMS (FAB+):
Spocitano pro C14H;;CINO; ([M + H]+): 260.0475
Zji§téno: 260.0478

2->3 Do roztoku 2 (10 g, 38,51 mmol, 1.0 eq.) v bezvodém methanolu (500 ml) pfi teploté 0 °C
a pod atmosférou dusiku byl v prib&éhu 15 min. po &astech pfidavan tetrahydroboritan sodny
(2,21 g, 57,76 mmol, 1,5 eq.). Vysledna suspenze byla michana pfi teploté 0 °C po dobu 1 h a pfi
laboratorni teploté dalsi hodinu. Tékavé podily byly odstranény za vakua pfi teploté 30 °C a
zbytek byl pteveden do 1 M vodného roztoku NaOH (250 ml). Vodny roztok byl extrahovan
dichlormethanem (5 x 100 ml). Spojené organické extrakty byly promyty solankou (100 ml),
vysuSeny pres Na;SOs, zfiltrovany a zahuStény za vakua pfi teplot€ 30 °C. Byla ziskéna
slou€enina 3 ve formé citronové zelené pevné latky. SlouCenina 3 byla pouZita ptfimo bez
jakychkoliv dalsich pokusii o preciténi.
Vytézek: 9 g = 34,39 mmol =89 %
[M+H]": 262
HRMS (FAB+):
Spocitano pro C14Hi3CINO, ([M + H}+): 262.0635
Zjisténo: 262.0636

3—4 Do michané suspenze sloueniny 3 (9 g, 34,39 mmol, 1,0 eq.) a bezvodého toluenu
(150 ml) pti teplot§ 0 °C apod atmosférou dusiku byl vpribéhu 10 min. pfikapavan
thionylchlorid (5 ml, 68,78 mmol, 2,0 eq.). Suspenze krémové barvy byla pomalu (3 h) zahfata
na laboratorni teplotu a michana dalSich 12 h. Té&kavé podily byly odstranény za vakua pfi

teplot& 30 °C. Zbytek byl pieveden do dichlormethanu (250 ml) a promyt ledovym nasycenym
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vodnym roztokem NaHCOs (5 x 100 ml). Promyvani bylo provadéno tak dlouho, dokud pH
vodnych podili po promyti nebylo stfedné zasadité asi pH 9,0. Organicka vrstva byla promyta
solankou (100 ml), vysuSena pies Na;SO4, zfiltrovana a zahusténa za vakua pii teploté 30 °C.
Byla ziskdna sloucenina 4 ve formé krémové zbarvené pevné latky v téméf kvantitativnim
vytézku. Vzhledem ke své vysoké reaktivité byla slouCenina 4 pouZita piimo bez dalSich pokusi
o pretisténi nebo charakterizaci (jinou nez "H NMR).

Vytézek: 9,55 g = 34,09 mmol = 99%

4—6 Do michaného roztoku sloueniny 5 (popsana dfive; 9,38 g, 2533 mmol, 1.0 eq.)
vbezvodém dichlormethanu (50 ml) pfi laboratorni teploté a pod atmosférou dusiku byl
pfikapavan triethylamin (18 ml, 126,65 mmol, 5,0 eq.). Roztok byl michan pfi laboratorni teploté
po dobu 30 min. a poté byl ochlazen na teplotu 0 °C. Poté byl v prib&hu 25 min. pfikapavan
roztok slouceniny 4 (8,52 g, 30,39 mmol, 1,2 eq.) v bezvodém dichlormethanu (50 ml). Smgs
byla pomalu (3 h) ohfata na laboratorni teplotu a michana dalich 12 h. T&kavé podily byly
odstranény za vakua pfi teploté 30 °C. Zbytek byl pfeveden do 50% vodného roztoku kyseliny
citronové (100 ml) a byla provedena extrakce ethylacetatem (5 x 100 ml). Organické extrakty
byly spojeny a vysuSeny pies Na;SOs, zfiltrovany a zahustény za vakua pii teploté 30 °C.
Ziskana krémové zbarvena pevna latka byla chromatografovana (CH,Cl,:MeOH = 19:1 v/v) za
vzniku diastereoisomericky Cistych isomerti 6a a 6b na C-11 tricyklu.
Pro 6a:
Vytézek: 5,75 g = 11,50 mmol = 45%
skoro bila péna; t.t.: 78 az 83 °C
M +H]": 500
HRMS (FAB+):
Spocitano pro CysH31CIN3Os ([M + H]+): 500.1953
Zjisténo: 500.1952

Pro 6b:
Vytézek: 3,00 g = 6,00 mmol = 24%
skoro bila péna; t.t.: 94 az 99 °C
M+ H]": 500
HRMS (FAB+):
Spoditano pro CysH31CIN3Os ([M + H]+): 500.1953
Zjisténo: 500.1952
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Pripravny priklad 201
Krok A
/
\Ni ll ‘: ~N
0 cl

8-hydridotricyklicky chlorid byl ziskan podle postupu, ktery je nastinén v US 5 151 423,
ale s tim rozdilem, Ze 8-chlor-tricyklus byl nahrazen za 8-H analog popsany v US 3 419 565.

Krok B

B o

CL 1 “COgH O\[fwco"‘"

Uvedené slouCeniny byly isolovany podle postupu, ktery je popsan pro piipravny piiklad
127 krok C ale stim rozdilem, Zze misto 8-chlor-tricyklického chloridu byl pouzit
8-hydridotricyklicky chlorid z pfipravného pfikladu 201 krok A.

Isomery byly separovany kolonovou chromatografii (silikagel) s pouzitim 3% roztoku
MeOH/CH,Cl,. '

Isomer A: C(11)-(S): 38%, MH" = 450

Isomer B: C(11)-(R): 31%, MH" = 450.

Pripravny priklad 202

Krok A
Podle postupu, ktery je uveden v pfipravném pfikladu 127 krok C, ale s tim rozdilem, ze

8-Cl-tricyklicky chlorid je nahrazen tricyklickym chloridem

YD

H
Cl
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[ze ziskat nasledujici kyselinu:

406

H
N

(),
LT

Pevna latka, 51% vytézek, t.t.=120,5 az 125,1 °C.
Ptipravny ptiklad 202A

= =N
N ! o

VySe uvedena slouCenina byla pripravena v podstaté stejnym postupem jako je uveden

OH

v Njoroge a kol. (J. Med. Chem. (1997), 40, 4 290) pro pfipravu 3-aminoloratadinu, pouze s tim
rozdilem, Ze loratadin byl nahrazen 3-H ketonem (J. Het. Chem (1971) 8, 73).

Ptipravny piiklad 203

HN—” cl F~ \ c
o)

6]

SlouCenina uvedena v piipravném piikladu 202A (1,62 g, 6,26 mmol) byla pfi teploté
0 °C po &astech pridavana k NO'BF4(0,81 g, 1,1 eq.) v toluenu (10 ml). Vysledna kasovita smés
byla michana pfi teploté 0 °C po dobu 2,5 h a poté byla ohfata na laboratorni teplotu. Reakéni
smés byla zahfivana pod refluxem 2 h, poté byla ochlazena, zneutralizovana 1 N NaOH a
extrahovana EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organické podily byly promyty 1 N HCI (2 x 25 ml),
nasycenym NaHCOj; (1 x 25 ml) a vodou (1 x 15 ml), vysuSeny pies Na,SOy, zfiltrovany a
zahuStény za snizeného tlaku. Surovy produkt byl preidtén stfedotlakou chromatografii
s pouzitim eluéni smési 70:30 hexan:EtOAc. Byla ziskdna Zlutd pevna latka (0,68 g, 42%
vytézek). LCMS: MH'=262.
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Piipravny piiklad 204

/\ Cl

N
Cl

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v pfipravném piikladu 201 krok A byla
z ketonu z piipravného prikladu 203 pripravena vySe uvedena sloucenina, ktera byla pouZita bez

dalsiho precisténi (0,66 g, 100% surovy vytézek).

Piipravny priklad 205

H,N /\

~—

N
o)

Do roztoku slouéeniny uvedené v piipravném piikladu 202A (2,00 g, 7,74 mmol) a 5%
Pd/C (0,50 g) v EtOH (100 ml) byl ptidan 'NHHCO, (2,44 g, 10 eq.). Vysledny roztok byl
zahfivan pod refluxem 2 h. Reak¢ni smés byla ochlazena, zfiltrovana pfes vrstvu celitu a
zahusténa za snizeného tlaku. Zbytek byl nafedén vodou (100 ml) a extrahovan CH,Cl, (3 x 75
ml). Spojené organické podily byly vysuseny pres Na,SQy, zfiltrovany a zahu$tény za vakua za
vzniku zluté pevné latky (1,22 g, 70% vytézek), ktera byla pouzivana bez dalSiho precisténi:
FABMS: MH =225,

Piipravny piiklad 206

CI/\

—~

N
0]
Sloudenina uvedena v pfipravném piikladu 205 (1,22 g, 5,44 mmol) byla pfi teploté 0 °C
po &astech pfidavana k CuCl, (0,88 g, 1,2 eq.) a tBuONO (0,98 ml, 1,5 eq.) v CH;CN (25 ml).
Vysledny roztok byl zahfat na laboratorni teplotu a michan 72 h. Reak¢ni smés byla ukoncena
ptidavkem 1 M HCI (10 ml), zneutralizovana 15% NH4OH a extrahovana EtOAc (3 x 100 ml).
Spojené organické podily byly promyty 15% NH4OH (1 x 50 ml), 1 M HCI (1 x 50 ml),
nasycenym NaHCO;, vysuSeny pies Na;SOs, zfiltrovany a zahuStény. Surovy produkt byl
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precistén chromatografii s pouzitim eluéni smési 50:50 hexan:EtOAc. Byla ziskana svétle Jluta
pevna latka (0,81 g, 61% vytézek). CIMS: MH =244,

Piipravny priklad 207

Cl/\

~—

N
Ci

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v pfipravném piikladu 201 krok A byla
z ketonu z pfipravného piikladu 206 piipravena vyse uvedena sloudenina, ktera byla pouZita bez

dalsiho precisteni.
Ptipravny ptiklad 208

BI’/\

N

N
-0
Vyse uvedena sloucenina (1,33 g, 60 % vytézek): FABMS: MH =244 byla piipravena
v podstaté stejnym postupem jako je uveden v piipravném piikladu 206 pouze s tim rozdilem, Ze

CuCl; bylo nahrazeno CuBry.

Ptipravny piiklad 209

Br- / \

N
Cl

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v pfipravném piikladu 201 krok A byla
z ketonu z piipravného pfikladu 208 pfipravena vySe uvedena slouCenina, ktera byla pouZita bez

dalSiho precisténi.
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Piipravny piiklad 210

@

N
O

Vyse uvedena slouCenina miize byt pfipravena v podstaté stejnym postupem jako je
uveden v pfipravném ptikladu 203 pouze stim rozdilem, Ze je pouZita sloudenina uvedena

v piipravném pfikladu 205.
Piipravny priklad 211

/\\

N
Ci

VySe uvedena sloufenina miize byt pfipravena v podstaté stejnym postupem jako je
uveden v pfipravném piikladu 201 krok A, pouze stim rozdilem, Zze vychozi latkou je keton

z pripravného piikladu 210.

Ptipravny ptiklad 212

Ci~—y \
N
ol
(LT

Vyse uvedena sloudenina (C-11 (S)- a (R)-isomery), FABMS: MH =484, byla pfipravena
v podstaté stejnym postupem jako je uveden v pfipravném piikladu 127 krok C pouze stim
rozdilem, Ze 3-H,8-Cl-tricyklicky chlorid byl nahrazen 3-Cl 8-H-tricyklickym chloridem

piipravenym v piipravném pfikladu 207.
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Priklad 1

Br v \ Cl

Roztok slouceniny uvedené v pfipravném pfikladu 5 (0,44 g, 0,897 mmol) byl michan pii
laboratorni teploté v CH,Cl, (10 ml) a TFA (4 ml) a to tak dlouho, dokud nebyl vychozi material
zcela spotiebovan (TLC). Aby byl odstranén prebytek TFA, byla reak¢ni smeés zahusSténa za

snizeného tlaku. Slouenina byla znovu rozpusténa v CH,Cl, (5 ml), oSetiena chloridem (42.0)

Br /\ cl
o\
N
cl

(42.0)
(0,37 g, 1,2 eq.) a TEA (2,5 ml, 10 eq.) a michana pfi laboratorni teploté€ po dobu 84 h. Reak¢ni
smés byla zfedéna nasycenym NaHCO; (25 ml), vodou (25 ml) a CH,Cl; (25 ml) a byla
separovana. Vodna vrstva byla extrahovana CHyCl, a spojené organické podily byly vysuSeny
pies Na;SO4 a zahu$tény za snizeného tlaku. Surovy produkt byl pfecistén stredotlakou
chromatografii, jako eluent byl pouZit 5% (10% NH;OH v MeOH) roztok v CH,Cl,. Vysledkem
byla ?lutohn&da pevna latka (0,45 g, 71% vytézek). t.t. 142 az 144 °C; FABMS: MH "=696.
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Ptiklad 2

[ j‘-u N ‘/\N (11S.2R(+)-Isomer)

H
Bre/ \ Cl
\N
N

[Nj""’/ }13 QN (11R,2R(+)-Isomer)

LT K

o Me Me

N O
H

Sloucenina z pfikladu 1 byla rozdélena preparativni HPLC na koloné CHIRALPACK
AD, kdy jako eluent byl pouZzit 12% roztok i-PrOH v hexanu s0,2% diethylaminem, na
L1(S)(+)- a 11( R)(+)-diastereoisomery:

11(S), 2R(+)-Isomer: retenéni ¢as = 29,21 min.; [a]*”p = + 19.1 (3,35 mg ve 2,0 ml
CHCL); t.t. 147 az 149 °C; LCMS: MH "=696.

11(R), 2R(+)-Isomer: retenéni &as = 39,8 min.; [o]**'p = + 73.0 (3,07 mg ve 2,0 ml
CHCl); t.t. 128 a2 131 °C; LCMS: MH=696.
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Piiklad 3

Br / \ Cl

~

N

/U)/ W‘K/

oh

Vyse uvedena sloucenina (0,085 g, 45% vytéZek), t.t. 103 az 106 °C; LCMS: MH =705

byla pfipravena v podstaté stejnym postupem jako je uveden v piikladu 1 pouze s tim rozdilem,

Ze byla pouzita sloucenina z pfipravného piikladu 6.
Priklad 4

Br / \ Cl

~
N

Nj"'t II;JI N\//l
I :I O/LO llll/ \/K

Vyse uvedena sloudenina, t.t. 111 az 115 °C; MH'=703 byla pfipravena v podstats

stejnym postupem jako je uveden v piikladu 3 pouze s tim rozdilem, Ze byla pouzita sloudenina

z ptipravného piikladu 6.1.

N
H N\
[N j‘.’l/ N ¥, N
A
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Pfiklad 5
Br / \ Cl

Cl

VySe uvedena sloucenina, t.t. 138 az 140 °C; LCMS: MH =778 byla pfipravena v
podstaté stejnym postupem jako je uveden v piikladu 1, pouze s tim rozdilem, Ze byla pouZita

sloucenina z piipravného pfikladu 7.

Piiklad 6

Br 74 \ Cl

~
N

lelu-

H [\
N (11R,2R Isomer)
j ’// \/

(ggf\/ﬁ/
!

Roztok slouCeniny z piipravného piikladu 8 (0,10 g, 0,17 mmol) (11S, 2R(-)-isomer)
vDMF (1,0 ml) byl podroben piisobeni N-oxidu kyseliny 4-pyridyloctové (0,039 g, 1,5 eq.),
NMM (0,03 ml, 1,5 eq.), DEC (0,049 g, 1,5 eq.) a HOBT (0,034 g, 1,5 eq.). Vysledny roztok byl
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michan p¥i laboratorni teplotd pres noc. Reakéni smés byla ukonCena pfidavkem nasyceného
NaHCO; (10 ml) a byla extrahovana CHCl, (4 x 50 ml). Spojené organické podily byly
vysuSeny pres MgSQ,, zfiltrovany a zahuStény za vakua. Surovy zbytek byl precistén
preparativni TLC, jako eluent byl pouzit 15% roztok (10% NH4OH v MeOH) v CH,Cl,. Byl
ziskan 118,2R-isomer (0,044 g, 39% vytézek), t.t.= 115 az 117 °C; LCMS: MH"=706.

V podstaté stejnym postupem, ale s tim rozdilem, Ze byl pouZit racemat nebo 11R,2R-
-isomer z pfipravného piikladu 8, je moZno ziskat pfislusny racemat nebo 11R,2R isomerovy

produkt.
Priklady 7 az 9

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v piikladu 6 byly ziskany slouceniny podle

obecného vzorce 1.

Br / \ Cl
—~
N
N

SR
TR
R O Me € ,

14

(L)

kde R je definovano nize v tab. 6.

Tabulka 6
4 i
PF. R'= (1. (°C) Fmot. sp,
5 _ 148-150 LCMS:
MH'=706

11R,2R isomer
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N/u\ N, | 128127 LOMS.
MH'=739
O

11S,2R isomer

9 O
MH*:739
(o]
1 IR.ZR isomer
Priklad 10
Br— " \ cl
~
Nz
N

[ ],,// ’i\ (11S,2R Isomer) |
ﬁ\ /1% lf \/ﬁ(

H

Roztok slou€eniny uvedené v pfipravném piikladu 8 (11S, 2R-isomer) (0,080 g,
0,14 mmol) v CHCl; (2,0 ml) byl oSetfen t-BuNCO (0,080 ml, 5,0 eq.). Vysledny roztok byl
michén pii laboratorni teploté ptes noc a byl zahustén za sniZeného tlaku. Surovy produkt byl
preCistén preparativni TLC, jako eluent byl pouzit 10% (10% NH,OH v MeOH) roztok
v CHzCl,. Byla ziskana vySe uvedena sloucenina (0,045 g, 48% vyt&zek), t.t. = 139 az 142 °C;
LCMS: MH'=670.
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Priklad 11

Bre_/ \ cl

o~

N
N
[ j ;{ N‘//\N (11R,2R Isomer)
N "’///]/ \/X N
N O
H

0 Me Me

Vyse uvedena slouCenina byla pfipravena v podstaté stejnym postupem jako je uveden
v piikladu 10, ale s tim rozdilem, Ze byl pouzit 11R,2R-isomer z piipravného piikladu 8. t.t.=157
az 159 °C; LCMS: MH"=670.

Priklady 12 az 14

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v piikladu 10, ale s tim rozdilem, Ze byly
pouZity slouceniny uvedené v pfipravném pfikladu 9, byly ziskany slougeniny podle obecného

vzorce II.

r Cl
B~ ]

= —
N
[ j H /4\1\1
"y N\/\/N\//
ll\114 1]/
R O

(IL)

kde R'* je definovano nize v tab. 7.

Tabulka 7
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Tabulka 7
Pr. R= tt. (°C) Hmot. sp.
1
12 O/\NJ< 136-139 LCMS:
H .
MH'= 668
11S.2R isomer
e J<
13 O%\N 106-110 LCMS:
H
MH'= 668
11R,2R isomer
14 O//'\N/[\ 133-139 LCMS:
H
MH'= 654
11R/S,2R isomers
Priklad 15
Br— /" \ cl
=N
N
Y
|
S O Me Me
Me” | I(l) o ¢

Do roztoku slouceniny (11-racemat) z pfipravného prikladu 8 (0,072 g, 0,12 mmol) a
TEA (0,010 ml, 1,1 eq.) v CH,Cl, (4 ml) byl pfidan MeSO,Cl (0,01 ml, 1,1 eq.). Vysledny
roztok byl michan pfi laboratorni teploté ptes noc. Reakce byla ukoncena piidavkem nasyceného
roztoku NaHCOs (5 ml), byla separovana a extrahovana CH;Cl, (2 x 50 ml). Spojené organické
podily byly vysuSeny pifes Na,SOs a zahuStény za vakua. Surovy zbytek byl preCistén
preparativni TLC, jako eluent byl pouZit 10% roztok (10% NH4OH v MeOH) v CH,Cl; (44 mg,
63% vytdzek). t.t.= 107 az 110 °C; LCMS: MH'=649.
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V podstaté stejnym postupem je mozno ziskat 11R,2R- nebo 11S,2R-isomery a to

s pouzitim 11R, 2R~ nebo 118, 2R-isomeru, coz jsou slouéeniny z piipravného piikladu 8.
Priklady 16 az 18

V podstaté stejnym postupem jako je uveden v ptikladu 15 byly ziskany slougeniny podle

obecného vzorce III. :

Br—_/ \ Cl

~
N
N
(A S
N "'///]/N\/YN\//
.

Me Me
(1iL)
kde R' je definovano v tab. 8.
Tabulka 8
-PF. R= tt. (°C) Hmot. Spec
]
16 OAOJ\ 109-111 LCMS:
11S,2R isomer MH'=657

17 N J\
o%\o 107-108 LCMS:

‘ 11R,2R isomer MH'=657
18 ~~
A 139-142 LCMS:
O N S:
I MH'=642

11R/S.2R isomers
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Piiklad 19

Br 7 \ Cl

b [\
@( e

Vyse uvedena slouCenina t.t. = 133 az 138 °C; LCMS: MH =682 byla ziskana v podstaté
stejnym postupem jako je uveden v piikladu 1, ale stim rozdilem, Ze byla pouZita sloucenina

uvedena v piipravném prikladu 7.3.

Piiklad 20

Br /\ Ci Br /\ cl

() N 9
H —
_— (i

Do roztoku kyseliny z pfipravného prikladu 51 (0,487 g, 0,90 mmol), DEC (0,201 g,
1,2 eq.), HOBT (0,73 g, 6,0 eq.) a NMM (0,60 ml, 6,0 eq.) v DMF (6,0 ml) byla pfidana
slouCenina uvedena v piipravném piikladu 4 (0,211 g, 1,4 eq.) nachazejici se v tab. 1. Vysledny
roztok byl michan pfi laboratorni teploté¢ 3 dny. Surovy produkt byl vysraZen z reakéni smési
piidavkem vody a byl zfiltrovan. Zbytek byl pfecistén stfedotlakou chromatografii, jako eluent
byl pouZit nespojity gradient 0,5% az 3% (10% NH4OH v MeOH) roztoku v CH,Cl, s krokem
0,5%. Byla ziskana vySe uvedena slouCenina (0,411 g, 67% vytézek). t.t= 178 az 179 °C,
LCMS: MH "=685.
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Priklad 21

Bre_/ \ cl

~
N
N
Me M.
N "JI/II/N N
ISR ¥
O
N O
H

L. N

Uvedena sloucenina byla pfipravena v podstaté stejnym postupem jako je uveden

v pfikladu 110, ale s tim rozdilem, Ze byla pouZita sloutenina z ptipravného piikladu 11 krok C.
t.t. =150 az 154 °C; MH '=682.

Piiklad 22

Br /\ cl

~—

N
N

Shangs

Vyse uvedena slou€enina byla pfipravena v podstaté stejnym postupem jako je uveden
v piikladu 110, ale stim rozdilem, Ze slouenina z piipravného piikladu 102 krok C byla
nahrazena aminem pfipravenym zplsobem popsanym v pfipravném piikladu 11 kroky A aZ C a
misto methyljodidu, ktery je v pfipravném piikladu 11 krok A, byl pouzit dichlorethan. t.t. = 156
az 158 °C; MH'=680.
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Priklad 24

Krok A

Br 7 \ Cl

Sloucenina z pfipravného piikladu 12 (0,23 g, 0,49 mmol) v CH,Cl; (5,0 ml) a TFA
(3,0 ml) byly michany pfi laboratorni teploté 2 h a poté byl roztok zahustén za vakua. Zbytek byl
rozpustén v CHyCl, (5,0 ml) a oSetien TEA (0,45 ml, 20 eq.) a chloridem

Br /\ cl

\

N
Cl
(42.0)

(0,056 g, 0,33 eq.). Roztok byl michén pfi laboratorni teplot& 48 h. Reak&ni smés byla nafedéna
nasycenym roztokem NaHCO; (5,0 ml), vodou (15 ml) a byla extrahovana CH,Cl, (2 x 50 ml).
Spojené organické podily byly vysuSeny ptfes Na;SO4 a zahudtény za sniZeného tlaku. Surovy
produkt byl precistén stfedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouZit 15% (10% NH,OH
v MeOH) roztok v CH;Cl, (0,063 g, 67% vyt&zek). t.t. = 157 °C (rozklad); FABMS: MH'=572.

Krok B

Br /2 \ Cl

Qo,,,,( o
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Sloucenina z kroku A (0,058 g, 0,101 mmol) v CHzCl, (3 ml) byla podrobena plsobeni
piebytku cyklohexylisokyanatu a smés byla michana 1 h pfi laboratorni teplotd. Reakéni smés
byla zahuSténa za vakua a preCisténa stfedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouzit 8%
roztok MeOH v CH,Cl,. Byla ziskana vySe uvedena sloucenina (0,062 g, 75% vytezek). t.t.=164
a¥ 167 °C; FABMS: MH'=822.

Priklad 25

Br /\ cl

\

SlouCenina uvedena v piikladu 24 (0,045 g, 0,0547 mmol) byla michana
v koncentrovaném NH4OH (3,0 ml) a MeOH (3,0 ml) pfes noc. Vysledny roztok byl zahustén za
vakua a zbytek byl precistén stiedotlakou chromatografii, jako eluent byl pouzit 15% roztok
MeOH v CH,Cl,. Byla ziskana vySe uvedena slouCenina (0,022 g, 58% vytézek). t.t. = 164 aZ
169 °C; FABMS: MH"=697.

Piiklad 26

Br /4 \ Cl
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CHjy
O
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Krok A
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N CH3
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Rozpustit 2,99 g (15,09 mmol) hydrochloridu 3-methylhistaminu ve 100 ml
methylenchloridu a pfidat 3,21 g (31,70 mmol) triethylaminu. Michat 30 min. pod dusikem, poté
po malych &astech pfidat 4,83 g (18,87 mmol) anhydridu z pfipravného pfikladu 44 a michat pod
dusikem dal§ich 30 min. Pfidat 4,14 g (16,60 mmol) benzylchlormravenfanu a michat pies noc.
Ztedit 100 ml methylenchloridu a promyt vodnym roztokem NaHCOs;. Vysu$it organickou
vrstvu pies MgSO4 a zahustit za vakua. Provést stfedotlakou chromatografii na silikagelu
s pouzitim 97% CH,Cl, (NH4sOH)-3% methanolu za vzniku produktu ve forme bilé pevné latky,
t.t.=51,8 az 63,2 °C.

Krok B

(]
A

Rozpustit 4,9 g produktu z kroku A ve 30 ml methylenchloridu a pfidat 13 ml kyseliny

r%v

trifluoroctové. Michat pies noc pod dusikem a poté zahustit za vakua. Zbytek triturovat étherem

a poté vysusit za vakua za vzniku produktu ve formé Cirého oleje.
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Krok C
Br / \ ClI
~
N H

Rozpustit 10,01 g (11,04 mmol) produktu z kroku B v 50 ml DMF obsahujiciho 5.6 g
(55,19 mmol) triethylaminu. Prikapavat roztok chloridu

Br o \ Cl

~
N

Cl
(42.0)

v 70 ml DMF a michat pfes noc pod dusikem. Zahustit za vakua a rozpustit zbytek v 50 ml
methylechloridu. Promyt vodnym roztokem NaHCOs, vysusit organickou vrstvu pres MgSOy a
zahustit za vakua. Provést chromatografii zbytku na 640 g silikagelu s pouZitim systému 97%
CH,Cl; (NH4OH)—-3% methanol za vzniku produktu ve formé Zlutohnédé pevné latky, t.t.=111,8
az 114,5 °C, MH'= 677 (FAB).

Piiklad 27

Krok A

Br 7/ \ Cl
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Rozpustit 4,61 g (6,8 mmol) produktu z pfikladu 26 krok C v 6 ml kyseliny octové a 9 ml
5,7 M (33%) roztoku HBr v kyseliné octové. Po 3 h reakci ukongit tlc na silikagelu (95% CH,Cl,
(NH4OH)-5% methanol). Pfidat 25 ml diethylétheru a zfiltrovat vznikajici precipitat pod
dusikem za vzniku 5,8 g Zlutohnédé pevné latky. Provést chromatografii na koloné& Chiralpack
AD, 5 cm x 50 cm (Chiral Technologies) s pouzitim eluni smési 25% 2-propanol/hexant0,2%
diethylamin, pratokova rychlost 80 ml/min. Vysledkem jsou dva diastereoisomery.

diastereoisomer A: t.t. = 122.2 az 130,2 °C, MH =543 (FAB).

diastereoisomer B: t.t. = 1221 az 130,2 °C, MH =543 (FAB).

Krok B

Br /\ Cl

[ ), s V\Q

Rozpustit 0,07 g (0,129 mmol) diastereoisomeru A z kroku A ve 2 ml methylenchloridu,
pfidat 0,021 g (0,155 mmol) 4-fluorofenylisokyanatu a michat pod dusikem pies noc. Nafedit
20 ml methylenchloridu a promyt vodnym roztokem NaHCOs, vysuSit organickou vrstvu pies
MgSO,4 a zahustit za vakua. Provést preparativni tlc chromatografii zbytku na silikagelu
s pouzitim eluéniho systému 95% CH,Cl, (NH OH)-5% methanol. Bude ziskano 0,0179 g
produktu ve form& bilé pevné latky. Diastereoisomer A: tt. = 143,1 az 145,2 °C, MH'=680
(FAB).

Podobnym zptisobem nechat reagovat 0,07 g (0,129 mmol) diastereoisomeru B z kroku A
s 4-fluorofenylisokyanatem za vzniku 0,018 g produktu diastereoisomeru B ve formé bil¢ pevné

latky. Diastereoisomer B: t.t. = 140,1 az 149,4 °C, MH"=680 (FAB).
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Piiklad 28

Br—_ /" \ Cl

Podle postupu z piikladu 27 nechat reagovat 0,07 g (0,129 mmol) diastereoisomeru A

z piikladu 27 krok A s terc.-butylisokyanatem za vzniku 0,065 g produktu diastereoisomeru A ve

forma bilé pevné latky. t.t. = 125,1 a% 133,5 °C, MH'=642 (FAB).

Podle vySe uvedeného postupu, ale stim rozdilem, Ze byl pouzit diastereoisomer B

z ptikladu 27 krok A, bylo ziskano 0,052 g produktu-diastereoisomeru B ve formé bilé pevné

latky. t.t. = 128,1 az 135,2 °C, MH'=642 (FAB).

Priklad 29

Br 72 \ Cl

—
N H
N
CHj
(o
r,, N
N " N
SO AT
H3C N o
H

Podle postupu z piikladu 27 nechat reagovat 0,10 g (0,184 mmol) diastereoisomeru A
z piikladu 27 krok A s isopropylisokyanatem za vzniku 0,041 g produktu-diastereoisomeru A ve

formé bilé pevné latky. t.t. = 128,1 aZ 133,3 °C, MH =628 (FAB).

Podle vySe uvedeného postupu, ale stim rozdilem, Ze byl pouZit diastereoisomer B

z pfikladu 27 krok A, bylo ziskano 0,040 g produktu-diastereoisomeru B ve formé bilé pevné

latky. t.t. = 128,1 aZ 133,4 °C, MH =628 (FAB).
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Piiklad 30

Br / \ Cl

N
(‘:H3

Rozpustit 0,116 g (0,202 mmol) diastereoisomeru A z piikladu 27 kroku A ve 2 ml
methylenchloridu, pfidat 0,02 g (0,202 mmol) triethylaminu a 0,24 ml (0,24 mmol) 1,0 M
roztoku isopropylchlormravencanu v toluenu a michat pod dusikem pies noc. Nafedit 20 ml
methylenchloridu a promyt vodnym roztokem NaHCOs;, vysusit organickou vrstvu pres MgSO,
a zahustit za vakua. Provést preparativni tlc chromatografii zbytku na silikagelu s pouzitim
elu¢niho systému 95% CH,Cl; (NH4OH)-5% methanol za vzniku 0,044 g produktu-
-diastereoisomeru A ve formé bilé pevné latky.

Stejnym postupem jako je uveden vyse, ale s tim rozdilem, Ze byl pouZit diastereoisomer
B z piikladu 27 kroku A, bylo ziskano 0,038 g produktu-diastereoisomeru B ve formé bilé pevné
latky.

Diastereoisomer A: t.t. = 120,5 az 125,5 °C, MH =629 (FAB).
Diastereoisomer B: t.t. = 120,3 aZ 126,1 °C, MH =629 (FAB).

Piiklad 31

Br 72 \ Cl

Podle postupu z prikladu 30 nechat reagovat 0,07 g (0,128 mmol) diastereoisomeru A
zptikladu 27 krok A 50,021 g (0,142 mmol) 4-morfolinkarbonylchloridu a 0,035 g
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(0,256 mmol) triethylaminu za vzniku 0,024 g produktu-diastereoisomeru A ve formé& bilé pevné
latky.

Podle vySe uvedeného postupu, ale stim rozdilem, ¥e byl pouit diastereoisomer B
z pikladu 27 krok A, bylo ziskano 0,019 g produktu-diastereoisomeru B ve formé& bilé pevné
latky.
Diastereoisomer A: t.t. = 137,9 az 138,9 °C, MH"=656 (FAB).
Diastereoisomer B: t.t. = 136,4 a2 138,6 °C, MH'=656 (FAB).

Priklad 32

Br / \ Cl

N H
N

CH

()

CHy N 7FNV\EN>

HzC N
H3C>k 0
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o O

Rozpustit 0,07 g (0,129 mmol) diastereoisomeru A z piikladu 27 krok A v 0,5 ml
methylenchloridu, pfidat 0,033 g (0,152 mmol) di-terc.-butylbikarbonatu a michat pod dusikem
pres noc. Nafedit 20 ml methylenchloridu a promyt vodnym roztokem NaHCOs, organickou
vrstvu vysuSit pfes MgSOy a zahustit za vakua. Provést preparativni tlc chromatografii zbytku na
silikagelu s pouzitim eluéniho systému 95% CH,Cl, (NH4OH)-5% methanol za vzniku 0,024 g
produktu-diastereoisomeru A ve formé bilé pevné latky.

Stejnym postupem jako je uveden vyse, ale s tim rozdilem, Ze byl pouzit diastereoisomer
B z prikladu 27 krok A, bylo ziskano 0,026 g produktu-diastereoisomeru B ve formé bilé pevné
latky.

Diastereoisomer A: t.t. =127,1 az 128,4 °C, MH =643 (FAB).
Diastereoisomer B: t.t. = 134,9 a7 137,5 °C, MH =643 (FAB).
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Piiklad 33

Br / \ Cl

H3C

Podle postupu z prikladu 30 nechat reagovat 0,05 g (0,092 mmol) diastereoisomeru A
z pfikladu 27 krok A s1,1 g (0,10 mmol) methansulfonylchloridu a 0,019 g (0,183 mmol)
triethylaminu v 1,5 ml methylenchloridu. Timto postupem ziskat 0,011 g produktu-
-diastereoisomeru A ve formé bilé pevné latky.

Podle vySe uvedeného postupu, ale stim rozdilem, Ze je pouzit diastereoisomer B
z piikladu 27 krok A, je ziskano 0,032 g produktu-diastereoisomeru B ve formé bilé pevné latky.
Diastereoisomer A: t.t. = 138,1 az 144,6 °C, MH'=621 (FAB).
Diastereoisomer B: t.t. = 139 a% 145,1 °C, MH =621 (FAB).

Piiklad 34

Rozpustit 0,07 g (0,129 mmol) diastereoisomeru A z piikladu 27 kroku A v 1 ml DMF,
pfidat 0,023 g (0,167 mmol) kyseliny 4-fluorobenzoové, 0,032 ml (0,167 mmol) DEC, 0,0225 g
(0,167 mmol) HOBT a 0,018 ml (0,167 mol) N-methylmorfolinu a michat pod dusikem pfes noc.
Zahustit ve vakuu a zbytek rozpustit ve 20 ml methylenchloridu. Promyt 1 N vodnym roztokem

NaOH, organickou vrstvu vysusit pfes MgSO,s a zahustit za vakua. Provést stfedotlakou
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chromatografii na silikagelu s pouZitim elu¢niho systému 93% CH,Cl, (NH,OH)-7% methanol
za vzniku 0,060 g produktu-diastereoisomeru A ve formeé bilé pevné latky.

Stejnym postupem jako je uveden vySe, ale s tim rozdilem, Ze byl pouZit diastereoisomer
B z ptikladu 27 krok A, byl ziskan produkt-diastereoisomer B ve formé bilé pevné latky.
Diastereoisomer A: t.t. = 141,5 az 145,8 °C, MH"=665 (FAB).
Diastereoisomer B: t.t. = 1449 az 148,7 °C, MH =665 (FAB).

Piiklad 35

oy
s
JeVa et

Produkt-diastereoisomer A ve forme bilé pevné latky, t.t. = 132,8 aZ 140,1 °C, MH"=679
(FAB) je ziskan podle postupu jako je uveden v prikladu 34 stim rozdilem, Ze misto kyseliny
4-fluorobenzoové je pouzita kyselina 4-fluorofenyloctova.

Stejnym postupem jako je uveden vySe byl ziskan produkt-diastereoisomer B ve formé

bilé pevné latky. t.t. = 132, aZ 139,7 °C, MH =679 (FAB).
Priklad 36

Br 74 \ Cl

H
N CHj
|
X 0 ©
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Podle postupu jako je uveden v piikladu 34 stim rozdilem, Ze misto kyseliny
4-fluorobenzoové byl pouzit N-oxid kyseliny 4-pyridyloctové, byly ziskany diastereoisomer A
ve formé bilé pevné latky a diastereoisomer B ve formé bilé pevné latky. Diastereoisomer A:
tt. = 1685 az 172,4 °C, MH'=678 (FAB). Diasterecisomer B: tt. = 1689 a7 172,3 °C
MH'=678 (FAB).

b

Priklad 37

Br / \ Cl

A

N H
CHs

e At

Podle postupu jako je uveden v prikladu 34 stim rozdilem, Ze misto Kkyseliny
4-fluorobenzoové byla pouzita kyselina N-terc.-butoxykarbonyl-4-piperidinoctova, byly ziskany
diastereoisomer A ve formé bilé pevné latky a diastereoisomer B ve formeé bilé pevné latky.
Diastereoisomer A: t.t. = 1351 az 142,1 °C, MH'=768 (FAB). Diastereoisomer B: t.t. = 141,7
az 143,2 °C, MH'=768 (FAB).

Piiklad 38

Rozpustit 0,23 g (0,31 mmol) diastereoisomeru A z pfikladu 37 ve 3 ml methylenchloridu
a 3 ml kyseliny trifluoroctové a michat pod dusikem po dobu 3,5 h. Zahustit za vakua a zbytek
rozpustit ve 20 ml methylenchloridu a promyt 1,0 N vodnym roztokem NaOH. Zahustit
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organickou vrstvu za vakua a zbytek podrobit preparativni tlc chromatografii na silikagelu
s pouzitim elu¢niho systému 80% CH,Cl, (NH;OH)-20% methanol za vzniku 0,113 g produktu-
diastereoisomeru A ve formé bilé pevné latky.

Stejnym postupem jako je uveden vyse, ale s tim rozdilem, Ze je pouZit diastereoisomer B
z ptikladu 37 krok A, je ziskan produkt-diastereoisomer B ve forme bilé pevné latky.
Diastereoisomer A: t.t. = 136,1 az 139,5 °C, MH =668 (FAB).
Diastereoisomer B: MH =668 (FAB).

Piiklad 39
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Rozpustit 0,073 g (0,11 mmol) diastereoisomeru A z piikladu 38 ve 3 ml
methylenchloridu obsahujiciho 0,013 g (0,121 mmol) trimethylsilylisokyanatu a michat pod
dusikem pies noc. Naredit 5 ml methylenchloridu a promyt 10 ml nasyceného vodného roztoku
NaHCOs;. Organickou vrstvu vysusit pres MgSO, a zahustit za vakua. Provést preparativni tlc
chromatografii zbytku na silikagelu s pouzitim elu¢niho systému 90% CH,Cl, (NH4OH)-10%
methanol za vzniku 0,032 g produktu-diastereoisomer A ve formé bilé pevné latky.

Stejnym postupem jako je uveden vyse, ale s tim rozdilem, Ze byl pouzit diastereoisomer
B z pfikladu 38, byl ziskan produkt-diastereoisomer B ve formé bilé pevné latky.

Diastereoisomer A: t.t. = 148,2 a7 151,3 °C, MH'=711 (FAB).
Diastereoisomer B: t.t. = 148,1 az 150,4 °C, MH'=711 (FAB).




188

Br—/ 'O cl

[/, iy
H3c>ci3 /J% ir \/\QV

Rozpustit karboxylovou kyselinu z pfipravného prikladu 51 (0,32 g, 0,596 mmol),
produkt z pfipravného pfikladu 13 (0,108 g, 0,775 mmol), DEC (0,149 g, 0,775 mmol), HOBT
(0,105 g, 0,775 mmol) a 0,13 ml N-methylmorfolinu v 5 ml DMF a michat pfes noc. Zahustit za

Piiklad 40

vakua a zbytek rozpustit ve 20 ml methylenchloridu. Promyt nasycenym vodnym roztokem
NaHCOs, vysusit pies MgSO4 a provést stfedotlakou chromatografii na silikagelu s pouzitim
elu¢niho systému 97% CH,Cl, (NH4OH)-3% methanol za vzniku 0,2 g produktu ve formé bilé
pevné latky. Separovat diastereoisomery preparativni chiralni chromatografii (kolona Chiralpack
AD, 5 cm x 50 cm, pritok 100 ml/min., 15% 2-propanol/hexan + 0,2% diethylamin).
Diastereoisomer A: t.t. = 54 az 58 °C, MH =657 (FAB).
Diastereoisomer A: t.t. = 64 aZ 58 °C, MH =657 (FAB).

Piiklad 41

Br 72 \ Cl

—

N
CH,4

JW o~

3

Postupuj podle postupu z piikladu 40, misto produktu z pfipravného piikladu 13 pouzyj
produkt z pfipravného piikladu 14. Bude ziskan produkt ve formé bilé pevné latky. t.t. = 116 az
123 °C, MH'=671 (FAB).
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Priklad 42

Postupuj podle postupu z piikladu 40, misto produktu z pfipravného pfikladu 13 pouzij
produkt z pfipravného piikladu 15. Bude ziskan produkt ve formé bilé pevné latky.
Diastereoisomer A: t.t. = 115 az 120 °C, MH'=671 (FAB).

Diastereoisomer A: t.t. = 98 aZ 101 °C, MH =671 (FAB).

Priklad 43

Postupuj podie postupu z prikladu 40, misto produktu z pfipravného piikladu 13 pouzi
produkt z pfipravného piikladu 16. Bude ziskan produkt ve formé& bilé pevné latky. t.t. = 120 az
122 °C, MH =685 (FAB).
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Ptiklad 44

Postupuj podle postupu z piikladu 40, misto produktu z pfipravného prikladu 13 pouzij
produkt z pfipravného pfikladu 17. Bude ziskan produkt ve formé bilé pevné latky. t.t. = 101 az
103 °C, MH'= 733 (FAB).

Priklady 45 az 59
Podle postupu z piikladu 40, ale s tim rozdilem, Ze misto aminu z piipravného prikladu

13 budou pouzity aminy z piipravnych pfikladi 18 aZz 26, budou ziskany sloueniny podle

obecného vzorce IV.

Br 72 \ Cl

(IV)

kde R* je definovano v tab. 9.
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Tabulka 9
pr. | prip. produkt teplota Hmot.
pr. ' RY= tani Spec
(amin)
; (°C) MH+
45 18 128-133 719
H
g
i
\ N
Isomer A
46 18 129-132 719
3
N N
S
\/\Q_D
N
Isomer B
47 19 106-112 733
cty
N N
/
%D
N
Isomer A
48 19 105-111 733
o
N N
e
\/\&h
N
Isomer B
49 20 CH3 CHs 115-117 713
%13 CHj
N
N
s \/\&»
N
Isomer A
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50

20

M3 cn,
H(CHB CHs
N N

N

Isomer B

108-110

51

21

CHjy

CHg3
CH
i 3

N \/\C\?

Isomer A

86-89

699

52

21

CH,

CH3 cq,
N
N
P \/\K‘b
N

Isomer B

58-86

699

53

22

CH,

(chqg H

N N
e

W

Isomer A

106-111

685

54

22

CH,
CHy g
J

AN \/\Kljg

Isomer B

110-114

685
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55

23

Isomer A

98-111

739

56

23

CH,
N N
7~
\/\& /7
N

Isomer B

99-111

739

57

24

136-144

725

58

25

101-103

697

59

26

128-133

683
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Krok A

Rozpustit produkt z pfikladu 47 (0,148 g, 0,202 mmol) v 0,78 ml methylenchloridu,
pfidat 0,45 ml kyseliny trifluoroctové a michat pod dusikem po dobu 2 h. Zahustit za vakua.
Zbytek rozpustit ve 20 ml methylenchloridu a promyt vodnym roztokem NaHCO;s, organickou

vrstvu vysusit pfes MgSO4 a zahustit za vakua s cilem ziskat amin ve formé bilé pevné latky.
Krok B

Rozpustit produkt z kroku A (0,05 g, 0,078 mmol) ve 2 ml methylenchloridu a pridat
0,015 g (0,118 mmol) cyklohexylisokyanatu. Michat pfes noc a zahustit za vakua. Provést
stiedotlakou chromatografii zbytku na silikagelu s pouZitim elu¢niho systému 99% CH,Cl,
(NH4OH)~1% methanol za vzniku produktu-isomeru A ve formé bilé pevné latky. t.t. = 138 az
142 °C, MH'=758 (FAB).

Podle postupu, ktery je uveden vyse, ale s tim rozdilem, Ze misto produktu z piikladu 47
krok A byl pouZit produkt z prikladu 48, byl ziskan produkt-isomer B ve formé bilé pevné latky.
t.t. = 130 a% 139 °C, MH'=758 (FAB). ‘

Piiklad 61
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Krok A
Pouzij produkt z piikladu 47, postupuj podle postupu z pfikladu 60, ale v kroku B pouij
misto cyklohexylisokyanatu terc.-butylisokyanat. Bude ziskan produkt-isomer A ve formé bilé

pevné latky. t.t. = 127 aZ 132 °C, MH'=732 (FAB).
Krok B
Pouzij postup z piikladu 60, ale v kroku A pouzij misto produktu z ptikladu 47 produkt

z piikladu 48 a v kroku B pouzij terc.-butylisokyanat misto cyklohexylisokyanatu. Bude ziskan
produkt-isomer B ve formé& bilé pevné latky. t.t. = 127 az 130 °C, MH'=732 (FAB).

Priklad 62
X
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Krok A

Rozpustit kyselinu z pfipravného piikladu 43 (0,37 g, 1,12 mmol), produkt z piipravného
piikladu 19 (0,29 g, 1,35 mmol), DEC (0,289 g , 1,46 mmol), HOBT (0,197 g, 1,46 mmol) a
N-methylmorfolin (0,25 ml, 2,24 mmol) ve 20 ml DMF a michat pod dusikem pfes noc. Zahustit
za vakua. Zbytek rozpustit v 50 ml methylenchloridu, promyt nasycenym vodnym roztokem

NaHCOs;, organickou vrstvu vysusit pies MgSOs a zahustit za vakua. Provést stiedotlakou
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chromatografii zbytku na silikagelu s pouZitim 100% CH,Cl, (NH;OH) za vzniku bilé pevné
latky.

Krok B

Rozpustit produkt z kroku A (0,59 g, 1,048 mmol) ve 3 ml methylenchloridu a pfidat

2,5 ml kyseliny trifluoroctové. Michat pies noc a zahustit za vakua.

Krok C

Cl

Rozpustit produkt z kroku B (0,5 g, 1,048 mmol), 8-Cl-tricyklicky chlorid (0,359 g,
1,048 mmol) a triethylamin (2,19 ml, 15,72 mmol) v 5 ml methylenchloridu a michat pfes noc.
Zahustit za vakua a zbytek podrobit stfedotlaké chromatografii na silikagelu s pouzitim eluéniho

systému 95% CH,Cl, (NHsOH)—5% methanol za vzniku produktu ve formé bilé pevné latky.
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Rozpustit produkt z kroku C (0,27 g, 0,486 mmol) ve 2 ml methylenu a pfidat terc.-
-butylbikarbonat (0,125 g, 0,57 mmol) a michat po dobu 2 h. Zahustit za vakua a
diastereoisomery rozdglit preparativni chiralni chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 c¢m x 50
cm, pritok 100 ml/h, 5% 2-propanol/hexan + 0,2% diethylamin) za vzrﬁku produkti ve formé
bilych pevnych latek.

Diastereoisomer A: t.t. = 93,1 a2 99,8 °C, MH'=655 (FAB)

Diastereoisomer B: t.t. = 93,1 az 99,8 °C, MH"=655 (FAB).

Priklad 63

Br— O cl
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Podle postupu z prikladu 40, ale s tim rozdilem, Ze misto produktu z piipravného piikladu
13 byl pouzit produkt z pfipravného pirikladu 27, byly ziskany produkty ve formé bilych pevnych
latek.

Smés isomerti 1: t.t. = 148 az 151 °C, MH'=687 (FAB).

Smés isomert 2: t.t. = 110 aZ 114 °C, MH =687 (FAB).
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Piiklad 64

Br 72 Cl
Br—_/ \ o\ CH,4

Podle postupu z prikladu 40, ale s tim rozdilem, Ze misto produktu z pfipravného piikladu
13 byl pouzit produkt z piipravného piikladu 28, byl ziskan produkt ve formg bilé pevné latky
t.t=131 aZ 138 °C (rozklad), MH'=687 (FAB).

@Q@

N

OH H3C CH ”l \ >
H3C //"/ >l\0 o © N
el /&

Podle postupu z pfikladu 40, ale s tim rozdilem, Ze misto produktu z ptipravného piikladu

Priklad 65

13 byl pouzit produkt z pfipravného piikladu 29, byly ziskany produkty ve formé bilych pevnych
latek.

Smés isomerti 1: t.t. = 148 az 157 °C, MH'=721 (FAB).

Smés isomerti 2: t.t. = 120 aZ 126 °C, MH'=721 (FAB).
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Piiklad 66

H3C o

Podle postupu z prikladu 40, ale stim rozdilem, %¢ misto produktu z pfipravného
piikladu 13 byl pouzit produkt z pfipravného piikladu 30, byly ziskany produkty ve formé bilych
pevnych latek. |

Smés isomert 1: t.t. = 146 aZ 154 °C, MH'=657 (FAB).

Smé&s isomerd 2: t.t. = 122 aZ 127 °C, MH =657 (FAB).

Priklad 67
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11R, 2R(-)-diastereoisomer z piipravného pfikladu 34 (0,25 g, 0,46 mmol), N1-oxid
kyseliny 4-pyridyloctové (0,0915 g, 0,598 mmol) (viz pfipravny piiklad 61 vUS 5 719 148,
vydany 17.2.1998), DEC (0,1146 g , 0,598 mmol), HOBT (0,0807 g, 0,598 mmol) a
4-methylmorfolin (0,0657 ml, 0,598 mmol) byly rozpustény v bezvodém DMF (9 ml) a smés
byla michana pod argonem pii teploté 25 °C po dobu 96 h. Reakce byla provedena stejné jako je
popsano vySe v pfipravném piikladu 40 krok A a poté byla provedena chromatografie na
silikagelové kolong, kdy jako eluent byl pouzit 5% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v
dichlormethanu a byla ziskana vySe uvedena slouCenina: (Vytézek: 0,2434 g, 78%); FABMS:
m/z 678.0 (MH"); 8¢ (CDCl3) 30.1, 30.3, 30.9, 36.5, 38.5, 44.1, 44.3, 50.7, 52.5; CH: 53.4, 78 3,
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~119.1, 126.2, 127.3, 127.3, ~129.1, 130.6, 132.3, ~137.1, 138.6, 141.1, 146.9; C: 120.1, 134.2,
134.6, 134.8, 137.1, 140.8, 155.1, 169.2, 169.8; 8 (CDCLy) 4.31 (1H, s, Hyy), 4.97 (1H, §iroky s,
CHCO), 6.74 (1H, Siroky s, Im-Hs), 6.91 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.02 (1H, Siroky s, Ar-H),
7.07 ~7.17 (5H, m, CONHCH, a Ar-H), 7.38 (1H, §iroky s, Im-Hy), 7.56 (1H, s, Ar-H), 8.08
(1H, d, Ar-H), 8.10 (1H, d, Ar-H) a 8.35 ppm (1H, s, Ar-H); [a]p™* "+ 44,4 °(c = 10,64 mg/2

ml, methanol).

Piiklad 68

11S,2R(-)-diastereoisomer z piipravného piikladu 34 (0,3 g, 0,522 mmol), N1-oxid
kyseliny 4-pyridyloctové (0,110 g, 0,718 mmol) (US 5 719 148, vydany 17.2.1998), DEC
(0,1375 g , 0,718 mmol), HOBT (0,0969 g, 0,718 mmol) a 4-methylmorfolin (0,0788 ml,
0,718 mmol) byly rozpustény v bezvodém DMF (9 ml) a smés byla michana pod argonem pfi
teploté€ 25 °C po dobu 19 h. Reakce byla provedena stejné jako je popsano vySe v piipravném
piikladu 40 krok A a poté byla provedena chromatografie na silikagelové kolong, jako eluent byl
pouZit 6% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Byla ziskina vy$e
uvedena sloudenina: (VytéZzek: 0,2847 g, 80%); FABMS: m/z 678.0 (MH"); 8¢ (CDCl3) 30.1,

30.6, 30.8, 36.5, 38.5, 44.0, 44.4, 51.1, 52.7; CH: 53.4, 78.5, ~119.0, 126.2/126.3, 127.2/127 3,

127.2/127.3, ~129.2, 130.3, 132.4/132.6, ~137.1, 138.7, 138,7, 141.2/141.5, 147.0/147.2; C:

120.1, 134.2/134.4, 134.3, 134.9, 136.9, 141.5, 154.4/154.7, 168.8/169.2, 169.0/169.9; oy
(CDCl) 4.30 (1H, s, Hiy), 4.96 (1H, Siroky s, CHCO), 6.64 (1H, siroky s, CONHCH,), 6.89-7.02
(3H, siroky prekryv, Im-Hs, Im-Hs a Ar-H), 7.10-7.18 (4H, m, Ar-H), 7.33 (1H, §iroky s, Im-Hy),
7.59 (1H, s, Ar-H), 8.08 (1H, d, Ar-H), 8.10 (1H, d, Ar-H) 2 8.37 ppm (1H, s, Ar-H,); [a]p™>* "+
6,9 °(c = 10,48 mg/2 ml, methanol).
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Piiklad 69
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1R, 2R(-)-diastereoisomer z ptipravného pfikladu 34 (0,3 g, 0,522 mmol), kyselina
1-aminokarbonyl-4-piperidinyloctova (0,1335 g, 0,718 mmol) (pfipravny priklad 33), DEC
(0,1375 g , 0,718 mmol), HOBT (0,0969 g, 0,718 mmol) a 4-methylmorfolin (0,157 ml,
1,436 mmol) byly rozpustény v bezvodém DMF (7 ml) a smés byla michana pod argonem pfi
teploté 25 °C po dobu 68 h. Reakce byla provedena stejné jako je popsano vySe v pripravném
prikladu 40 krok A a poté byla provedena chromatografie na silikagelové kolong, jako eluent
byl pouzit 6% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Byla zisk4na vyse
uvedena slouCenina: (Vyté€zek: 0,3547 g, 90%), LCMS: m/z 711.2 (MH"); §¢ (CDCl) 30.3,
304,312, 32.0, 32.0, 36.6/37.2, 39.3/39.6, 43.9, 444, 44.4 44 .4, 51.0, 51.8; CH: 32.9, 53.0,
78.7,118.9, 126.2, 129.7, 130.5/130.7, 132.3, 1373, 141.3, 147.0; C: 120.3, 134.3, 135.1, 137.3,
141.1, 155.1, 157.9, 170.0, 171.9; & (CDCL) 4.30 (1H, s, Hyy), 4.89 (2H, s, NCONH.), 4.98
(1H, s, CHCO), 6.92 (1H, Siroky s, Im-Hs), 6.99 (1H, $iroky s, Im-H,), 7.07-7.14 (3H, m, Ar-H),
7.41 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.57 (1H, s, Ar-H), 7.59 (1H, Siroky s, CONHCHz) a 8.35 ppm (1H,
s, Ar-Hp); [a]p?® "+ 35,5 °(c = 9,40 mg/2 ml, methanol).

Priklad 70

Br 72 \ Cl
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Podle postupu z piikladu 69 stim rozdilem, 7e misto 11(R),2R(-)-diasterecisomeru je
pouZit 11(S),2R(-)-diastereoisomer z piipravného prikladu 34 a za stalého michani pod argonem
96 h misto 68 h, byla ziskana vySe uvedena sloucenina: (Vytézek: 0,3241 g, 83%); LCMS: m/z
711.2 (MH"); ¢ (CDCl) 30.2, 30.6, 31.1, 32.0, 32.0, 36.5/36.8, 39.6/39.7, 43.8, 44.4, 44 4,
444, 51.3, 51.6; CH: 32.9, 53.0, 78.8, 119.0, 126.3/126.4, 129.4, 130.4/130.6, 132.5/132.6,
137.1, 1415, 147.1; C: 120.2, 1343, 135.0, 137.1, 141.5, 155.1, 158.1, 170.3, 172.4; 6y (CDCl3)
4.29 (1H, s, Hyy), 4.55 (2H, s, NCONHy), 4.98 (1H, s, CHCO), 6.23 (1H, t, CONHCH),), 6.92

(1H, iroky s, Im-Hs), 7.03 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.10-7.17 (3H, m, Ar-H), 7.43 (1H, Siroky s,

Im-Hy), 7.59 (1H, s, Ar-H) a 8.37 ppm (1H, s, Ar-H); [a]p™' "+ 1,0 °(c = 10,00 mg/2 ml,

methanol).

Piiklad 71

N1-oxid pyridin-4-acylazidu (J. Med. Chem., 1998, 41, 877 az 893) (0,346 g, 2,30 mmol)
byl rozpu$tén v suchém toluenu (30 ml) a roztok byl zahfivan pod refluxem pod atmosférou
argonu pii teploté 110 °C po dobu 1 h. Roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu a byla pfidana
Cii-racemicka sloucenina z ptipravného piikladu 141 (0,250 g, 0,46 mmol). Smés byla michana
pit teploté 25 °C po dobu 22 h. Roztok byl odpafen do sucha a zbytek byl podroben
chromatografii na silikagelové koloné, jako eluent byl pouzit 4% roztok (10% konc. NH,OH
v methanolu) v dichlormethanu. Byla ziskdna vySe uvedena sloucenina: (Vytézek: 0,1265 g,
32%); LCMS: m/z 679.2 (MH"); 8¢ (CDCl3) CHy: 30.3, 30.6, 31.0/31.1, 36.7/36.8, 42.6, 44.6,
51.0/51.3, 52.4/52.6; CH: 55.1/55.2, 78.8, 115.8, 115.8, 119.2, 126.3, 129.1, 130.5/130.6, 132.7,
137.2, 138.6, 138.6, 141.4, 147.0/147.2; C: 120.2, 134.2, 134.3, 134.9, 136.9, 141.3, 155.0,
155.2, 170.4; 6y (CDCl) 4.34 (1H, s, Hyy), 4.67 (1H, s, CHCO), 6.89 (1H, d, Im-Hs), 6.99 (1H,
d, Im-Hy), 7.10-7.15 3H, m, Ar-H), 7.46 (2H, d, Ar-H), 7.59 (1H, s, Im-H), 7.90 (2H, d, Ar-H),
8.39 (1H, s, Ar-Hy) 2 9.77 ppm (1H, Siroky s, NCONH).
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Piiklad 72
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1-N-terc.-butoxykarbonylpiperidin-3-acylazid (pfipravny piiklad 35 krok B) (1,177 g,
4,63 mmol) byl rozpustén v suchém toluenu (150 ml) a roztok byl zahfivan pod refluxem
v atmosféfe argonu pfi teplot€ 110 °C po dobu 1 h. Roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu a
ve 3 podilech byl ptidan (1,47 mmol v ase 0 h; 2,21 mmol v 69 h a 0,95 mmol v 93 h) do
roztoku Cyj-racemické sloudeniny z pfipravného piikladu 141 (0,4 g, 0,735 mmol) v bezvodém
dichlormethanu (26 ml). Smés byla michana pfi teplot& 25 °C po dobu 117 h. Roztok byl
odpafen do sucha a zbytek byl podroben chromatografii na silikagelové kolong, jako eluent byl
pouZit 4% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Byla ziskana vyse
uvedena sloudenina. (Vytézek: 0,1265 g, 32%); LCMS: m/z 679.2 (MH"); 8¢ (CDCl;) CH: 28.5,
28.5, 28.5; CHy: 305, 30.6, 31.2/31.3, 32.5, 32.5, 36.6, 41.8, 42.7, 42.7, 44.6, 50.9/51.1,

51.9/52.2; CH: 48.2, 54.9/55.0, 78.9/79.0, ~119.0, 126.4/126.5, ~129.6, 130.5/130.6, 132.8,

~137.1, 141.3/141.4, 147.1/147.3; C: 79.6, 120.3, 134.5, 134.7, 136.9, 141.1, 154.7, 154.8,

157.6, 171.0; 8 (CDCls) 1.46 (9H, s, CHy), 433 (1H, s, Hyy), 4.41 (1H, Siroky s, CHCO), 5.18
(1H, d, NCONH), 6.55 (1H, $iroky m, CONHCH), 6.92 (1H, $iroky s, Im-Hs), 7.08 (1H, Siroky
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s, Im-HL), 7.10-7.15 (3H, m, Ar-H), 7.50 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.59 (1H, d, Ar-H) 8.40 ppm
(1H, s, Ar-H,).

Krok B

Br 72 \ Cl

U >
/”/. N \¢

L

Slou€enina uvedena vyse v kroku A (0,2361 g, 0,307 mmol) byla rozpust&na v methanolu
(1,61 ml) a byl pfidan 10 obj.% roztok konc. H,SO4 v dioxanu (4,18 ml). Smés byla michana
pod argonem 1 h pfi teplot€ 25 °C. Smés byla protladena pres kulicky pryskyiice BioRad® AG1-
-X8 a pryskyfice byla promyta methanolem. Spojené eluaty byly odpateny do sucha a zbytek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu, kdy byl jako eluent pouzit 20% roztok (10% konc.
NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Byla ziskana vySe uvedend sloudenina.: (Vyt&zek:
0,1984 g, 97%); LCMS: m/z 669.2 (MH"), §c (CDCI’) CHy: 30.3, 30.5, 30.9, 31.6, 31,6,
36.3/36.4, 42.3, 42 3, 42.3, 44.3, 50.8/51.2, 52.1/52.4, CH: 47.2/47.3, 54.8, 78.9, 119.1, 126.3,
129.0, 130.5/130.6, 132.7, 137.5, 141.3, 147.0/147.1; C: 120.1, 134.2/134.3, 134.9, 136.9, 141.2,
155.2, 157.7/157.8, 171.2; 84 (CDCls) 4.61 (1H, s, Hyy), 4.61 (1H, Siroky s, CHCO), 5.72 (1H,
siroky m, NCONH), 6.85 (1H, m, CONHCHy), 6.92 (1H, $iroky s, Im-Hs), 6.99 (1H, §iroky s,
Im-Ha), 7.10-7.15 (3H, m, Ar-H), 7.57 (1H, s, Ar-H), 7.66 (1H, $iroky s, Im-H,) a 8.37 ppm
(1H, s, Ar-H,).

Krok C
Br 2 \ Cl
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Sloucenina uvedena vyse v kroku B (0,195 g, 0,291 mmol) byla rozpusténa v bezvodém
dichlormethanu (10 ml) a poté byl pfidan trimethylsilylisokyanat (0,394 ml, 2,91 mmol). Smés
byla michina pod argonem pii teplot¢ 25 °C po dobu 20 h. Poté byl piidan dalsi
trimethylsilylisokyanat (0,188 ml, 0,873 mmol) a smés byla michana celkové 23 h. Smés byla
nafedéna dichlormethanem (900 ml) a promyta nasycenym vodnym roztokem uhli&itanu
sodného, vysuSena (MgSO.), zfiltrovana a odpafena do sucha. Produkt byl chromatografovan na
silikagelu, jako eluent byl pouZit 4% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu.
Byla ziskana vySe uvedena slou€enina: (Vyt&zek: 0,1325 g, 64%); LCMS: m/z 712.2 (MH"); §¢
(CDCls) CHa: 30.3/30.4, 30.6, 31.0/31.1, 32.4, 324, 36.5, 42.0, 43.4, 43.4, 44.4, 50.9/51 2,
52.4/52.6; CH: 48.1, 54.9/55.0, 78.9, 119.0, 126.3/126.4, 129.4, 130.5/130.6, 132.7, 137.3,
141.3/141.4, 147.1/147.2; C: 120.2, 134.2/134.3, 135.1, 136.9, 141.2, 155.1, 157.8/157.9, 158.1,
171.4/171.5; éu (CDCl3) 431 (1H, s, Hyy), 4.53 (1H, Siroky s, CHCO), 4.75 (2H, §iroky s,
NCONH,), 5.73 (1H, d, NCONH), 6.65 (1H, t, CONHCHy), 6.92 (1H, Siroky s, Im-Hs), 7.04
(1H, Siroky s, Im-Ha), 7.10-7.15 (3H, m, Ar-H), 7.46 (1H, s, Ar-H), 7.58 (1H, $iroky s, Im-H,) a
8.38 ppm (1H, s, Ar-Hy).

Priklad 73
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11R, 2R(+)-diastereoisomer z vySe uvedeného piipravného piikladu 38 krok D (0,1647 g,
0,294 mmol), N1-oxid kyseliny 4-pyridyloctové (0,0586 g, 0,382 mmol), DEC (0,0733 g, 0,382
mmol), HOBT (0,0517 g, 0,382 mmol) a 4-methylmorfolin (0,042 ml, 0,382 mmol) byly
rozpustény v bezvodém DMF (5 ml) a smés byla michana pod argonem pfi teploté 25 °C po
dobu 25 h. Reakce byla provedena stejné jako je popsano vySe v piipravném piikladu 40 krok A
a poté byla provedena chromatografie na silikagelové kolong, kdy jako eluent byl pouzit 2% az
6% roztok (10% konc. NH4sOH v methanolu) v dichlormethanu. Byla ziskana vy$e uvedena
sloudenina: (VytéZek: 0,1048 g, 51%); SIMS: m/z 694.5 (MH"); 8¢ (CDCl) 30.0, 30.4, 31.0,

36.7, 38.5, 44.1, 44.5, 50.5, 51.3; CH: 53.6, 63.6, 119.1, 126.4, 127.4, 127.4, ~129.1, 130.7,
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130.8, 133.4, ~137.2, 138.4/138.6, 138.7; C: 118.5, 133.3, 134.6, 134.9, 1404, 1414, 1474,
169.2, 169.9; 64 (CDCl3) 4.98 (1H, Siroky s, CHCO), 5.70 (1H, s, Hy,), 6.92/6.97 (1H, $iroky s,
Im-Hs), 7.01 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.08-7.18 (SH, m, Ar-H), 7.43/7.51 (1H, $iroky s, Im-Hy),
7.79 (1H, t, CONHCHy), 8.05 (1H, d, Ar-H), 8.09 (2H, d, Ar-H) a 8.26/8.31 ppm (1H, s, Ar-Hp);
[a]p®*°°+ 82.8 °(c = 9,11 mg/2 ml, methanol).

Piiklad 74
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118, 2R(-)-diastereoisomer z piipravného piikladu 38 krok D vySe (0,1576 g, 0,281
mmol), N1-oxid kyseliny 4-pyridyloctové (0,0560 g; 0,366 mmol), DEC (0,0702 g, 0,366
mmol), HOBT (0,0495 g, 0,366 mmol) a 4-methylmorfolin (0,040 ml, 0,366 mmol) byly
rozpuStény v bezvodém DMF (5 ml) a smés byla michana pod argonem pii teploté 25 °C po
dobu 26 h. Reakce byla provedena stejné jako je popsano vyse v piipravném piikladu 40 kfok A
a poté byla provedena chromatografie na silikagelové kolonég, kdy jako eluent byl pouZit 2% az
6% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Byla ziskana vySe uvedena
sloucenina: (Vytézek: 0,1017 g, 50%); SIMS: m/z 694.5 (MH"); 8¢ (CDCl3) 29.7, 30.5, 30.8,

36.5, 38.4, 44.2, 44.3, 50.1, 52.3; CH: 53.4, 63.6, ~119.0, 126.4, 127.4, 127.4, ~129.1, 1303,

130.9, 133.3, ~137.3, 138.3/138.7, 138.7, 138.7; C: 1184, 133.3, 134.6, 134.8, 140.1, 141.6,
147.4, 169.2; 84 (CDCls) 4.97 (1H, Siroky s, CHCO), 5.71 (1H, s, Hy,), 6.58 (1H, t, CONHCH,),
6.88 (1H, $iroky s, Im-Hs), 6.98/7.03 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.09-7.21 (SH, m, Ar-H), 7.34/7.41
(1H, siroky s, Im-Hy), 8.09 (1H, d, Ar-H), 8.10 (2H, d, Ar-H), 8.27/8.28 ppm (1H, s, Ar-Hy);
[a]p2*°"- 12,7 °(c = 10,8 mg/2 ml, methanol).
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Priklad 75
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N1-oxid 3-brom-8,11-dichlor-6,11-dihydro-5H-benzo[5,5]cyklohepta[ 1,2-b]pyridinu
(pfipravny pfiklad 38 krok C) (0,2656 g, 0,74 mmol) v bezvodém dichlormethanu (3,8 ml) byl
pfidan k 1-[2-[N-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-2(R)-piperazinkarboxamid]-2-oxoethyl- 1 -
-piperidinkarboxamidu (pfipravny priklad 40 krok B vyse) (0,3 g, 0,74 mmol) a triethylaminu
(1,0316 ml, 7,40 mmol) v bezvodém dichlormethanu (6 ml). Smé&s byla michana pod argonem
pii teploté 25 °C po dobu 19 h. Roztok byl pfimo podroben chromatografii na silikagelové
koloné, jako eluent byl pouzit 3,5% roztok (10% konc. NH;OH v methanolu) v dichlormethanu.
Byla ziskana vySe uvedena sloucenina: (Vytézek: 0,3727 g, 69%); LCMS: m/z 7272 (MH"); 8¢
(CDCl3) CHa: 29.9/30.1, 30.4/30.5, 31.1/31.2, 32.0, 36.5/36.6, 39.6, 44.0/44.4, 44.0/44.4, 44 4,

44.4, 50.5/50.7/51.1, 52.1; CH: 32.9, 53.0/53.1, 63.8, ~119.2, 126.4/126.5, ~129.4, 130.5/130.7,

130.9, 133.4, ~137.2, 138.4; C: 118.5, 133.3/133.4, 134.8/134.9, 140.2/140.5, 141.4/141.6,

147.6/147.8, 158.1, 169.3/170.2, 171.4/172.0; 6y (CDCl) 4.60 (1H, s, NCONH,), 4.98 (1H,
Siroky s, CHCO), 5.69 (1H, s, Hy1), 6.29/6.53 (1H, t, CONHCH,, S(-) a R(+) isomery v pozici
Cu1), 6.92 (1H, siroky s, Im-Hs), 7.05 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.14 (2H, m, Ar-H), 7.18 (1H, m,
Ar-H), 7.20 (1H, m, Ar-H), 7.56 (1H, §iroky s, Im-Hy), 8.27 ppm (1H, s, Ar-H).
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Zpusob 1:

Nl-oxid 3-brom-8,11-dichlor-6,11-dihydro-5H-benzo[5,5]cyklohepta[1,2-b]pyridinu
(pfipravny ptiklad 38 krok C) (0,2818 g, 0,785 mmol) v bezvodém dichlormethanu (4 mi) byl
pfidin  k  Nl-cyklohexyl-N2-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-1,2(R)-piperazindikarboxamidu]
(nize) (0,2844 g, 0,785 mmol) a triethylaminu (1,094 ml, 7,85 mmol) v bezvodém
dichlormethanu (4,5 ml). Smés byla michina pod argonem pfi teploté 25 °C po dobu 67 h.
Roztok byl pfimo podroben chromatografii na silikagelové kolong, jako eluent byl pouZit 3%
roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v dichlormethanu. Byla ziskina racemicka smés
uvedenych slouenin: (Vytézek: 0,4664 g, 87%). Smés byla podrobena preparativni HPLC na
kolong Chiralpack AD® (50 x 5 cm) spouZitim elutniho systému 65% hexan-35%
isopropylalkohol-0,2% diethylamin s cilem eluovat 11S, 2R(-)-diastereoisomer a 11R 2R(+)-
-diastereoisomer.
118,2R(-)-diastereoisomer: (Vytézek: 0,155 g); LCMS: m/z 684.2 (MH"); 8¢ (CDCl) 25.0, 25.1,
25.6,30.1,30.5,31.1, 33.7,33.7,36.4, 42.4, 44.5,50.2, 51.5; CH: 49.9, 54.8, 64.1, 119.1, 126.5,
1293, 130.5, 130.8, 133.5, 137.2, 138.4; C: 118.4, 133.1, 134.9, 1402, 1414, 147.8, 157.6,
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171.2; 81 (CDCly) 4.53 (1H, 8iroky s, CHCO), 4.91 (1H, d, NCONH), 5.68 (1H, s, Hy,), 6.62
(1H, t, CONHCHy), 6.94 (1H, 8iroky s, Im-Hs), 7.08 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.15 (1H, m, Ar-H),
7.17 (1H, s, Ar-H), 7.21 (1H, s, Ar-H), 7.23 (1H, m, Ar-H), 7.55 (1H, Siroky s, Im-H,) a 8.27
ppm (1H, s, Ar-Hy); ); [a]p*>* - 33.1 °(c = 8,76 mg/2 ml, methanol).

11R,2R(+)-diastereoisomer: (Vyt&zek: 0,1890 g); LCMS: m/z 684.2 (MH"); 8¢ (CDCly) 25.1,
25.1, 25.6, 30.3,30.7, 31.1, 33.7, 33.7, 36.5, 42.3, 44.7, 50.2, 50.7, CH: 50.0, 55.0, 64.2, 119.1,
1263, 128.8, 130.6, 130.9, 133.5, 1372, 138.5; C: 118.5, 133.1, 134.7, 140.4, 141.4, 1475,
157.5, 171.1; 8y (CDCl) 4.52 (1H, Siroky s, CHCO), 4.95 (1H, d, NCONH), 5.69 (1H, s, Hyy),
6.97 (1H, t, CONHCH,), 6.97 (1H, 8iroky s, Im-Hs), 7.10 (1H, $iroky s, Im-Hy), 7.13 (1H, m,
Ar-H), 7.18 (2H, s, Ar-H), 7.21 (1H, m, Ar-H), 7.69 (1H, Siroky s, Im-H,) a 8.27 ppm (1H, s, Ar-
-Hy); [alp*™° "+ 49,9°(c = 10,23 mg/2 ml, methanol).

Vychozi reaktant N1-cyklohexyl-N2-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-1,2(R)-
-piperazindikarboxamid je ziskan postupem, ktery je uveden v pfipravném pfikladu 5 stim

rozdilem, Ze je pouzita slouenina
(/\N/\/\ NH2

misto

Z vysledné slouceniny chranéné BOC je ochranni skupina odstranéna pomoci TFA a podle

postupu, ktery je uveden v pfipravném piikladu 8 krok B.

Zpsob 2:

118, 2R(-)-diastereoisomer (pfipravny piiklad 38 krok D vy3e) (1 mg, 0,00179 mmol)
byl rozpuStén v bezvodém dichlormethanu (0,05 ml) a byl pfidan cyklohexylisokyanat
(0,0023 ml, 0,0179 mmol). Smés byla michana pod argonem pfi teplotd 25 °C po dobu 0,5 h.
Roztok byl odpafen do sucha za vzniku uvedené sloudeniny, ktera byla na chiralnim HPLC

identicka s 118,2R(-)-diastereoisomerem pfipraveného podle vyse uvedeného zpisobu 1.
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Priklad 77
Br—_/ \ Cl Br—/ \ Cl
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Reagent 2 = NVN\/\/NH

Imidazol z pfipravného pfikladu 74 (Reaktant 2) (250 mg, 1,16 mmol) byl pfi laboratorni
teploté (20 °C) pfidan k roztoku BOC-kyseliny (Reaktant 1, viz pfipravny pfiklad 41) (0,45 g,
0,842 mmol), EDCI (200 mg, 1,043 mmol), HOBT (130 mg, 0,962 mmol) a N-methylmorfolinu
(0,2 ml, 1,81 mmol) v DMF (bezvody, 2 ml). Vysledny roztok byl michan pfi teploté 20 °C pies
noc. Rozpoustédlo bylo odpafeno a byly pfidany voda (70 ml) a EtOAc (120 ml). Organicka
vrstva byla oddélena a promyta 10% roztokem Na,CO3 (50 ml), poté byla vysuena pres MgSOy,
zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpareno za vzniku oleje, ktery byl podroben chromatografii na
silikagelu s eluci 100% EtOAC. Byl ziskan produkt ve formé bilé pevné latky (300 mg). Smés
4isomeri A, B, C, D.

Hmotn. Spec.: Vysoké rozliseni (ES) odhadnuté (MH") 732.2316, zji§téné 732.2332.

Priklad 78
Krok A
Br—/ \ Cl Br—_/ \ Cl
\N : » \N .
= — =
Cl, o LT .
N |?’NV\/N\¢N N C/N\/\/N\éN
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Roztok slouceniny uvedené v piikladu 77 (Isomery A, B, C, a D) (150 mg, 0,205 mmol)
v 50% roztoku kyseliny trifluoroctové v CHCl, byl michan pfi teploté 20 °C po dobu 3 h.
Rozpoustédlo bylo odpaféno, byly piidana voda (25 ml) a 10% NaOH (4 ml), poté byla
provedena extrakce CHzCl, (2 x 100 ml). Organicka vrstva byla oddélena, vysusena pres MgSO,4
a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku pevné latky, ktera byla pfe&i§téna chromatografii na
silikagelu s eluci 3% roztokem MeOH- CH,Cl, obsahujicim 2% NH4OH za vzniku produktu ve
formé bilé pevné latky (70 mg, 54% vytézek).

Produkt byl ziskan ve formé& smési 2 isomerti (C a D). (Produkt 1) Hmotn. Spec. FABS
(MH") 632.

Dalsi eluce vedla ke zisku bilé pevné latky (25 mg, 20% vytéZek). Tento produkt byl
smési 2 isomerd (A a B) (Produkt 2) Hmotn. Spec. FABS (MH") 632.

Produkt 2 byl rozdélen na jednotlivé isomery na kolon& Chiralcell AD, k eluci byl pouzit
40% roztok IPA-hexan. Byl ziskan isomer A ve formé& bilé pevné latky FABS (MH") 632. Dalsi
eluce vedla ke zisku isomeru B ve forme bilé pevné latky, FABS (MH") 632.

Produkt 1 byl derivatizovan a separovan na konstituentni isomery C a D, coZ je ukazano

nize v kroku B.

Krok B
B~/ cl B~/ cl
AP A
N E,N\/\/N\¢N y I(;,N\/\/N\¢N
H O 07~0 ©

H C/}\CH
€ cpg

Roztok di-terc.-butylbikarbonatu (65 mg, 0,29 mmol) v CH;Cl, (2 ml) byl pfidan pfi
teploté 0 °C k roztoku Produktu 1 (krok A, isomery C a D) (150 mg, 0,237 mmol) v CH,Cl,
(10 ml) a poté byl michan 10 min pfi teploté 20 °C. Reakee byla ochlazena na 0 °C a byly
piidany voda (5 ml), 10% NaOH (2 ml) a CH,Cl, (10 ml). Organicka vrstva byla odseparovana,
vysuSena pres MgSO,, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku oleje, ktery byl
podroben chromatografii na silikagelu. Byla pouzita eluce 3% roztokem MeOH:CH,Cl, za
vzniku produktu ve formé bilé pevné latky (150 mg). Produkt byl smési 2 isomerd, které byly
separovany na kolon€ Chiralcell AD, k eluci byl pouZit 30% IPA-hexan/0,2% diethylamin. Byl
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ziskan isomer C (60 mg). Hmotn. Spec. (FABS, MH") spo&itané (C38H44N503BrCl:734.2296)
naméfené: 734.2304. Dalsi eluci byl ziskan isomer D (70 mg). Hmotn. Spec. (FABS, MH") spo¢.
MH (734.2296), naméfené: (734.2305).

Piiklad 79

Krok A

o”~0 © H O

HC/I\CH
3C cpSHa

Podle postupu, ktery je uveden v piikladu 78 krok A, byla odstranéna BOC skupina
isomeru C, coz je produkt kroku B. Cilem bylo pfipravit uvedeny isomer C ve formé bilé pevné
latky (Hmotn. Spec, MH") FABS (632).

Krok B
Br—/ \ Cl Bre/ \ al
= . z
‘_\
o N~ NN O
N N NN

K roztoku isomeru A (ptiklad 78 krok A) (25 mg, 0,039 mmol) v CH;Cl, (3 ml) byl pfi
teploté 0°C pfidan cyklohexylisokyanat (0,025 ml, 0,19 mmol) a smés byla michana pfi 20 °C po
dobu 30 min. Poté byly pfidany methylenchlorid (20 ml) a voda (20 ml). Organicka vrstva byla
oddélena, vysuSena pres MgSOQy, zfiltrovana a rozpoustédlo bylo odpafeno za vzniku zbytku,

ktery byl podroben chromatografii na silikagelu. K eluci byl pouzit 2% roztok MeOH:CH,Cl,.
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Byl ziskan produkt (isomer A) ve formé bilé pevné latky (25 mg). Hmotn. spec. s vysokym
rozliSenim (FABS) spocitané (C4H470,NeBrCl:757.2632 (Br=79) naméiené: 757.2643.

Podle vyse uvedeného postupu, ale stim rozdilem, Ze isomer A byl nahrazen stejnym
mnoZzstvim isomeru B (pfiklad 78 krok A), byl ziskan vySe uvedeny produkt (isomer B). Hmotn.
spec. (FABS, HRMS) spocitano 759.2612 (Br=81) naméfeno 759.2626.

Podle vyse uvedeného postupu, ale stim rozdilem, ze isomer A byl nahrazen stejnym
mnozstvim isomeru C (pfiklad 79 krok A), byl ziskan vySe uvedeny produkt-isomer C. Hmotn.
spec. (ES, MH") 757 (Br=79).

Podle vyse uvedeného postupu, ale s tim rozdilem, Ze byla pouZita smés isomerti C a D
(Produkt 1 z ptikladu 78 krok A), byla ziskdna smés isomerti C a D uvedené slougeniny. Hmotn.

spec. (ES, MH") 757.

Piiklad 80

Do roztoku isomeru A (pfiklad 78 krok A) (20 mg, 0,03 mmol) v CH,Cl, (2 ml) byl pii
teploté 20 °C pfidan ethylchlormravencan (0,1 ml, 1,04 mmol). Poté byl pfidan triethylamin (0,1
ml, 0,7 mmol) a roztok byl michan 30 min. pfi teploté 20 °C. Rozpoustédlo bylo odpaieno a
zbytek byl podroben chromatografii na silikagelu s eluci 3% roztokem MeOH:CH,Cl,
obsahyjicim 2% NH4OH. Byl ziskan produkt-isomer A ve formé bilé pevné latky (20 mg).
Hmo;n. Spec. (ES, MH") 704.

Podle vySe uvedeného postupu, ale stim rozdilem, Ze isomer A byl nahrazen stejnym
mnoZstvim isomeru B (pfiklad 78 krok A), byl ziskan produkt-isomer B. Hmotn. spec. (ES,
MH") 704; HRMS (ES) spo¢itano (704.2003) (Br=79) naméteno 704.2012.
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Priklad 81 az 85

Podle postupu, ktery je uveden v piikladech 127 a 80, ale s tim rozdilem, Ze byly pouzity

slouCeniny uvedené v pfipravnych pfikladech 9.1 nebo 111.1 a pfislusny isokyanat nebo

chlormravencan, byly ziskany slouceniny podle obecného vzorce V .

E e i\/\’N/_\ (V)

kde R® a R' jsou definovany nize v tab. 10.

Tabulka 10

pr. R R" Isomer MS

81 H J\ A Fabs
(produkt piip. pt o~ 0 and (MH)
9.1 a di-t- 4\ 5 e
butvibikarboriai) H3C CHSHS

R,S)
82 J\ A ES
(produkt piip. pf o” To and (MH)
1111 adi-t-
butylbikarbonat) HsC CHCH3 B 655
3
(R,S)

83 4\ A ES

O R(+ MH

'(produkt pitp. pf O /l\ (R(+)) (MH)

111.1 a di-t- H,C CH,4 655
butylbikarbonat) CHy

[a])=+2.5°
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84 J\ B ES
o o

(produkt piip. pt o) (S(-) (MH)

1111 adi-i- /,\

butvibikarbonat) HzC CH§H3 655
la]y=-34.9°

85 A ES
(produkt ptip. pr N # o and {(MH)

111.1 a cykiohexyl
isokyanat) H B 680

Slouceniny z piiklad( 83 a 84 byly rozdéleny na koloné Chiralcell AD.

Piiklad 86

N

Y 11S Isormer 11R Isomer
H F\N

Q@Ww Ne¥ey

N O
H

Uvedené slouceniny byly ziskany podle postupi uvedenych v prikladech 77 az 79, ale

s tim rozdilem, ze v pfikladu 77 byl nahrazen N-benzyl-substituovany imidazol z pfipravného

piikladu 74 stejnym mnoZstvim 1-(3-aminopropyl)imidazolu.
118-isomer: Hmotn. spec.. FABS (MH') 667(Br=79) HRMS spo&.

C33H43N6O,CI(81)Br 669.2142 naméieno 669.2151
11R-isomer: FABS (MH") 667.
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Priklad 86A

Pouzij imidazol z pfipravného pfikladu 1 kroku D a postupuj podle postupu z piikladu 77
a pfikladu 79 krok A. Bude ziskéana slou¢enina

ktera poté reaguje s cyklohexylisokyanatem podle postupu, ktery je uveden v piikladu 79 krok B.
Hmotn. spec.: FABS (MH) 695 (Br=79) 669.2142.

Piiklady 87 az 97

Podle postupti uvedenych v piikladech 77 az 80, ale s tim rozdilem, Ze byl pouzit 11(R)-

-isomer, byly pfipraveny slouceniny podle obecného vzorce VI.

(VL)




kde R' je definovano v tab. 11.
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Tabulka 11
pf R" Isomer Hmot. Spec.
zjisténa
(odhadnuta)
87 J\ A, B, C, D 732.2343
o~ 90 (732.2316)
HaC CH§H3
88 J\ A 732.2332
o~ O (732.2316) -
H3C SH:;
89 J\ B 734.2305
070 (743.2296)
90 O\ A 757.2641
N/KO (757.2632)
H
91 O\ B 759.2618
N /KO (759.2612)
H
92 J\ C 734.2296
o~ 0 (732.2296)
93 J\ D 734.2297
% (734.2296)




94 )\ C.D 734.2318
o~ O (734.2296)
ch/i;xgﬂs

95 C 759.2611

QN/KO (759.2612)
H
96 D 759.2618
O\N,KO (759.2612)
H
97 C,.D 759.2626
O\ N'&O (759.2612)
H
Priklad 98
Br—y/ ) cl CN
N
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Produkt z pfipravného piikladu 45 (0,6 mg) byl rozpustén v 6 ml dichlormethanu a poté
bylo piidano 6 ml kyseliny trifluoroctové. Reak¢ni smés byla michana 2 h. Po 2 h byla reakéni
smés odpafena na olej. Olej byl rozpustén v N,N-dimethylformamidu a byl pfidan triethylamin
(0,445 ml, 3 eq) Pot¢ byl pfidin  3-brom-8,11-dichlor-6,11-dihydro-SH-
-benzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pyridin (0,39 mg, 113 mmol). Reakéni smés byla michana 24 h.
Reakéni smés byla pfidana k solance a produkt byl 3 x extrahovan ethylacetatem. Cilem bylo
ziskat po odpafeni rozpoustédla za snizeného tlaku surovy olej, ktery byl predistén
chromatografii na silikagelové kolon€. Jako eluent byl pouzit 2% az 4%
methanol/dichlormethan. Frakce obsahujici produkt byly spojeny s cilem ziskat 0,34 mg &isté
vySe uvedené slouceniny. SlouCenina byla rozdélena na jednotlivé Cisté enantiomerni formy
pomoci HPLC na kolon€ od Chiral Technologies AD spouzitim eluniho systému 20%
isopropanol/hexan. Isomer 1: t.t. = 148,3 az 157,5 °C; Isomer 2: t.t.= 148 3 az 1575 °C.

Priklad 99

Br 7 \ Cl

N

N HO —

H I//\ N
. N\)\/N\//
N ""//I(
/K ©
HN

© O

Slou¢enina uvedend v pripravném piikladu 48 (0,487 mg) byla rozpusténa v
dichlormethanu (3 ml) a kyselin€ trifluoroctové (3 ml). Reakéni smés byla michana 2 h. Reak&ni
smés byla odpafena do sucha a rozpusténa v 10 ml N N-dimethylformamidu. Poté byl pridan
triethylamin (1,42 ml, 10 eq.) a 3-brom-8,11-dichlor-6,11-dihydro-SH-benzo[5,6]cyklohepta]1,2-
-b]pyridin (sloucenina ¢. 42.0) (0,45 mg, 1,2 eq.). Reakéni smés byla michana 24 h. Reak¢ni
smes byla pfidana k solance a produkt byl 3 x extrahovan ethylacetdtem s cilem ziskat po

odpaieni rozpoustédla za snizeného tlaku surovy olej, ktery byl prelistén chromatografii na

silikagelu. Jako eluent byl pouZit 2% aZ 4% methanol/dichlormethan. Frakce obsahujici produkt
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byly spojeny s cilem ziskat 0,26 mg Cisté vySe uvedené sloueniny ve formé& smési isomerti.
Isomery byly rozdéleny pomoci HPLC na koloné od Chiral Technologies AD s pouzitim
eluniho systému 20% aZ 30% isopropanol/hexan. Isomer 1: tt. = 192,7 az 194,3 °C; Isomer 2:

t.t.= 189,2 az 190,7 °C.

Priklad 100

Br— 2z ) Cl
N

() & ¥

N "’//I N

o

O Yo
H3C—l-— CHj

CHj

OH

Sloucenina uvedena v pfipravném piikladu 52 (0,3 mg, 0,5 mmol) byla michana ve smési
10 ml dichlormethanu a 15 pl vody a byl pfidan Dess-MartinGiv Periodinan (0,32 mg, 1,5 eq.).
Reakcni smés byla michana pfi teploté okoli. Po 24 h byla reakéni smés promyta 20% roztokem
Na;S;0; a roztokem uhliCitanu sodného. Nasledovalo odpafeni do sucha za vakua. Tato
slouCenina pak byla rozpusténa v dichlormethanu a byl pfidan pfedem michany roztok 4-jodo-1-
-trityl-imidazolu (89 mg) a ethylmagnesiumbromidu (3 M roztok v étheru, 66 ul). Reakéni smés
byla 4 h michana pfi teploté okoli. Poté byla pfelita do nasyceného roztoku chloridu amonného a
produkt byl extrahovan dichlormethanem s cilem ziskat surovy produkt, ktery byl pfecistén
preparativni tlc. Cilem bylo po odstranéni ochranné skupiny pomoci TFA a po zallenéni BOC

skupiny pomoci (BOC),0 ziskat 52 mg vySe uvedeného produktu.

Piiklady 101 az 102

Podle postupti, které jsou podobné postupim uvedenym v piikladech 98 aZz 100, byly

ziskany nasledujici slouceniny:
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Piiklad 101
=N
N H
NH
SSO%
T N
/k o} HO
O o
H3C+CH3
CH
Piiklad 102 s
Piiklad 103

Br /\ /\ Cl

~ —
N

Hac, CHs NH,
H3C N o
H

Sloudenina uvedena v piipravném piikladu 58 byla rozpusténa v 1 ml dichlormethanu,

bylo pfidano 68 pl terc.-butylisokyanatu a reakéni smés byla michéna. Reakéni smés byla

odpatena, aby byl ziskan surovy produkt, ktery byl poté michan s 33% HBr/HOAc. Cilem bylo

ziskat 20 mg uvedeného produktu, ktery byl ziskan po piidavku étheru, shroméazdéni produktu ve

formé Zlutohn&dé pevné latky a po preparativni tenkovrstvé chromatografii. FABMS M+1=659.




222

Priklad 104

Br / \ Cl

Sloucenina uvedena v piikladu 103 (50 mg) byla rozpusténa v 5 ml dichlormethanu a
bylo pfidano 0,5 ml acetanhydridu. Reakéni smés byla po 18 h odpafena do sucha a byla
podrobena preparativni tlc chromatografii scilem ziskat 39 mg &istého vyse uvedeného

produktu. FABMS MH "=699.

Piiklad 105

Br /\ cl

o~

N

CHj

el L

HsC o~ Yo

[N]L / X

Uvedena slouCenina byla pfipravena podstatné stejnym postupem jako je uveden
v piipravném piikladu 52, ale stim rozdilem, Ze 1-amino-3-propanol byl nahrazen 1-(3-
-aminopropyl)-2-aminoimidazolem. Cilem bylo ziskat poZadovany produkt v 65% vyt&Zzku.
FABMS MH "=660.
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Pfiklad 106

Br— \ Cl

~

O A
N A j.

Uvedena sloucenina byla pfipravena podle postupu, ktery je uveden v piikladu 104, ale
stim rozdilem, Ze misto slouCeniny uvedené v pfikladu 103 byla pouzita slouCenina uvedena
v piipravném pfikladu 105 a misto acetanhydridu byl pouzit trifluoracetanhydrid. Cilem bylo
ziskat Gisty uvedeny produkt. FAMBS MH'= 756.

Priklad 107

Br- / \ Cl

=~

N
/

E),,, W%’“
el x . X,

F5C

Postupuj podle postupu, ktery je uveden v piikladu 104, ale stim rozdilem, Ze bude
acetanhydrid nahrazen trifluoracetanhydridem. Cilem je ziskat Cisty uvedeny produkt. FABMS
MH'=755.
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Piiklad 108

Cl

Uvedeny produkt byl pfipraven podle postupu, ktery je uveden v ptikladu 110, ale s tim

rozdilem, Ze slouCenina z pfipravného prikladu 102 krok C byla nahrazena slou&eninou
z ptipravného pfikladu 60 a misto cyklohexylisokyanatu byl pouZit terc.-butylisokyanat. Cilem

bylo ziskat &isty vySe uvedeny produkt. FAMBS MH "= 688.

Piiklad 109

Br / \ Ci
=y | /7 NH
N N __~
H
N
CHz N Y OH
H3C>l\ /g o =
H3C © © \©

Uvedeny produkt byl ziskan podle postupu, ktery je uveden v pfipravném prikladu 52, ale

stim rozdilem, Ze 1-amino-3-propanol byl nahrazen 2-S-benzyl-3-R,S-hydroxy-histaminem.

FABMS (MH")=737.
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Priklad 110
Br ~ ) cl
=N

Smés slouCeniny uvedené v pfipravném piikladu 102 krok C (0,28 g, 2 mmol),
slouCeniny z pfipravného piikladu 44 (0,5 g, 2 mmol) a bezvodého CH,Cl, (5 ml) byla michana
pfi laboratorni teploté 15 min. Byl pfidan cyklohexylisokyanat (0,51 ml, 4 mmol) a reakéni smés
byla ponechana stat pti laboratorni teploté dalSich 48 h. Po zahusténi reakéni smési za vakua byl
zbytek nafedén CH,Cl, (10 ml) a kyselinou trifluoroctovou (10 ml) a roztok byl michan pfes noc
pfi laboratorni teploté. Vyslednd smés byla zahusténa za vakua, ziedéna bezvodym DMF (5 ml)
a do ni byly pfidany N-methylmorfolin (2,2 ml, 20 mmol) a tricyklicky chlorid (slou&enina
C. 42.0) (0,83 g, 2 mmol). Reak¢ni smés byla michana pies noc pii laboratorni teploté, zahusténa
za vakua a pfeliSténa stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim eluéniho
systému 5% MeOH-95% CHxCl; nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana
pozadovana slouCenina ve formé smési diastereoisomerd (Zlutohnéda pevna latka, 95 mg, 7%,

MH"=682, t.t.=118,4 °C).

Priklad 111

Br /\ Cl

NNC—N N [:j [CHICH,
L Bea S

Podle podobného postupu jako byl pouZit pro piipravu slouCeniny uvedené v piikladu

0\

110, ale stim rozdilem, Ze bude pouzita slouCenina z pfipravného pfikladu 103, bude ziskana
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vySe uvedend sloucenina ve formé€ smési diastereoisomerti (hnéda, lepkavé pevna, 28,7 mg, 2%,
MH"=696, 1.t.=79,3 °C).

Piiklad 112

Br /\ Cl
I ™
H-N [\ — N
\/\/N\;,N ] CH,CH,CH,
N '/77-N =

N’&O NN N
{ O
H

Podle podobného postupu jako byl pouzit pro piipravu sloudeniny uvedené v piikladu
110, ale s tim rozdilem, Ze byla pouzita sloutenina z pfipravného piikladu 104, byla ziskana vyse
uvedena slouCenina ve formé smési diastereoisomerd (Zlutohn€da pevna latka, 18,5 mg, 1%,

MH'=710, t.t.=63,8 az 67,4 °C).

Priklad 113

H-N =\

7|\/£KOH \/\/N N%*g \/\/N\;N

Ke slouCeniné uvedené v pfipravném piikladu 51 (10,04 g, 19 mmol) byly pfidany HOBT
(3,34 g, 25 mmol), DEC (4,79 g, 25 mmol), slouenina uvedena v pfipravném piikladu 74
(4,32 g, 20 mmol), NMM (5,5 ml, 50 mmol) a bezvody DMF (20 ml). Smés byla michana pfi
laboratorni teploté¢ pod dusikem pfes noc. Smés byla zahu$téna za vakua, ziedéna CH,Cl, a
promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCOs. Organicka faze byla vysuSena pies bezvody
MgSO,, zfiltrovana a zahuSténa za vakua. Zbytek byl precistén stfedotlakou kolonovou
chromatografii (silikagel), jako eluéni roztok byl pouZit 2% MeOH-98% CH,Cl, nasyceny
vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedend sloudenina ve form& smési

diastereoisomerd (4,92g, 36%, MH =733).
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. doy

/—\ 7('113[“:1 Y N\/\/N

Priklad 114

C
HN AN B
H,C
Amin A Sloucenina A
Br__ 7 \ cl
\N N
"
N N m CH3

H.C
Amin B : Sloucenina B
Br_ ~ \ cl
=N 3
I CH
N NS
= ] N —_ (
\N CH4 CH3 ,,/ No_~_-N & N
HN N - N H3C7l\
\/\/ py H3C
Amin C Sloucenina C
Br 72 \ cl

CH
Y /:( 3 i, :j,, N\/\WCH

N
?{/\/ e H3C§\ /[\ \ =y

H,C
Amin D Stoutenina D




JestliZe je postupovano podle postupu uvedeného v piikladu 113, ale s tim rozdilem,
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sewe

(Z A Y X X J

so0

Ze je

pouZit nize uvedeny N-substituovany imidazolylalkylamin, pak by méla byt ziskana naznaCena

sloudenina.

Priklady 115 a% 126

Produkty uvedené v tab. 12 byly ziskany podle postupu, ktery je uveden v prikladu 113,

ale s tim rozdilem, Ze byl pouzit N-substituovany imidazolylalkylamin (Imidazol) uvedeny v tab.

12 a karboxylova kyselina z piipravného prikladu 51.

Tabulka 12
v Amin 1. Vytéz. (%
pr. 9] ’ b ;
Produkt ) MH'
3.1t (°0)
= F
115 /@/ Br /Y a 1.19
H—N\/‘\/N'::IN =N " 2. 751
> [N] l/@ 3.105.4
N"7-N =
O o
116 S Br./ \ Cl 1.27
LN — N 2.734
MNNeN N s A 3. polo
[ j, _ tuha
N 7N L
\/l\ o TN\—NgN
O o
N
N —_ N N 2.734
MN—NEN N N/ 3. polo
[Nj"/ x = tuha
ﬁ\ A 0 “\—NeN
O o
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118 e Br /) a . 1.52
/@) N 2.749
H N A NN [N 3. olej
7N =
7l\ A 0 “N\—NGN
O o
119 pMe Br /™y a . |18
/@ N 2.763
) = [N l/® 3. 65-70
H N
e S
] oo }
120 OMe Br /\ Cl 148
_ N 2.763
BN A NN [N OMe | 3 125
SR R
TR AL TN
0o o
121 oN Br /Y a 1.20
N
/@ N 2.758
3. polo
_N = N s
H AN, N () i : tuha
NN Ao
\/l\ o TN—NN
0 o
CONH
122 2 | By o onm | 18
/@ N 2 12.776
_N =1 N 3. pOlO
HONWANGN () | wha
N '//,rN =1
ﬂ\ Ao Mt
o o
123 a Br /™ ca 1.15
O) - () |2783
N O 3. 85-90

-N —
HTNA_-N_N

ﬂ\o /koo

N =

“A\—N_N




230

124 /O Br@m 1.12
2,
_ - 739
\/\/

3. polo
fuha

125 Br o1 1.35
X 2,747
3. (A): 86

(B) 84.7

126 Br./ i cl 1. 15
<N 2.719
!/Q 3. (A):

()
\=N 7%~N
H A N ®

206.7

N
L\;\\ 121.2-
130.4

Priklad 127
Br 4 \ Cl
N
(), 7 . —
N .,//”-'N -
I!I o \/\/N\//N

Br Cl1
4D

N —
>~ (N] .
I-i (o}
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Do roztoku slouceniny uvedené v pfipravném piikladu 109 (11R,2R-diastereoisomer B,
1,7 g, 2,7 mmol) rozpusténé vbezvodém CH,Cl; (10 ml) byl pfidan cyklohexylisokyanat
(0,38 ml, 2,9 mmol). Vysledny roztok byl michan pfi laboratorni teplot& pod dusikem po dobu
1,5 h Roztok byl zahuStén za vakua a pfeCistén stfedotlakou kolonovou chromatografii
(silikagel), jako elu¢ni roztok byl pouzit 2% MeOH-98% CH,Cl, nasyceny vodnym hydroxidem
amonnym. Byla ziskana vySe uvedena slouCenina ve formé svétle Zluté pevné latky (1,98 g,

84%, MH ' =758).
Priklady 128 a2 148
Podle postupu, ktery je uveden v piikladu 127, ale stim rozdilem, Ze jsou pouzity

isokyanaty a slouCeniny z niZze uvedenych piipravnych piikladii v tab. 13, byly ziskany Produkty

uvedené v tab. 13.

Tabulka 13
Pf . 1'\/,,\'\1» Qs
Isokyanat Produkt Viez, (%
a sloucenina 2.MH “
prip. pr. 3.t (°C)

128 O\ B,ma 1.87
NCO N <
N I/Q 2. 760
o)

pEip. pi. 109 O\ Lo TN—NgN 131252

Diastereomer A g o
220421
129 >l\ BI@CI 1. 61
\
NCO N

N 2.732

Diastereomer A

RPN %
prip. pi. 109 ﬂ\ Off Y N\—~N N 3 126.6
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‘:....‘ .00. a0
130 | Bry /Y c 1.100
NCO N
™ '/@ 2.732
prip. pr. 109 j\ v O’FN\/\/N\/,N 3.112.3
Diastereomer B N o
H
NCO N = —
[‘—ﬁ N 2.718
e NJ"/ N =
piip. pf. 109 /l\ Py o Y \—NuN |3 1008
Diastereomer A N "o
H
132 /I\ Br /Y ca 1.63
NCO >N
™ 2.718
y o N %-N =
pEip. pf. 109 L Lo NeN (5 44
Diastereomer B N o
H
133]  Snco Brm/m 1.95
N z —
= Q. 2. 704
. N ’FN\/\/
Diastereomer A ~_Ao NN 18.935
N o
i
H
134 | nco Br /7y cl 1.86
N
(N] 2.718
ptip. pr. 109 N~ % -N =\
n
Diastereomer B \/\N/KO TNNGN 13989
o
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.:.'... .lﬂ. ...'
135 @ | Brmm 1.56
NCO NI
[N] l/@ 2.752
N"%N =
pfip. pi. 109 ©\N Q0 Y N—NgN 13,814
Diastereomer A 1'{
136 ©/\Nco Brma 1.17
N <
[‘1\}] 2.766
N “-N =\
g v 10¢ /&Or M N—NeN
pfip. pf. 109 G\N o
Diastereomer A 1'{
137 @ Brm,m 1.80
NCO °N I
[N] ‘/@ 2.780
@\/\ N V?NV\/N,:\
pip. pr. 109 N/{\Oo NN 3 584
Diastereomer A W
138 O\ Brmcl 1.68
NCO N
= 2.772
( ~
V-N =
| pHp. pt. 131 O\ Lo \NN
N o

Diastereomer A
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139 Q Br /Y a .53
NCO N
™ ,/Q L |2
{ o]
v X 17 / e
prip. pi. 131 O\ N g"N\/\/NI\;\;
Diastereomer B E o
140 O\ Bry/ ct .83
NCO N
[ﬁ] l: :7 . 744
o N%N
pfip. pt. 113 O\ A o N\ .143.8
) N Yo A
Diastereomer A u L‘N
141 Q Br /™ c1 . 96
NCO N
[N |/© . 744
o Nj"frN
piip. pi. 113 N/g o N\ N\ .135.4-
Diastereomer B H o '\‘N
142 Br/ a1 77
L [ 00
N ~N
e n N %N =
prip. pf. 117 >’\ Olf NN N .120.8
Diastereomer B o
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235 R A
nee Wws Y3 Y3
43| 5| Brmm 1.64
NCO N X N
[§J W 2.733
fip. pr. 117 K ol
prib-pr- 1 Sl Lo YN 5 1168
Diastereomer A N "o
H
144 O\ i c 1.100
NCO SN
(N] 2. 680
_ N %N =
piip. pt. 111 O\ﬂ 0 Y \NuN
Diastereomer B H ©
145 >L 3 c1 1.79
NCO NS
[ij r@ 2. 654
o "y =\
pfip. pr. 111 >LNJ§ ThANr 3613
Diastereomer A H © 69.3
146 a 1.97
>l\Nco @
[N] I/O 2. 654
o N"%-N =
piip. p. 111 Sk 10 INANN 13,970
Diastereomer B ;l{v o
147 O\ ‘ 1.91
- A
2.645

pip. pf. 125
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148 >]\ Br</ cl 1.68
NCO >
N NZ\

N N/ 2.735

piip. pi. 130 >k /&

Piiklad 149

Brm/m Brma
—N = y

2t

N
N A ——
N %-N =\ N "/ N M\
}I{»(;r NN N of- N\ NN
{ l o

K roztoku slouCeniny uvedené v piipravném piikladu 109 (11S,2R-diastereoisomer A,
50 mg, 0,08 mmol) rozpusténé v bezvodém CH,Cl, (1 ml) byl pfidan benzoylchlorid (0,02 ml,
0,16 mmol) a triethylamin (0,03 ml, 0,2 mmol). Vysledna smés byla michana pfi laboratorni
teploté pod dusikem pies noc. Roztok byl nafedén dichlormethanem, promyt 1 N vodnym
roztokem NaOH a vysuSen pies bezvody MgSOQ.. Filtrace a zahusténi za vakua poskytly zbytek,
ktery byl preciStén preparativni tenkovrstvou chromatografii (silikagel) s pouzitim 5% MeOH-
-95% CH;Cl, nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedena

slou¢enina ve formé skoro &isté bilé pevné latky (54,4 mg, 93%, MH =737).

Priklady 150 az 217

Podobné pouzitim postupu, ktery je popsadn pro piiklad 149, byla sloudenina
(diastereoisomer A nebo B) uvedena v pfipravném piikladu, ktery je uveden v tab. 14, oSetiena
piisluSnym  kyselym  chloridem, chlormravencanem, karbamylchloridem, uhli¢itanem,
anhydridem nebo sulfonylchloridem, které jsou uvedeny nize vtab. 14 (sloupec Elektrofil).
Cilem bylo ziskat N-substituované arylalkylové nebo heteroarylalkylové Produkty, které jsou
uvedeny v tab. 14.
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Tabulka 14
pr. Elektrofil Produkt I VZ tez.
a slouenina (/°)“_
pfip. pf. 2. MH
3.t
Cl L=
H3C o \N é 2. 675
N /@ 3.79.7
piip. pf. 109 [N:l’/ o —
Diastereomer A /& or MN—NUN
o
151 I | By o1 1.75
e Yo <N 2. 675
N /@ 3.69.3
prip. pt. 109 [NJ’/ . .
Diastereomer B /{\ 0//” NN N
o
Cl
o SN 2.717
; 3.86.4
pfip. pt. 109 [ ,
Diastereomer A ng\/\/Nf:'N
n-CHy” No
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153 o1 B,mm 1.172
-~ 2.731
N :
o = = 3.854
[N] Y
Fip. pt. 109 N %N A
piip. p TN NN
Diastereomer A
AN
[}
C1
o < 2.743
N :
; 3. 100-
[ j 101
N"/~N 1
. o  N\—NgN
piip. pt. 109 o
Diastereomer A
cl1
155 Brmm 1.88
o < 2.729
N =
E T 3. 101"
[ ) /) 104
N %N )
piip. pf. 109 o NN
Diastereomer A o
156 MeO\/K Brm,cx 1. 61
o S QN 2.705
; 3.102.7
piip. pt. 109 - [ ]',
Diastereomer A N {’/"N\/\/Njw

Meo\/k N
o
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cl
N, S 2.704
| ~ = 3.1147
Me ) A
ey N~ %-N /A
< (8
prip. pt. 109 Me. L o T N\—N_N
Diastereomer A No
Me
Cl
158 .
N <x 2.704
l L = 3.110.4
- (), A
i N —
piip. pt. 109 e iéf NN N
Diastereomer B No
Me
9]
159 (j\ Jl\) BrmCl 1.97
o 2o <N Y 2.733
N /@ 3. 1035
pfip. pi. 109 [Nj,er ~
Diastereomer A lo MN——NgN
7L0 o
o)
160 (>]\ /U\)\ Br /) ci 1.83
pfip. pf. 109 [ 1%_ N\/\/N,:‘N
N

‘Diastereomer B
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CI
161 /k /L\ B,m,a 1.85
0, N 2.719
N 3.95.5
piip. pi. 109 I: j'/
7N
Diastereomer A /I\ /10//" MN—N_N
o (o]
cl
o o = 2.733
N :
i = 3.84.5
piip. pt. 109 ( N
%~N /)
Diastereomer A 10//’ MN—NN
A
CI
163 L Bro /) o 1.89
0o SEQN 2.705
.3 3.93.7
piip. pf. 109 [ j
Diastereomer A ;/J”N\/\/N/j‘N
oo
C1
164 Br mm 1.89
\/\O o =N Y 2.719
:—ﬁ 3.79.8
prip. pf. 109 E , N/@
%4
Diastereomer A or MMN—N N
\/\O o




165 /E Br ma 1.87
2 Callo~ X, SN 2.733

= 3.70.5
piip. pt. 109 [
%N =
Diastereomer A (;f MN—N_N
n-Cato

166 /E Brm/(n 1.83
1 Cetlia~o"Ng SN 2.761
N 3.60.2
pfip. pf. 109 ENJ K@
N
N

Diastereomer A /L Z/‘ ijN
n-CeH; 3 o
167 /E B,{\\Q@q 1.86
n'CBHH\O o N Y\ 2. 789
N 3.63.1
Fip. pt. 109 [ |
.P“P pr ]ZrN -
Diastereomer A lo MN—N_ N
-C.H
| n-Cg 1750\
168 c1 Br /) cl 1.50
/k SN 2.753
o Yo H
l—; /@ 3.91.1
piip. pt. 109 ( ]%N ~
Diastereomer A @\ l o M N\—N_N
0" "o
169 CIQ i\l Brmm 1.91
O O N Y 2.787
N /@ 3.87.3
. 109
prip. pi. 1 (NJ,%N =

cl
. MN—N_N
Diastereomer A \©\0/L o <
o
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0o N 2.759
T—v 3.78.7
pfip. pt. 109 ( j

. 7~N o
Diastereomer A O\ lor M N\——N_N

171 Br mm 1.96
Cl SV 2.815
/& = 3.96.4
N
°c o /@
>,
\/\/

«/—\ N "{r— A
/L 0 NeN
piip. pt. 109 S 0 Yo
Diastereomer A | <7
172 : . Br m o1 1.88
-~ 2. 815
'I//O/&O N 5
[-ﬁj /@ 3. 95.3
| : N =51
pfip. pi. 109 ] 1 o T \—NgN
l//O 0

Diastereomer A

173 MeSO,Cl Br ‘(\\ﬁb’c‘ 1.68
S 2.711

pFip. pF. 109 £ 3.1136
Diastereomer A (
Y N
MN—




174 MeSO,ClI Bra /Y cl 1.83
) s . 2. 711
piip. pf. 109 = 3.114.6
N
Diastereomer B [ ] N /
'%/N M
=0
Me/s\\
0
175 n-PrsO,Cl Br m/m 1.50
) o SN 2.739
prip. pt. 109 i 3.86.5
Diastereomer A [ :]
N %~N A
I O/F MN—NGN
=0
/\/s\\
0
176 n-PrSO,CI Br/ \ a1 1.15
| ‘ “x 2.739
ptip. pr. 109 N = 3.338
Diastereomer B [ ] N l
N"-N '
=0
/\/s\\
o)
177 n—BuSOZCl BrmCI 1.40
<N 2.753
piip. pf. 109 = 8.87.9
Diastereomer A [ 1
N~ %N !
6 YN\ NN
5=0
\/\/(\
(0]
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178 i-PrSO,Cl Br mm 1. 21
~ 2.739
N :
prip. pf. 109 5 3.93.2
Diastereomer A [ j
| o o
S:O
W\
T X
179 PhCH,SO,Cl Br{/\@/(n 1. 50
~ 2.787
NN N -
pfip. pf. 109 = 3.110.4
Diastereomer A [ j
Y N /A
-~
o e
=0
\!
o
Cl
180 B,mm 1.92
o =N ; 2.715
= 3. 1055
™y, A
Fp. pf. 109 %N Ja
prip. p NI
Diastereomer A o
Cl
181 | mmm 1.98
- 2.701
N =
Y = — 3.106.8
N /
L), 7
fio. bE. 10S N N =
prip. pt. 109 O/r NN N

Diastereomer A
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162 5 Br—Z cl 1.90
N 2.787
( /O 3.78.8
Cl 7N —
| INJ o NN
o 0 o
piip. pr. 109
Diastereomer B
183 >\ /‘Q B/ o P
Y =N 2.719
N /@ 3.952
pFip. pi. 109 ( ]7/ _
§ N
Diastereomer B lo’r N —N N
0O "o
184 /i' B o 1.95
Y\O 0 =N 2.733
(Nj /@ 3.84.9
piip. pi. 109 NN =
. T NN N
Diastereomer B o
o
I
Rt 4905 158
" o N’ Y N\= 2. 641
N 3.89.6
pfip. pi. 111 E l
Diastereomer A /k /L 4,»N\/\/NI=\N
o &
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186 ci a a 1.68
o/k S 2. 681
o = /@ 3.101.1
pFip. pf. 111 ( j', /
#N\/\/" ,==\
Diastereomer A O\ o NN
o 0
187 )\ /E y cl 1.77
o, . 2. 641
N /@ 3.68
fip. pf. 111 ,
- 0
Diastereomer B J\ o T N\—N N
O le]
188 c1 3 - 1.61
/k . 2. 681
(o] (o) N /@ 3.87.9
piip. pf. 111 [ ]%,N —
NN
Diastereomer B O\ /Io MN—No
o "o
189 L | B cl 1.85
/k S, 2.745
o o A /@ 3.94.2
prip. pf. 109 E (NN *
Diastereomer B O\ o 7
o ‘o
190 c1 a a 1.72
| /k =N 2.667
o ‘o A /@ 3.97.2
piip. pf. 111 [ %N A
MN—N_N
Diastereomer B O\ ° ~
o (o]
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Cl
191 Br—2"Y al 1.52
o =N 2.717
[NJ 3.91.8
- . % -N /A
pfip. pf. 109 TNACNGN
Diastereomer B 8]
192 c1 7 c 1.81
/k =y 2. 667
o” Yo =
ENJ 3.85.8
pflp pl". i1l 7 N |
T N.-.N
Diastereomer A O\ /L o NN
o ‘o
193 (ﬂ\ j\l Be /Y - 1.76
0" o e O~ 2.719
2 Nz
N /
prip. pf. 113 ‘:Nj% N »
Diastereomer A ﬁ\ o) \/\N
(0] O k\
N
[0)
0" Yo “x 2,719
2 3.121.2-
N
G ( j /() 130.4
piip. pf. NN
e
Diastereomer B \/l\ /k 0 \/\N
(4] ['e) ;\\
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Cl
195 /I\ /k B,ma 1.69
0N, S 2.733

—E, 3.96.1-
pip. pf. 131 | [ ) Me | 120.3

N
Diastereomer A * Ao MNANN
o

Cl
196 /,\ /K B/ . 1.77
N, - 2.733
/@ 3.105.1-
N.
pip. pf. 131 [:l ’,/,(M" 114.2

: NN
Diastereomer B /k o \/\/N\¢N

197 Cl1 Br g/ ) cl1 1.56
/k . 2.775
o o N /@ 3.100.4-
Me
[ J,, N 108.8
pFip. pf. 131 Q L

Diastereomer B O "o

198 c1 \ a1 1. 69
/k - 2.695
(8] (o] =

3.825
[N N F(Me
prip. pi. 114 %N
CL Ao "\ N
Diastereomer B o o

199 c1 @cn 1.60
/k . 2.695
(0] (o] =
3.83.4
[N] /@ Me

fp. pi. N %N
piip. pf. 114 O\ AU
O o

Diastereomer A
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ClI

200 /k /k 7 \ al 1. 61
S s 2. 655

o o N

, —i} 3.83.2
piip. pt. 114 [ j /@ Me
7-N
N

N~ 7, ?<
Diastereomer A /I\ o/f NN
0 ‘o
Cl
201 /,\ /k Y \ al 1.64
0, x 2.655
.81.2

N.
piip. pt. 114 [ ] /
. N /4,—N

- Diastereomer B /k o

=

e

202 ct a B cl .72
o /ko SNOYTNF | 2.681
N 3.98.2

[ 1 ?(Me

piip. pt. 114 O\ N" %~
Diastereomer A o OO

203 cl ~ a1 1.76
/k < 2.681
. (o] O

3.945

[N @ F(Mc

piip. pf. 114 O\ By gf'N\/\/N\,N

Diastereomer B o o
204 ol 2 o1 1.62
)\ /k < 2. 659
°© A 97.8
pfip. pi. 108

s
o] °§\\\

bﬁ

w

Diastereomer A )\
(9]
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CI
205 /,\ /g a c1 1.83
0" Yo =N 2.56.7
3.
prip. pi. 108 [N] /Q/ ’ .
Diast B NN N
lastereomer /,\ /& o \/\/N\//
o "o
(o]
206 (>L J\l nrma 1.64
o O \N > 2.734
2 = _
N /@ 3.114.9
L [ N
ptip. pf. 117 N]"/ N —
4
Diastereomer A >[\o Ao RN
(o]
207 0 1 38
LA, oo
o o =N 2.734
2 a /@ 3.124.2
/
[ \
pfip. pf. 117 '%N =
N
Diastereomer B >ko Ao MNAN
O
208 O\ /‘C & cl 1.45
SN X 2. 711
° o [: /® 3.95.1
LAl x o1y '// N -
fp. pf. 121 (e
i g2t () N
Diastereomer A 0 "o OH
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. 1]
o~ Yo Nz :
N

piip. pf. 121 O\ /1,11\ g/N\/\/ "

Diastereomer A O o

1.39

209 €1 & cl
/K N 2. 711
o™ Yo [ /@ 3101.8
N\/\/

prip. pt. 121 O\

i o
Diastereomer B o OH

209 O\ cl 2 o1 o
A A n
o” Yo

!

v e vmn /
piip. pf. 121 O\ N g/ N
Diastereomer B O o

210 Cl a Cl 1. 49
/k ‘N i 2. 697
o” Yo [—:-b /@ 3.64.3
pfip. pf. 121 o\

; o)
Diastereomer A o OH
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213 c mm 1.68
O/k "N X 2. 695
o = =
o
Diastereomer A O o
214 MeSO,Cl Q.O 1.81
2.598
pFip. pf. 125 3. 81
[N]'%N M/
T 0o Y \—NN
Me \\0
215 MeSO,Cl a cl 1. 69
N 2.633
N Y
prip. pf. 111 .1;3 /@ 3.69
Diastereomer A [NJ /
Y N /)
L4~
-0
Me” \\
0
216. MeSO,Cl 2 o1 1. 71
o =N 2.633
pip. pr. 111 N /@ 3. 106
Diastereomer B j /
“-N
T (;r YNNG N
Me” \\’
o ]
217 ot 1.73
j\ Br /\ Cl :
0" Yo . 2.736
2

pfip. pf. 130
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Piiklad 218

Jestlize je postupovano podle postupu, ktery je uveden v piikladu 149, miZe sloudenina
uvedend v pripravném piikladu 109 (diastereoisomer A) reagovat s

Cl

za vzniku slou¢eniny

Piiklad 219

Jestlize je postupovano podle postupu, ktery je popsan v piikladu 149, miiZe sloudenina
uvedena v piipravném piikladu 109 (diasterecisomer A) reagovat s

Cl

(j/&o

o

za vzniku slou¢eniny

Br
(m/m

e

)
N"%-N =
o Y\ —-N_N

(0}
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Priklad 220

Jestlize je postupovano podle postupu, ktery je uveden v ptipravném piikladu 51, ale

s tim rozdilem, Ze 3-Br-8-Cl-tricyklicky alkohol je nahrazen 3,8-dichlor-tricyklickym alkoholem

o~y

OH

pak mlzZe byt pfipravena nasledujici slou€enina:

Potom, jestliZe je postupovano podle postupu, ktery je uveden v piikladu 113, a to z toho
diivodu, aby vySe uvedeni sloulenina zreagovala se sloudeninou uvedenou v piipravném

prikladu 95.1, pak muZe byt ziskana nasledujici sloudenina:

A

Jestlize je postupovano podle postupu, ktery je uveden v pfipravném ‘piikladu 109 a
jestliZe je pouZita vy§e uvedena slouéenina pak miZe byt ziskana nasledujici sloudenina:

Cl

[.j""r D!

H

CH3
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Jestlize je postupovano podle postupu uvedeného v piikladu 149 a jsou pouzity vyse

uvedena sloucenina a

Priklad 220A

Jestlize je postupovano podle postupu zpiikladu 220, ale stim rozdilem, e v
proceduralnim kroku piikladu 113 je misto slouCeniny uvedené v ptipravném piikladu 95.1

pouZita sloucenina z piipravného piikladu 90, pak muZe byt ziskana nasledujici slou&enina:

o~ 0,

) !

CHj3

Ptiklad 221

Br/ \ c1 Br /\ \ Cl
\N I N é_
—l‘} D SRy N
A O e Y
N %‘N =\ 47’ M NC—N.2N
b d NG M o N




K roztoku slouCeniny uvedené v piipravném piikladu 109 (11S,2R-diastercoisomer A,
75 mg, 0,12 mmol) rozpusténé v bezvodém DMF (1 ml) byly pridany HOBT (32 mg, 0,24
mmol), DEC (45.4 mg, 0,24 mmol) a kyselina isovalerova (0,026 ml, 0,24 mmol). Vysledny
roztok byl michan pfi laboratorni teploté pod dusikem pfes noc. Roztok byl zahustén za vakua,
zfedén dichlormethanem, promyt 1 N vodnym roztokem NaOH a vysusen pres bezvody MgSO,.
Filtrace a zahuSténi za vakua poskytly zbytek, ktery byl pretistén preparativni tenkovrstvou
chromatografii (silikagel) s pouZitim 5% MeOH-95% CH,Cl, nasyceného vodnym hydroxidem

amonnym. Byla ziskana vySe uvedena slougenina ve form¢ skoro Cisté bilé pevné latky (81,5 mg,

96%, MH"=717).
Priklad 222 az 224
Podle postupu, ktery je popsan v piikladu 21, byla sloudenina (dia‘étereoisomer A nebo B)

z piipravného prikladu 109 oSetiena karboxylovou kyselinou uvedenou vtab. 15 za vzniku

N-benzyl-Produktu, ktery je rovnéz uveden v tab. 15.

Tabulka 15
pi. | karboxylova produkt I ‘»"}’ftéi.
kyselina a , 2. MH
diastereoisomer 131t (°C)

z pfip. pf. 109

222 on | B {/\\@, - - 1.74
N 2.757

o = 3.94.7
Diastereomer A [ 1
%N <
O rre
(o)
223 oH Br. / ) cl 1.85
S 2.757
o a 3.104.2
Diastereomer B [ :[




N N X 2. 801
N 3.129.3
o) [N] /( )
JL J

OH HN N i
2 o Y \—N_N
) o
Diastereomer A

Priklad 225
4 \ Cl

AW e SNY

N =+ CHg ‘:ﬁ
N H-N /=( Chs
e ~ A

7Co,H 4 1 e

o 0N\, O

Ke slouleniné z pfipravného piikladu 127 krok C (11S,2R-diastereoisomer A) (1,73 g,
3,57 mmol) byly ptidany HOBT (0,689 g, 5,1 mmol), DEC (0,98 g, 5,1 mmol), slougenina
uvedend v piipravném piikladu 95.1 (0,9 g, 3,9 mmol), NMM (0,87 ml, 7,9 mmol) a bezvody
DMF (20 ml). Smés byla michana pii laboratorni teploté pod dusikem pies noc. Smés byla
zahu$téna za vakua, ziedéna CH,Cl, a promyta nasycenym vodnym roztokem NaHCO;.
Organicka faze byla vysuSena pres bezvody MgSOs, zfiltrovana a zahusténa za vakua. Zbytek
byl pfecistén stfedotlakou kolonovou chromatografii (silikagel) s pouZitim 2% MeOH-98%
CHyCl> nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byla ziskana vySe uvedend sloudenina

(1,7 g, 69%, MH=695).

Piiklad 226 az 232

Byl-li pouZit postup, ktery je popsan v piikladu 225, karboxylova kyselina z pfipravného
z piikladu 127 krok C (diastereoisomer A) a odpovidajici N-substituovany imidazolylalkylamin
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pfeCistény preparativni chirdlni chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 x 50 cm, priitok

80 ml/min, 5 az 13% IPA-hexan + 0,2% diethylamin), pak byly ptipraveny Produkty uvedené

niZe v tab. 16.

Tabulka 16
Pt | Aminz Produkt L. Vyt&z. (%)
ptip. pf. 2. MH'
& 3.tt (°C)
226 89 y cl 1. 40
=N ) 2.709
= 3.924
[:J Me
-, N r—(.__
L0 M
0™ 0 h
f Me
227 86 (\%m 1.43
N N 2.696
= 9 3.93.7
[NJ N\ / Me
., N pre—
N~
N ]/ \/\___N/\?(N
(0] O
228 90 (\OQC' 1.39
=y T\ 2.713
= /@/F 3.74.6
(), W
4\ 1 \./\'——N\//N
0™ O
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Piiklady 234B

Jestlize je postupovano podle piikladu 225, ale je pouZit amin z piipravného ptikladu

101.2, pak by méla byt ziskana nasledujici slou¢enina.
Cl
(Qér
Q "’r B
0 o]

* Ptiklad 234B
Priklad 235
B/ cl \m
=N
N
[Nj OH . Enx) K's M

l//“/ %_
' Boc 0 P ph
Boc O

SlouCenina uvedena v pfipravném piikladu 51 (0,184 g 0,35 mmol) byla pridana
k roztoku slouCeniny z ptipravného piikladu 132 krok C (0,2 g, 0,437 mmol), DEC (0,168 g,
0,87 mmol), HOBT (0,118 g, 0,87 mmol) a NMM (0,22 g, 2,19 mmol) v DMF (10 ml).
Vysledny roztok byl michéan pfi laboratorni teplot& po dobu 24 h. Reakéni smés byla fedéna H,O
a to tak dlouho dokud nebyla precipitace ukongena a kaSovita smés byla odfiltrovana. SraZenina
byla nafedéna CH,Cl,, promyta solankou, vysujena pfes Na;SO4 a zahusténa. Surovy produkt
byl pfecistén chromatografii, jako eluent byl pouzit 5% (10% NH,OH vMeOH) roztok
v CHyCl,. Byla ziskana vyse uvedena slougenina (0,18 g, 42% vytézek).

Priklady 236 az 238

Podle postupu, ktery je téméf stejny jako je postup uvedeny v pfikladu 235 aZ na to, e

byl pouZit amin uvedeny v tab. 18, byly ziskény slougeniny podle obecného vzorce VII.




' ,_'il/ wo1-4491D
CJ. 6FI125
B~/ .O Cl
N

H30>C|f ( j ‘I/’/

H3C
(VIL)

kde Z je definovano v tab. 18.

Tabulka 18

Pr.
236 Ph Ph
Hl\ll/ & nll/ &
\/\/<\/ Ph ~ \/\A\/NXPh
h ph
FAB: MH' = 975

237 CH; c
I Ph I

| A

FAB: MH' = 747

238

'S N 'S
Hp_N vN e v N
OH

FAB: MH" = 735
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o oo (X .o LX) (XX ]

Priklad 239 | PV Log7 - 1250
' o 0t o 61/

HaC
Krok A
4 \ I N\ C! Br~—~ \ Cl
\N — ‘
[ ju,n/ M [ j"/ \/\/Qj\m
TFA

OC
Sloudenina uvedena v piikladu 235 (0,5 g, 0,517 mmol) v CHyCl; (50 ml) byla michana
s TFA (6 ml) pfi laboratorni teploté ptes noc. Reakéni smés byla odpafena za vzniku uvedené

slouGeniny ve formé soli TFA (0,743 g), ktera byla pouZita pro nésledujici reakce.

Krok B

Do michaného roztoku sloudeniny uvedené vkroku A (0,102 g, 0,0936 mmol) a
triethylaminu (0,0798 g, 0,798 mmol) v CH,Cl, byl pfidan di-terc.-butylbikarbonat (0,0515 g,
0,236 mmol). Smés byla michana pfes noc. Roztok byl odpafen za vzniku zbytku, ktery byl
michan v 2 N roztoku amoniaku v methanolu (2 ml) pfes noc a poté byl odpafen do sucha.
Zbytek byl chromatografovan na silikagelu s pouzitim 5% (10% konc. NH,OH v methanolu)

roztoku za vzniku uvedené slouceniny (0,043 g).
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Priklady 240 az 243

Podle postupu, ktery je v podstaté stejny jako je postup uvedeny v piikladu 239 krok B az
na to, ze byl pouZit chlormravencan uvedeny nize vtab. 19, byly ziskany sloudeniny podle

obecného vzorce VIIL

/\ Cl

Ej’vrM

Ris4

(VIIL)
kde R je definovano v tab. 19. :
Tabulka 19

Pr. ‘Chlormravencan R*
240
~ “30% HaC—>\ A
HsC
(R, S)

FAB: MH" = 733

- Hac>\ [ H3C>\ /K
A HaC o )

HyC o o

R, §)
FAB: MH" = 719

242 O/i :
H3CY\ HBC\(\ O/L
O (o]
CH, CHj
(R, S)
FAB: MH' = 733




* esen 1Y ) .. .
265 N I
O/go 0/&0
(R, S)

‘FAB: MH" = 759

Piiklad 244

Br /\ Cl Br /\ Ct

Do roztoku slouCeniny uvedené v kroku A prikladu 239 (0,126 g 0,126 mmol) ) a
triethylaminu (0,071 g, 0,726 mmol) v CH;Cl; (5 ml), byl pfidan terc.-butylisokyanat (0,018 g,
0,189 mmol). Vysledny roztok byl michan pfi laboratorni teploté pres noc. Roztok byl odpaten
do sucha a zbytek byl poté michan ve2 N roztoku amoniaku v methanolu (3 ml) pfes noc.
Roztok byl odpafen do sucha a produkt byl chromatografovan na silikagelu, jako eluent byl
pouzit 5% roztok (10% konc. NH4OH v methanolu) v CH;Cl,. Byla ziskana vySe uvedena
slougenina (0,046 g) CIMS: m/z (MH") 732.

Priklady 245 az 254
Podle postupdl, které jsou uvedeny v prikladech 77 aZ 79 a 86, ale s tim rozdilem, Ze byla

pouzita smés diastereoisomertit A a B z piipravného piikladu 135 a pfislu§ny amidoimidazol,

byly ptipraveny nasledujici slouCeniny:




266 I I O
COOt-Bu
(Priklad 245) (Priklad 246)
cl
,//H Br N
H -
N\/\/N\)
(Piiklad 248)
cl
_N
N\/\/Nx/)

(Priklad 249) (Piiklad 250)
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CONHtBu

(Piiklad 252)

i‘l NN
. 0
. CONH cydiexyl
smes
(Piiklad 253) (Ptiklad 254)
Piiklady 255 a2 278

Podle postupl popsanych pro piiklad 127 byla sloudenina (diastereoisomer A nebo B
nebo A+B) uvedena v pfipravném piikladu, ktery je naznaden niZe v tab. 20, ofetiena prislusnym

isokyanatem. Byly ziskany mo&ovinové produkty uvedené v tab. 20.
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TabUIka 20 LR J e .0 .
Pf. | Isokyanat, Produkt 1. Vytez.
a prip. pf. (%)
Prep. Ex. . 2. MH'
: 3.1t
(°C)
CKQ Br (/mm
NCO i
255 ( ‘b B = 149
° \©\ 'ZfN\/-N N 2.695
139 N/KOO Me | 3. 159.1
diastereomer A u (A)
>k Br cl
NCO N _
N .
256 (), = _ 1.65
'// N N_N
e Me 3.1415
diastereomer B L% @
H
NCO *N
257 (NJ ° —_ 1.82
O\ N q,N\/“NfN 2. 668
139 N 00 Me 3.147.5
diastereomer A x (A)
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Q ' Br /) cl
NCO N
N
258 [ ] H P 1.90
139 N 00 Me 3. 148.2
diastereomer B I|i (B)
Q Br/ cl
NCO >N
N Me
259 () = — 1.7
O\ NN/ NeN 2.668
140 N (;) 3.141.5
diastereomer & (A+B) <146.6
A+B
Br«/ Cl
>N
N Me
Yy, n M
O\ ZfN\/—N(’N
A
k) O (A+B)
KQ Br/ \ Cl1
cC NCO °N
260 ST Pl I
@\ "{,-N \/—N\;N 2. 696
140 o N/koo 3. 136.1
diastereomer { (A+B)
A+B
. Br ./ cl
*N
N Me
() n =
/@N/k %N\/— =N
o
cl
©  (A+B)
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272 i

>‘\ Bry/ Cl
NCO _\
. N
267 .
| ' N (B) 1.64
s ( H 2.656
7~N
j\ r NN\ Me 3. 142-9
O N
N o /jv/
H
Me
B
>k.NCO "~ \ “
268 | N (A) 1.83
[N , X {2656
o1 S| A o T\NgN 131428
diastereomer A N Me
¥ o
B
>,\NCO "~ “
N
269 [N] o ®) 1.89
2. 656
"y N e
. t154 ; /’Lgf NN |30 146.8
iastereomer N, Me
H
O\ Br/ \ Cl
NCO <
N
270 X (A+B) 1.43
H
() 2.682
J N ﬁ
154 O\ i’g/ N S FL ERVIT
diastereomer N Yo Me
A+B H




273 DT I KO
':' ...‘ .... ...‘
B
>LNco ' i \ a 1 52
N :
271 158 N 2.672
() 7B =~ 3.122.5
. o A -143.6
diastereomer >‘\ ,& OH .
N
A+B H
>,\NCO Br </ \ Cl
272 x 1. 21
() ® =~ 2.769
198 N %N N 3.141.0
diastereomer >LN o
A+B H o}
. O :
XN'H
>k Br 7\ Cl
NCO N
273 [:] . - 1. 61
156 YN NN 2.658
. >L o og  |3.1517
diastereomer N "o
A+B H
Q Br /'y cl
NCO N
N
274 ( NJ - _ 1.48
'Z,N\/'-NtN 2. 683
159 Q o OH 3.133.1
o

diastereomer -

A+B




274 DB R
L] L] L] ] [N ] * L ]
290 . .e L X
O Br«/ - Cl
NCO N =
275 N 1.46
P, -
4N NyN 2. 809
159 O\ ,ko j 3.1312
i N o
diastereomer H o \(0
A+B
of
' B
>cho . < \ c
N
276 N OH |1.52
(), = ,%(; 2672
160 NI 3.130.8
diastereomer N,&
A+B g °
S 0
NCO B a
m (o}
277 L )T 1.38
[] ;i N 2. 771
160 N P NS 3.1446
diastereomer >L N,k
A+B a °
Q Br. /7 { Cl
NCO -
N
278 N 1.75
SR
N~ N
B Q K. on |3 1412
diastereomer N Yo
A+B H
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Priklady 279 az 286

Podle postupu, ktery je popsan pro piiklad 149, byla slougenina (diasterecisomer A nebo
B nebo A+B) zpiipravného piikladu, ktery je naznalen niZe vtab. 21 o3etfena piistu§nym
kyselym chloridem, chlormraventanem, karbamylchloridem, uhli¢itanem, anhydridem nebo

sulfonylchloridem. Byly ziskéﬁy produkty, které jsou uvedeny v tab. 21.

Tabulka 21
Pr. Elektrofil Produkt 1. Vytéz.
a pfip. pt. (%)
' 2. MH"
3. tt. (°C)
Br / Cl
N
279 | PhCH,SOCI [:] _ 1.66
H 4
'%,N\/_NTN 2.697
@\/ é 0 Me 3.148.5
139 \\0 (A)
diastereomer A
Br/ i a1
N .
280 CH;3S0,Cl N Me |1.10
[ ] = NF{‘{ 2. 621
| oy NS TSN 131348
140 5020 (A+B)
diastereomer :
A+B Bry/ \ Cl
bt \N
- N Me
E o )‘——\
N %N el
MCSOz O
(A+B)




276 .s S e %
t Yeel 2% 00 0
.:. ‘QO. ..‘. ..l. .l..
281| CH;CH,SO,Cl e | 1. 11
I: ] NP% 2.635 .
Y, N\/— ¢ 3.124.8
140 CH3CH2502 0 (A+B)
diastereomer
A+B_ Br</ Cl
>N
. N Me
NN NN
CH4CH, S0, 0
(A+B)
Br.7 Cl
*N
282 | CH;CH,COCI [N o N PT
%N NN 2. 599
\/k(g 3.93.2
) 140 (A+B)
diastereomer
A+B Br / c
N
N Me
() =
N 4N/ NoN
\/k o
O  (a+B)
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Bry/ cl
Y ‘N |
283 | CH.CH,CH,COCI N Me
AR [ ] - = 1.17
NN NN 2.613
M(? 3.85.7
140 (A+B)
diastereomer
A+B Br o/ o1
N
N Me
[ J H Y=
N %N/ NoN
M o
o)
(A+B)
CI\C\/CL Br7/ Cl
0 *N
284 . [N H ..—_'(MC 1. 11
© m %N NeN 12 695
140 2 3.128.4
diastereomer (A+B) :
A+B
Br v Cl
N
N Me
cl [ , H 1::
4f N\/_ >N
o
° (A+B)
Cl
Br
N /k 72 \ Cl
f'-° <~
285 [N (A) 1.55
H
1 — 2.628
154 I\ gKN @N 3.108.9
diastereomer A \N/&o Me
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i
B
Y| L0
(B)
286 ENl y 1.23
c’;r"‘\/\,,Q: 2.628
Y 3.109.3
154 ;) ° Ve
diastereomer B
[
SUNES c
286 o "0 =N
A ( ] e | 2725
Sy N / ‘
166 O\ /N‘\\ r N | 38896
O (8] o 1‘;
l
CL L |- c
0 N0 =
286 5 N ! 1.60
B 2.725
N vy N /Me
167 n/ N 3. 89-96
o/&o © 2

Priklady 287 az 289

Podle postupu, ktery je popsan pro piiklad 221, byla sloucenina (diastereoisomer A nebo

B nebo A+B) z pripravného piikladu, ktery je naznaCen niZze vtab. 22 oSetfena piisluSnou

karboxylovou kyselinou. Byly ziskany produkty, které jsou uvedeny v tab. 22.




279

f

Tabulka 22
Pf. Karngylové Produkt 1. Vytéz.
kyselina a - (%)
Fip. pr. °
prip. p 2. MH*
3.tt. (°C
O '
H Br /s Cl
N
287 () = = 1.71
ON? ' NN (2678
139 X o Me 3.139.5
L V.
diastereomer A
HzNi H Bry/y a
288 Bt (N) . = |1.39
H,N IO\/ILZ,-N\/—N'N 2. 711
o)
139 o . Me |3.136.1
diastereomer A &)
[o]
N
28 + o N. Me
9 j)\ ( 1 = = |1.21
/T\ IO\/}LZI(N\/—N\;N " 768
o
3.1155
140 ° (&)
diastereomer
A+B
Br7 Cl
‘ *N
¥ N. Me,
bl (1 =
/,\ °  (a+B)
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Priklad 290

; B Cl
ok e

N
>

N]'ZfN'H | [N , NIH
O\ N/ko \/\NQ CLN/‘L'?){ \/\Ng

=N
H © Me)—

H ‘Me

Roziok sloueniny uvedené v piipravném piikladu 143 (0,59 g, 1,15 mmol) rozpuiténé
v bezvodém dichlormgthanu (10 ml) a kyseliny trifluoroctové (2 ml) byl michan pti laboratorni
teploté po dobu 3 h. Vysledny roztok byl zahu$tén za vakua, poté byl zbytek smichan
s bezvodym dichlormethanem (10 ml), tricyklickym chloridem (slouGenina & 42.0) (0,474 g,
1,38 mmol) a triethylaminem (1,61 ml, 11,5 mmol) a byl michén se pfi teplot& 25 aZ 40 °C po
dobu 12 h. Reakéni smés byla zahusténa za vakua a pieisténa stifedotlakou kolonovou a
preparativni tenkovrstvou chromatografii (silikagel) s pouZitim 1 a% 4% roztoku MeOH v
CH,Cl: nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Cilem bylo ziskat vySe uvedené sloudeniny

(457 mg, 55%, MH'=718).
Priklady 291 az 297

Podle postupu popsaného pro piipravny piiklad 290 a s pouZitim piperazind chrandnych
BOC skupinou, které jsou uvedeny niZe v tab. 23, byly pfipraveny tricyklické sloudeniny z tab.
23 ato ve formé smési diastereoisomert. Diastereoisomery byl separovany preparativni chiralni
chromatografii (kolona Chiralpack AD, 5 cm x 50 cm, pritok 80 ml/min., 7 aZ 12% IPA-hexan +

0,2 % diethylamin). Byly ziskany diastereoisomer A a diastereoisomer B.
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Tabulka 23 et
PY. BOC-Piperazin : Produkt
.{0“% Br@/m
291
o A "“W )
v N
Loy
i ° ‘@
L vtes.: 44%
2. MH' = 705
3.tt=  132-135°C
‘Q Br /7 N\ Cl
o 168,
H
oS8 ("), =
AN Q) ¥~ Q
/& o
N o
1. vtéz.: 14%
2. MH' =705
3.tt= = 127-132°C
oYO‘% Br~/ i c1
293 ! i N -
Ve N\ N
OAoJioo o ), =
Me N % e M
e T
o
g Me>?
pro (A): P1o (B):
L. V§t82.:38% 1. vytss.: 36%
2. MH' = 691 2. MH' =691
3.tt= 107.5°C 3.tt= 822°C




282 s "*%% .":
07}»—% Bn@/m
<N
294 (Nl,r B N
. CF,
( lﬂ 0o \/\iN [NJ’/,IN?I H
[ ] /
o \/1»/01“3
N/&o \ N
H
1. vyt&z.. 36%
2. MH' =722
3.tt= 173.8°C
BOC
N Br /Y c1
. [1 ﬂ j\‘ - (A+B)
S N
295 O\Nior’ MN Y Me
0
H E ]//f \/\/ﬁN
BOC CL ~
N
G2 A", o
outa
H ° Br / \ Cl
<N (C+D)
N
‘: H Me
QP
Y
pro (A): pro (B):
1. vyt8Z.: 30% 1. v;’rtéi 25%
2. MH" =682 2. MH' = 682
pro (C): pro (D):
- L ovytéz.: 10% 1. vwt€z.: 13%
2. MH" =682 2. MH' =682
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?OC
N Br/ Cl
Lo e~ P
006 O\ lorN\/\/N{OH N
N C), 5 o~
N 'ZKN N. N
/&O N x
N o OH
H
1. v¥t&%.: 75%
2. MH* = 698
3.t1= q141.2°C
?OC
N Br /7 Cl
(A0 v .
297 Q Ad \/\67‘0” "
e O
NN 1?
N’& ° \/\ﬂ_’ .
H (o}
1. vyté€z.: 13%
2. MH' = 670
3.tt=_182.1-219.4°C
Piiklad 299

Krok A

oh(o%
(),

, 4rN

r@,cx

N
>
N

Do roztoku sloudeniny uvedené v pfipravném pfikladu 155 krok F (0,30 g, 0,67 mmol)

rozpujténé v bezvodém dichlormethanu (3 ml) byl pfidan cyklohexylisokyanat (0,09 ml,

0,7 mmol). Vysledny roztok byl michan pfi laboratorni teploté po dobu 30 min. @ poté byl

iy .
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trifluoroctovou (3 ml). Roztok byl michan pfi laboratorni teploté pfes noc, poté byl zahu$tén za
vakua, nafedén dichlormethanem a promyt 1 N roztokem NaOH (vodny). Organicka faze byla
vysuSena pres bezvody MgSOy, zflitrovana a zahusSténa za vakua za vzniku Zluté pény (0,319 g,
100%, MH"=473).

Krok B

Br /\ Cl

[Nj,,‘ H -C—l-——> [N], H /’O/Cl

Do roztoku sloufeniny uvedené vySe v kroku A (0,212 g, 0,45 mmol) rozpusténé
v bezvodém dichlormethanu (10 ml) byl ptfidan tricyklicky chlorid (slou¢enina &. 42.0) (0,154 g,
0,45 mmol) a triethylamin (0,32 ml, 2,25 mmol). Roztok byl michan pii teploté 25 °C po dobu
48 h. Reak¢ni smés byla zahuSténa za vakua a preisSténa preparativni tenkovrstvou
chromatografii (silikagel), jako eluent byl pouzit 5% roztok MeOH v CH;Cl; nasyceny vodnym
hydroxidem amonnym. Byla ziskdna vySe uvedena sloucenina (125 mg, 35%, t.t.= 114,8 °C,
MH'=778).

Priklad 300

Podle postupu, ktery je popsan pro piiklad 299 kroky A-B a s pouZitim pfislusného

piperazinu z naznadeného piipravného piikladu, byl pfipraven produkt uvedeny nize v tab. 24.
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Tabulka 24
pr. | Pfip. pt. Produkt 1. vyt&z.: (%)
' 2. MH"
3.tt=(°C)

Br\< \ Cl
300 | 156 1.38
[N] 2.758

7 3.117.3

,>

Ptiklad 302

Krok A

}/o\(Ov F >[N 5 NH | F
E jo>;2I§N\/Ah:E:JC:>/ :J\N/ii}f’ ig/JC:>/

N

Smés slou€eniny uvedené v piipravném piikladu 162 (400 mg, 1,86 mmol), anhydridu
z piipravného piikladu 44 (561 mg, 2,19 mmol) a bezvodého CH,Cl, (10 ml) byla michana pii
teploté 25 °C po dobu 3 h. Poté byl ptidan terc.-butylisokyanat (0,26 ml, 2,19 mmol). Po 12 h
byla smés zahusténa za vakua, nafedéna CH,Cl; a promyta vodou. Organicka faze byla vysusena
pies bezvody Na;SOy, zfiltrovana a zahusténa. Vysledna péna byla zfed&na bezvodym CHCl,
(10 ml) a kyselinou trifluoroctovou (10 ml) a byla michéna 3 h. Zahusténi za vakua, opétovné

nafedéni CH;Cl, a promyti 1 N roztokem NaOH (0,5 M, vod.) poskytly organicky roztok, ktery
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byl vysusen pies bezvody Na;SOs, zfiltrovan, zahustén a pouZit bez dalsiho pretisténi (181 mg,

27%, MH = 431,5).

Krok B
Br \ cl

Do roztoku sloudeniny z vySe uvedeného kroku A (170 mg, 0,39 mmol) rozpusténé
v bezvodém dichlormethanu (10 ml) byl pfidan tricyklicky chlorid (slougenina &. 42.0) (175 mg,
0,51 mmol) a triethylamin (71 pl, 0,51 mmol). Roztok byl michan pii teploté 25 °C po dobu
48 h. Reak¢ni smés byla zahuSténa za vakua a ptecisténa tenkovrstvou chromatografii (silikagel)
s pouZitim 5% roztocku MeOH v CH;Cl; nasyceného vodnym hydroxidem amonnym. Byly
ziskany vyse uvedené slougeniny (olej, 24 mg, 8%, MH = 736).

Prikiad 303"

), s

JestliZe je postupovano podle postupu, ktery je uveden pro piiklad 302 a je-li v kroku A

misto slouCeniny uvedené v piipravném piikladu 162 pouZita sloucenina

bt
\/\CN)—» CHg

pak by méla byt ziskana vySe uvedena slouenina.

HoN
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Sl ko ¢

Podle postupu, ktery je popséan pro priklad 58, ale s tim rozdilem, ¥e misto sloudeniny

Priklad 304

uvedené v piipravném piikladu 25, byla pouZita slouCenina z ptipravného pitkladu 165, byla
pfipravena vySe uvedena sloudenina (51%, MH = 711, tt. = 103,7 az 107,5).

Piiklad 305
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SlouCenina uvedena vpfikla{du 58 byla rozdelena na své 2 diastereoisomery pomoci
HPLC (kolona Chiracel AD) spouZitim systému 10% isopropanol-90%  hexan-0,2%
diethylamin. Byly ziskany 11(R), 2(R)- a 11(S), 2(R)-isomery.

Diastereoisomer A: MH'=697: t.t.= 103 aZ 108 °C.

Diastereoisomer B: MH'=697, t.t.= 101 az 107 °C.

Piiklad 306

Podle postupu, ktery je popsan pro pitklad 58, ale s tim rozdilem, Ze misto slou€eniny
uvedené v piipravném piikladu 51 byl pouZit 11(S), 2(R)-diasterecisomer z pripravného ptikladu

164, byla ptipravena vySe uvedens sloudenina (59%, MH =619, t.t.= 100 az 114 °C).

[ ] /Me
ST

Podle postupu, ktery je popsén pro piiklad 306, ale s tim rozdilem, Ze misto slougeniny

Priklad 307 -

\te

-

uvedené v pfipravném pfikladu 25 byla pouzita sloutenina uvedena v ptipravném piikladu 165,

byla ptipravena uvedena slougenina (73%, MH =633, t.t.= 89,1 a% 96,5 °C).
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Podle postupu, ktery je popsan pro piiklad 58, ale stim rozdilem, e misto slouCeniny

Priklad 308

uvedené v pripravném piikladu 51 byl pouzit 11(S), 2(R)-diastereoisomer z pfipravného piikladu
164 krok C a misto slou€eniny uvedené v pfipravném ptikladu 25 byla pouZita sloudenina
uvedena v pfipravném piikladu 165, byla pfipravena vy3e uvedena sloudenina (65%, MH'=633,
t1=89,12a%965 °C).

Priklad 309
Br—/" \ Cl

\

N

H2N E j ”"r \/\/D

Racemicky produkt zpfipravného piikladu 141 (0,2 g 0,368 mmol),
4-(4-nitrofenyloxykarbonyl)piperidin-1-karboxamid (0,1706 g, 0,552 mmol) (ptipravny piiklad
36 krok B) a isopropanol (10 ml) byly zahfivany pod refluxem a pod argonem na teplotu 87 °C
po dobu 24 h. Roztok byl odpaien do sucha a zbytek byl pfeveden do dichlormethanu a promyt
nasycenym vodnym roztokem NaHCOs, vodou, byl vysuSen (MgSO,), zflitrovan a odpaten do
sucha. Zbytek byl chromatografovan na silikagelové kolong, jako eluent byl pouzit 3% a 6% a
10% (10% konc. NH4OH v methanolu) roztok v dichlormethanu. Byla ziskana vyse uvedena
slougenina (0,057 g, 22%): FABMS; m/z 712.9 (MH); 8¢ (CDCl3) CHa: 30.3, 30.5, 30.6, 30.6,

31.1,36.7, 41.3, 41.3, 42.2, 445, 50.7/51.1, 52.3; CH: 55.4, 71.0, 78.8, ~118.9, 1263, 129.4,
130.5, 132.5, 137.0, 141.4, 147.1; C: 120.2, 134.3, 135.0, 137.0, 1413, 1552, 155.2, 158.0,
170.2; 8 (CDCL) 4.31/4.32 (1H, s, Hiy), 4.56 (2H, $iroky s, NCONHy), 6.93 (1H, &iroky s, Im-
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-Hs), 7.07 (1H, Siroky s, Im-Hy), 7.10 az 7.16 (3H, m, Ar-H), 7.48 (1H, m, Ar-H), 7.60 (1H,
siroky s, Im-H;) a 8,30 ppm (1H, s, Ar-H,).

b
£

Piiklady 310 a3 342

Podle postupu, ktery je popsan pro piiklad 225 a s pouZitim karboxylové kyseliny
(diastereoisomer A nebo B) z piipravného piikladu 127 krok C a piisluiného N-substituovaného

imidazolylalkylaminu byly pfipraveny Produkty uvedené v tab. 25.

Tabulka 25
Pt. | Aminz Produkt 1. Vytéz.
piip. pt. ¢. J (%)
Karboxylova S 2. MH'
kyselina 3.tt
diastereois. A’ °C)
nebo B :
72 \ Ct
310 94 .;_- 1. 71
[ j 2.695
diastereomer A N %N ™\ 3.79.7
O\ /& 07;/ MNNN
% T
Me
2 \ Cl
311 93 ﬁ. 1.29
[ j 2. 681
diastereomer A N~ %-N 3.82.2
LM, |
“ 0 %o & Me
N
/d \ Ct
312 89 =N 1. 43
N 2.709
diastereomer B () Me |3.88.4
N“%-N
QL L~
0" Yo T
Me
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724 \ Ct
313 94 s =y 1.47
R 2.695
diastereomer B [ ] 3.86.3
’ N~ %N ~\
QL A~
0y T
Me
74 \ Cl
314 101 = 1.52
N 2.709
diastereomer B E ] Me | 3.89.1
N "/7'/,-—N =
O\ o TNNEN
0" o
72 \ Cl
- \N é
315 179 = HO Z>N 1. 14
= i
[Nj 3 Me ‘e 2.756
diastereomer A , OH 3. semi-
N"% N _—
Q A o/f/ NF\;{: solid
0" "o
74 \ Cl
316 172 = 1.65
[N] Cwe | 2711
diastereomer A NN oH =" |a
O\ SN T
0" Yo
74 \ Cl
317 173 - _0 1.27
N : Z "N
= | 2.712
N N
diastereomer A [ ] Me 3.62.9-
N~ “4-N /:( 88.2
SUCAa"
0" o




o 9N
D N o ~ o € w N o
- . : o O !
T N® - ~ o o - o o - o o 8
. o Q
= = s

=

Cl
NN

1 [~

A

o)

292
(8]

C

|

O

]

Z

&

N0

N\ o
OillZ N||A
! N/ o

=
N/

—

174
diastereomer A
199 Step B
diastereomer A
91
diastereomer B
95.1
diastereomer A

176

diastereomer A CL

318
319
320
321

322
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5 74 \ Ci
\N 2 Cl
3283 177 ﬁ 1.50
' [ ] Me |2.729
diastereomer A N "7/—N = 3.96-
O\ A¢ SN s
0" Yo
74 \ Cl
324 178 ﬁ 1.45
[ j 2.729
diastereomer A N ’y N /_(m 3.87
- _ 87-
O\ 0 \/\/va 92
(0]
0
325 85 (B) H 1.55
[Nj 2.695
diastereomer A ., Me 3. 88-
N~ %N }_
O\ 077( \/\/ N | %
o N N
o)
72 \ Cl
326 180 .ﬁ. 1.53
[ ] Me Mo |2 709
diastereomer A N "?'/,N H 3.87.7
Q\ /k 0 \/\/an
0" %o
327 183 = 1.63
| [Nj 2. 645
diastereomer A 2 N 3.
103.6
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X 1.29
2.660
333 185 5 3.75.9-
I: j 82.8
Diastereomer O\ ’/'ﬁ/ /
A
o o° ‘ />_
186 V ol 1.90
< \ O 2.646
334 | Diastereomer = 3. 83-
A [Nj 89.7
SN s
N © | />
72 \ Ct
133 _
335 N2 163.
diastereomer A [Nj " 2.696
e\
N N N
SHTAES
o)
0" Yo
336 133 N 1.59
N 2.696
. SNet
diastereomer B N %N ‘N_\
SNt
o
)
‘ 7\ c
337 171 H 115
[ j CHs | 2.698
. H ¢
diastereomer A O\ N %N NN
. <
o
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Priklad 343 az 361

Produkty uvedené v tab_;. 26 byly pfipraveny podle postupu, ktery je popsan pro priklad
40, s pouZitim bud’ smési isomerti nebo &istych isomerd karboxylovych kyselin (diastereoisomer
A a/nebo B) z piipravného piikladu 51 a s pouZitim N-substituovaného imidazolylalkylaminu
misto aminu z pfipravného piikladu 13. Vysledné produkty byly separovany HPLC (kolona
Chiracel AD, 85/15 hexan/IPA).

Tabulka 26
Pf. Amin z Produkt 1. Vytez.
‘piip. pf. ¢. .
2. MH"
3.tt. (°C)
B~/ ci Pro (A):
=N
343 89 N 1.27
and [ ] Me |2.761
344 N ',7 N / ( 3.99.3
>L /k i
0" "o T
Me pro (B);
Isomer A (Pr. 343) 1.30
A 2. 761
Isomer B (P1. 344) 3.92.3
B/ c 'PIO (A):
=N
345 177 1.16
and : N 2. 761
346 [lelf/’N Me>=(M€ 3.92.4
>L /k 0 MN\NN
0" "o pro (B):
Isomer A (Pf. 345) 1.17
A 2. 761
Isomer B ( Pt, 346) 3.96.5
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| ~ o Pro ():
=N
347 101 1.25
a [ ] 2. 761
348j
] >L * \/\/ pro (B)
Isomer A (Pt. 347) 1. 30
A 2.761
Isomer B (pt. 348)
Br—y/ Cl
\ pro (A):
349 94
a [ j 1.24
350 “, _12.747
7 M
> ,k ANy
T | pro@):
Me
1.26
Isomer A (Pt. 349) 2.747
A
Isomer B (Pf. 350)
Br~/ cl 1.55
- \ 2.713
N2
351 185 £°H '/A 3.
[ j | 102.9-
diastereomer j\ N '/1 N\/\&N/)/ 107.5
A O/J%O 0 N
5 B/ cl 1.67
187 <N 2.724
352 N y 3.~
diastereomer [ ] ©. Me
N~ %N =
° >‘\ O/F MN—NEN




U
) Br—/ \ cl 1.66
187 7 S 2.724
353 H 3 .
diastereomer [ j Me, Me
A N"%-N
0" Yo T
Me
B~z , ci 1.18
188 ¥ 2.783
354 3. 98-
diastereomer N PN 108
‘B NR g N ~_-N" N
BOC O
Br—~ l Ct 1.28
188 Y 2.783
355 H 3. 98-
diastereomer [Nj R 105
A Nt N~~N SN
= O
Br\(m,m
356 171 e 1.54
N 2. 751
diastereomer [ ] H CHa
N"%-N =
A >k f NN
0" o OH
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H B~/ \ Cl
171 =N
357 | diastereomer N 1.55
B H CHs [ 751
[N] "f;—N F—‘(
>k /k S N_N
0 Yo OH
Br~/ 1 cl
171 S
358 | diastereomer N 1.17
A [ ] H CHs 12 751
N %N =
j\ S N_N
0o OH
, Br(/ \ Cl
171 =N
359 | diastereomer N 1.12
A H CHs | 2 751
[NJ'%N %) f":(
>\\ J N_N
0 Yo OH
Br/ \ Ci
171 =N
360 | diastereomer N 1.62
B [ ] H CHs (2. 751
N '/ﬁ,N M /'=(
N _N
>3\ /kO ~~
0o OH
Br 2 \ Cl
361 | diastereomer N 1.25
B CHy | 2. 751
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Priklady 362 az 366
Produkt uvedeny v tab. 27 byl pfipraven podle postupu, ktery je popsan pro piiklad 225,
ale s tim rozdilem, Ze misto sloudeniny z p¥ipravného piikladu 127 krok C byla pouzita 118,

2R(+)-karboxylova kyselina z ptipravného piikladu 164 a misto slou€eniny z pfipravného

piikladu 95.1 byl pouZit substituovany amin z ptipravného piikladu naznageného v tab, 27,

Tabulka 27
PL | Aminz Produkt 1. Vytss,
pfip. pt. &. (%)
2. MH*
3.1t
(°C)
1
iN\ ‘ ’ 1.69
362 183 ﬁ 2.619
[ j 3.988
e
>L 0 ff' AN
Ao Ny
0" o :&Me
74 \ (o]
-~ 1044
N :
363 89 : 2.683
[ j Me |3-917
N~ % -N ,___(
j\ /ko \/\/N _N
0 Y Y
Me
- /\N\ ' ° 1.42
364 95.1 = 2. 609
E ] Me | 3-835
N '?’/»N =<
>L0/k 0 \/\/an
(o]




365 185

1.57
2.634
3.92.1-
102.7

366 186

1.71
2620

130.2-
140.2

Priklady 367 az 374

Podle postupli, které jsou popsany pro piiklad 225, s pouZitim karboxylové kyseliny
(diastereoisomer A nebo B) z ptipravného piikladu uvedeného ni¥e v tab. 28 misto karboxylové
kyseliny z ptipravného prikladu 127 krok C a s pouzitim p¥istusného imidazolylalkylaminu

(Amin), byly pfipraveny Produkty uvedené niZe v tab. 28.
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Tabulka 28
Pf. 1.Pfip. pf. &. Produkt 1. Vytéz
karbox. kys. (%)
2. Prip. pt. €. 2. MH"
aminu it
(°C)
7 \
367 | 1.200 ’/© 1.46
diastereomer [ ] 2.711
A Q O ‘N 3. 90-
(o}
0 0 95
2.95.1
Isomer A
:N I ;\
368 | 1.200 S N 1.30
diastereomer [ ] 2.711
B CL (; N N 3. 65-
0 o) 70
2.95.1
Isomer B
:N I :
369 | 1.200 3 (@ 1.61
diastereomer ( j OH Me |2.727
A Q i(;//’N Nf='(q 3.1285
0" "o
2.172
Isomer A
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. 72 \ Cl
=N
370 | 1.200 o N 1.66
diastereomer [ j 2.727
B Q N™%-N_ OH e 3.133.9
d . ]
O,ko NN
2.169
Isomer B
72 \ Cl
371 | 1.200 d 0 1.16
diastereomer [ j OH Me 2728
B Q N"%-N It 3.135.7
o’koo \/\/va ' ’
2. 199 Step
B
372 | 1.201 Step 1.35
B Me 2.661
diastereomer (Nl’f/‘N = 3.0lej
O\ Ao YNNG o
2.95.1 Isomer A
7\
=N
373 | 1. 201 Step N 1.49
B Me 2. 661
diastereomer [Nl’ N 3 3.0l¢j
/k 0 “N\—NgN )
B 0 o

2.951

Isomer 8




(F8)
<
L
.

374

1. 202

2.95.1

D

H CHj

[”] r© ~
O\ i-,,,(f)rN\/\/N\¢

LAET R T
1. 41
2.660
3. 80.1-
88.5

Podobné byla podle postupu, ktery je popsin pro priklad

(diastereoisomer A nebo B) z piipravnéhe pfikladu, ktery je

149,

podrobena sloudenina

uveden vitab. 29 reakci

s cyklohexylchlormravenanem za vzniku produktd, které jsou uvedeny niZe v tab. 29.

Tabulka 29
Pt.. Prip. pf Produkt 1. Vytéz.
¢ (%)
2. MH"
3. tt.
(°C)
Br—_/ { Ci
=N
375 190 [N] I/© 1.76
Me
/ 2.787
v,
Q i TN NN |39a7
0" "o T
Me
Isomer A
. Br—/ { Cl
=N
376 191 N |/© 1.67
Me
2.787
[Nj %N fz(
O\ 14 \/\/NTN 3.92.3
(o]
0 Me
Isomer B
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=N
377 192 [ :, 1.87
Me |2 787
Q i ﬁ’”\/\/b?:"” 3.90.8
>
0" %o
Isomer A
=N
378 193 [Nj 1.85
Me  Me |2 787
NT%N =
Q /kof’ N NN |3.842
0" ™o
Isomer B
Br 7Y cl
=N
379 194 1.72
Me 2.787
’/
CL /K ///’ N\?N 3. 89:7
Isomer A
=N
380 195 1. 62
Me |2 787
[ ] F:( 3.89.7
/k N\¢N
Isomer B
m
381 196 1.74
2.773
O\ "f 3.83.9

0 o

Isomer A

T

Me




’ =N
382 197 N 1.73
[ ] 2.773

O\l"/ \/\/N Y 3.89.8
7

Isomer B

Piiklady 383 az 392

Podle téméf stejného postupu jako je popsan pro priklad 149 byla podrobena sloutenina
(diastereoisomer A nebo B) uvedena v pfipravném pfikladu 170 reakci s piislusnym acyla¢nim
¢inidlem (napf. cyklohexylchlormraventan nebo Boc-bikarbonat nebo cyklohexylisokyanat nebo
terc.-butylisokyanat nebo isobutylchlormravendan). Byly ziskany produkty podle obecného

vzorce IX.:

o,,,rwﬁa

(IX.)
kde R je definovano v tab. 30 ve sloupci 2.
Tabulka 30
P R, Isomer | Hmotn. [y
HRMS
(FABS, MH)

383 A | 6953473 |-29.2°
YO ¢ =0.107

Priklad 0
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384 O_O B | 695.3473 |[+19.5°
Y , c=0.1295
O
385 | -COOC(CH,), A | 669.3366 |-42.5°
' c=0.89
386 | -COOC(CH,), B__ | 669.3322 |----
387 g_@ A | 694.3629 |-51.0°
' \n/ ¢ = 0.2575
0]
388 \n/ﬁ—<_—_> B | 694.3642 |----
O
389 B A | 668.3480 |-41.0° ¢=0.19
0
390 B/ B | 668.3488 |----
O
391 . < A | 6693322 |-56.3°
\g/ ¢ = 0.3005
392 o B | 669.3330 |----
o I
Piiklad 393
Ci
N
Me

Krok A
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Jestlize bude komer¢né dostupny acetoxycyklohexanol podroben reakei s fosgenem, mél

by byt ziskan chlormravencan. |

Krok B

/\ ci

7\ cl

Jestlize bude chlormravencan z kroku A spojen podle postupu popsaného pro piiklad 149

s piperazinaminem, ktery je uveden vyse, pak by mél byt ziskan acetat.

Krok C -

Jestlize bude produkt z kroku B podroben reakci s uhli¢itanem draselnym v MeOH, pak

by méla byt ziskana uvedena slouenina.
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Priklad 394

Krok A

Jestlize bude komeriné dostupny cyklohexanol podroben reakci s fosgenem, mél by byt

ziskan chlormravendan.

Krok B

7y ci
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Jestlize bude chlormravenan z kroku A spojen podle postupu popsaného pro piiklad 149

s piperazinaminem, ktery je uveden vy3e, pak by mél byt ziskan ketal.

Ky
7

Krok C

/\ Ci

Jestlize bude produkt z kroku B podroben reakci s vodnou kyselinou, pak by meél byt

ziskan keton.
Krok D

Jestlize bude produkt z kroku C podroben reakci s MeMgBr nebo MeLi, pak by mél byt

ziskan uvedeny produkt.

Priklad 395 :

C 1,
GBS
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V podstaté stejnym postupem jako je uveden v piikladu 225 (spojovani) pouze s tim
rozdilem, Ze kyselina z p¥ipravného piikladu 127 krok C byla nahrazena slouCeninou uvedenou
v pripravném ptikladu 212, byla ziskdna vySe uvedend slouCenina. t.t.= 91 az 107 °C, LCMS

MH'=695.

Priklad 397

Krok A

Jestlize je misto chloridu v p¥ipravném piikladu 127 krok C pouzit 3-brom-tricyklicky

chlorid z p¥ipravného ptikladu 209, pak by méla byt ziskana karboxylova kyselina:

Br /\

Krok B
Jestlize byla karboxylova kyselina z kroku A pouZita podstatné stejnym zpisobem jako
v piikladu 225, pak by méla byt pfipravena vySe uvedend sloulenina. Separace isomerti by

mohla byt provedena chiralni HPLC (kolona AD) s pouZitim eluentu IPA-hexan.




Piiklad 398
F / \ F / \
5 s
ﬁ; N
[ j Me [ j Me
W /—:—( N7y N /:{
O~ QT
O o) ° o
Krok A

Jestlize byl misto chloridu v ptipravném piikladu 127 krok C pouzit 3-fluor-tricyklicky
chlorid z ptipravného piikladu 211, pak by méla byt ziskana karboxylov4 kyselina

Krok B

Jestlize byla pouzita karboxylové kyselina z kroku A podstatn& stejnym zplsobem jako
v piikladu 22, pak by mé&la byt pfipravena vySe uvedena slouCenina. Separace isomer( by mohla

byt provedena chiralni HPLC (kolona AD) s pouzitim eluentu IPA-hexan.

Piiklad 399

e

F/\ cl F/\
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Krok A

Jestlie je misto chloridu v ptipravném piikladu 127 krok C pouZit 3-fluor-8-chlor-

-tricyklicky chlorid z piipravného prikladu 204, pak by méla byt ziskana karboxylova kyselina:

F /\ Ci

Krok B

Jestlize byla pouZita karboxylova kyselina z kroku A podstatné stejnym zplsobem jako
v piikladu 225, pak by mé&la byt pfipravena uvedena sloucenina. Separace isomeri by mohla byt

provedena chiralni HPLC (kolona AD) s pouZitim eluentu IPA-hexan.
Stanoveni -

ICso pro FPT (inhibice farnesylproteintransferasy, enzymové stanoveni in vitro) a ICs
pro COS buiiky (stanoveni na bazi bun&k) byly stanoveny pomoci postupt, které jsou popsany
ve WO 9510 516, publikovaném 204.1995. ICsp pro GGPT (inhibice
geranylgeranylproteintransferasy, enzymové stanoveni in vitro), stanoveni buné¢ného povlaku
(,,Cell Mat“) a protinadorova aktivita (protinadorové studie in vivo) mohou byt stanoveny
pomoci postupd, které jsou popsany ve WO 95/10 516. Odhaleni ve WO 95/10 516 je zde
zahrnuto jako odkaz. <

Dal§i stanoveni mohou byt provedena podle podstatné stejného postupu jako je uveden
vyie, ale stim rozdilem, Ze T24-BAG buiiky budou nahrazeny alternativnimi indikaCnimi
liniemi nadorovych bungk. Stanoveni mohou byt fizena bud DLD-1-BAG buiikami lidskeho
karcinomu tlustého stfeva exprimujicimi aktivovany K-ras gen nebo butikami SW620-BAG
lidského karcinomu tlustého stieva exprimujicimi aktivovany K-ras gen. Pouzitim jinych linii
nadorovych bungk, které jsou v dané oblasti techniky znamé, mize byt demonstrovana aktivita

slougenin podle vynalezu viidi jinym typiim nadorovych bunék.




[ XX R

Stanoveni na mékkém agaru

Rast nezavisly na kotyé je charakteristikou tumorogennich bunéénych linii. Lidské
nadorové buitky mohou byt suspendovany v ristovém médiu obsahujicim 0,3% agarosu a
naznalenou koncentraci inhibitoru farnesyltransferasy. Roztok mZze byt pfelit na ristové
médium, které je ztuZeno pomoci 0,6% agarosy a které obsahuje stejnou koncentraci inhibitoru
farnesyltransferasy jako horni vrstva. Po ztuhnuti horni vrstvy mohou byt misky inkubovany 10
aZ 16 dni pii teploté 37 °C pod atmosferou 5% CO; s cilem umoznit riist kolonii. Po inkubaci
mohou byt kolonie fixovany pievrstvenim agaru roztokem MTT (3-[4,5-dimethyl-thiazol-2-yl]-
-2,5-difenyltetrazoliumbromidu, Thiazolylovd modf) (1 mg/ml vPBS). Kolonie mohou byt
spoéitany a maze byt uréena hodnota ICs.

Slougeniny z piikladd 1 az 19, 21 aZ 25, 67 az 71, 72 krok B, 72 krok C, 73 az 77, 78
krok B (Isomer C), 78 krok B (Isomer D), 79 krok B (Isomer A, B a C), 80 Isomery A a B, 81 az
86, 86A, 87, 88, 93 az 104, 106, 108, 110 az 113, 115 az 211, 214 az 217, 221 az 228, 236 az
238, 241 az 244, 255 az 286, 286A, 286B, 287 az 297, 299 krokB, 300, 302 krok B, 305 a 309
mély hodnoty FPT ICs v rozsahu <0,05 nM az 20%(@170nM.

Sloudeniny z ptikladd 1, 2, 6 az 13, 15 az 17, 19, 78 krok B (Isomer D), 80 (Isomer A),
67 a3 71, 72 krok B, 72 krok C, 73, 76, 81 a2 86, 87, 88, 93, 95 a7 101, 103, 106, 108, 110, 111,
113, 115 az’'118, 121, 122, 124, 125 (Isomer A), 127 az 134, 137, 142, 144 az 146, 148, 151 aZ
153, 155 az 157, 161 az 162, 164, 166, 168, 173 az 175, 177, 180 az 187, 189 az 192, 195 az
196, 198 az 208, 210 ax 211, 216 az 217, 221, 222, 225, 237, 238, 242 az 245, 247 az 263, 265,
268 aZ 286, 286A, 286B, 288 az 289, 292, 295 az 296, 299 krok B, 300, 302 krok B, 305, 309,
310 a% 342, 343 a2 373 a 375 az 382 mély hodnotu FPT ICs v rozsahu <0,04 nM az 6,7 nM.

Slou¢eniny z prikladd 11, 16, 78 krok B (Isomery C a D), 79 krok B (Isomer A), 80
(Isomer A), 88 (Isomer A), 93 (Isomer D), 99, 100, 225, 243, 367 a 368 mély hodnoty FPT ICsg
v rozsahu <0,04 nM az 2,7 nM. Sloucenina z pfikladu 225 m¢la hodnotu FPT ICsq 0,36 nM.

Slouceniny z pfiklaaﬁ 1, 2, 8, 25, 86, 100 mély hodnoty ICss COS bun€k v rozsahu <10
az 920 nM. Sloudeniny z prikladd 98, 101, 103, 104, 106, 108, 258, 259, 261 a 262 mély
hodnoty ICsp COS bungk v rozmezi <5 nM az >500 nM. SlouCeniny z piikladd 245 aZ 250 mely
hodnoty ICsy COS bun&k v rozmezi 100%@0,01 az 0,087 uM. Slou€eniny z priklada 100, 101,
103 a 259 mély hodnoty ICsp COS bunék v rozsahu <5 nM az 35 nM.

Slougeniny z prikladl 1, 2, 3, 7, 8, 10 az 16, 21, 25, 67 asz 69, 70, 81, 82, 86 (11R,2R
Isomer), 88 a% 95, 97, 110, 111 az 113, 115 az 119, 121 az 176, 178 az 184, 186 az 200, 202 az
204, 206 az 211, 214 az 217, 221 az 225, 256, 258, 259, 261, 262, 268 az 271, 273 az 274, 276,
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278, 280 az 286, 289, 292, 295 az 296, 299 krok B, 305, 309 az 346, 351 az 373 a 375 az 382
mély hodnoty ICs, pro me&kky agar v rozsahu <5 nM az >500 nM.

Slougeniny z ptikladl 116, 117, 160, 170, 184, 186 aZ 188, 196 az 200, 202 az 204, 206
az 208, 217, 225, 305 (118,2Riisomer), 316, 321, 322, 324, 325, 335, 339, 365, 364, 372, 373,
375 a 382 mély hodnoty ICso pro mekky agar v rozmezi 2 aZ 10 nM.

Sloudeniny z pfikladd 11, 16, 79 krok B (Isomer A), 80 (Isomer A), 88 (Isomer A), 93
(Isomer D) a 225 mély hodnoty ICso pro mekky agar vrozmezi 2 az 300 nM. Sloudenina
z piikladu 225 méla ICso pro mekky agar 2 nM.

Pro piipravu farmaceutickych prostfedki ze sloucenin, které jsou popsany timto
vynalezem, mohou byt inertni, farmaceuticky pfijatelné nosie bud pevné nebo kapalné. Mezi
pevné formy preparatii pa‘tﬁ' prasky, tablety, dispersibilni granule, kapsle, sacky a Cipky. Prasky a
tablety mohou obsahovat od asi S do asi 95 procent u€inné slozky. Vhodné pevné nosice jsou
v dané oblasti techniky znamé a jsou to napf. uhliCitan hoteCnaty, stearat hofecnaty, talek, cukr
nebo laktosa. Tablety, prasky, sacky a kapsle mohou byt pouzity jako pevné davkovaci formy,
které jsou vhodné pro oralni podavani. Piklady farmaceuticky pfijatelnych nosi¢i a zpGsoby
vyroby pro rizné prostiedky je mozno nalézt v A. Gennaro, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18. vydani, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pensylvanie.

Mezi kapalné formy preparatt patii roztoky, suspense a emulse. Jako piiklad mohou byt
uvedeny voda nebo roztoky voda-propylenglykol pro parenteralni injekci nebo pfidavek sladidel
a kalicich latek pro oralni roztoky, suspense a emulse. Kapalné formy preparati mohou také
zahrnovat roztoky pro intranasalni podéavani.

Sprejové preparaty, které jsou vhodné pro inhalace, mohou zahrnovat roztoky a pevné
latky ve formé pudru, které mohou byt kombinovany s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em jako
je inertni stlaCeny plyn napf. dusik.

RovnéZ jsou zahrnuty pevné formy preparatt, u kterych se predpoklada, Ze budou kratce
pred pouzitim pfevedeny na kapalnou formu preparatd, urCenych bud pro orélni nebo
parenteralni podavani. Mezi tyto kapalné formy patfi roztoky, suspense a emulse.

Sloudeniny podle pfedmétného vynalezu mohou byt také aplikovany transdermalné.
Transdermalni prostfedky mohou zahrnovat krémy, mléka, spreje, a/nebo emulse a mohou byt
soudasti transdermalni néaplasti nebo reservniho typu, které jsou v dané oblasti pro dané ulely
bézné.

Farmaceuticky prostredek je vyhodné v jednotkové davkovaci formé. V této formeé je
preparat rozdélen do vhodn& velkych jednotkovych davek obsahujicich odpovidajici mnoZstvi

udinné slozky napf. mnozstvi u¢inné pro dosazeni Zadouciho ucelu.
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Mnozstvi ucinné slouéeniﬁy v jednotce davky preparatu se miZe podle konkrétni
aplikace liit nebo muze byt upraveno od asi 0,01 mg do asi 1000 mg, vyhodné&ji od asi 0,01 mg
do asi 750 mg, jesté vyhodnéji,od asi 0,01 mg do asi 500 mg a nejvyhodné&ji od asi 0,01 mg do
asi 250 mg.

Aktualni pouzita davka se mize lisit v zavislosti na pozadavcich pacienta a na zavaZnosti
stavu, ktery je léCen. Urleni vlastniho davkovaciho rezimu v konkrétni situaci je soudasti
odbornosti v dané oblasti. Pro usnadnéni mize byt celkova denni davka rozdélena a podavana
podle poZadavki po &astech v pribéhu dne.

Mnozstvi a frekvence podavani slouCenin podle predmétného vynélezu a/nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli mize byt regulovano podle posouzeni oSetfujicich Iékaiti, kdy
jsou brany v uvahu faktory jako je v&k, stav a velikost pacienta stejné tak jako zavaznost
symptomil, které maji byt lé¢eny. Typicky doporu€eny davkovaci rezim pro oralni podavani se
miize pohybovat od asi 0,04 mg/den do asi 4 000 mg/den, ve dvou az {tyfech rozdélenych

davkach.

Zatimco pfedmétny vynalez byl popsan v souvislosti se specifickymi provedenimi, ktera
jsou uvedena vySe, odbornikm v dané oblasti techniky bude jasna rada jeho alternativ,
modifikaci a variant. Viechny tyto alternativy, modifikace a varianty musi byt takové, aby

spliiovaly smysl a rozsah pfedmétného vynalezu.
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L. Sloucenina podle obecného vzorce 1.0:

(1.0)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stil nebo solvat, kde:

jedno za, b, ¢ a d predstavuje N nebo N'O’, a zbyvajici skupiny a, b, c, a d
predstavuji CR" nebo CR?; nebo

kazdé z a, b, ¢ a d je nezavisle vybrano z CR' nebo CR?;

X predstavuje N nebo CH, kdyZ neni pfitomna nepovinna vazba, pfedstavovano
te¢kovanou &arou, a predstavuje C, kdyz je pfitomna nepovinna vazba;

te¢kované ¢ara mezi atomy uhliku 5 a 6 pfedstavuje takovou nepovinnou vazbu,
¥e je-li ptitomna dvojné vazba, pak A a B nezavisle predstavuji -R"’, halogen, -OR',
-OCO,R'® nebo —OC(O)R"; a kdyZ dvojna vazba mezi atomy uhliku 5 a 6 p¥itomna neni,
pak A a B kazdé nezévisle piedstavuje Hp, -(OR'®),, H a halogen, dihalogen, alkyl a H,
(alkyl),, -H a ~OC(O)R", H a -OR", =0, aryl a H, =NOR" nebo ~O-(CHz)p-O-, kde p
je 2, 3 nebo 4.

kazdé R' a kazdé R je nezavisle zvoleno z H, halogen, -CFs, -OR", -COR",
-SRY -S(O)R'S, kde t je 0, 1 nebo 2, -N(R®),, -NO,, -OC(O)R"’, -CO.R", -OCO,R",
-CN, -NRPCOOR', -SRI°C(O)OR!, -SR™N(R!”),, za predpokladu, ze¢ R v
~SR'N(R'"), neni-—CH,- kde kazdé R' je nezavisle vybrano z H nebo —C(O)OR™,
benzotriazol-1-yloxy, tetrazol-5-ylthio, nebo substituované tetrazol-5-ylthio, alkynylové,
alkenylové nebo alkylové skupiny, pfi¢emz zminéné alkylové nebo alkenylové skupiny
jsou nepovinné substituovany halogenem, -OR" nebo -CO,R";

R® a R* jsou stejné nebo rizné a kazdé nezavisle predstavuje H, jakykoliv ze
substituentd R' a R* nebo R’ a R* brany dohromady predstavuji nasyceny nebo

nenasyceny Cs-C; fizovany kruh s benzenovym kruhem, Kruh III;
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R’, RS a R’ kazdé nezavisle piedstavuje H, -CFs, -COR", alkylovou nebo
arylovou skupinu, pfiCemz zmin€na alkylova nebo arylova skupina je nepovinng
substituovana —OR", }-SR”, -S(O)R'®, -NRCOOR'®, -N(R'),, -NO,, -COR",
-OCORP, -OCO,R'®, -CO,R”, OPOsR"”, nebo R’ je kombinovino sR® s cilem
reprezentovat =0 nebo =S;

R® je vybrano z: H, C; az C4 alkylové, arylové, arylalkylové, heteroarylové,
heteroarylalkylové, cykloalkylové, cykloalkylalkylové, substituované alkylové,
substituované arylové, substituované arylalkylové, substituované heteroarylové,
substituované  heteroarylalkylové,  substituované  cykloalkylové,  substituované
cykloalkylalkylové skupiny;

substituenty pro skupiny substituované R® jsou vybrany z: alkylové, arylové,
arylalkylové, cykloalkylové, -N(R'), -OR™  cykloalkylalkylové, halogen, CN,
-C(O)N(R'®),, -SO;N(R'®), nebo —CO,R'® skupiny; za piedpokladu, Ze substituenty
-OR' 2 -N(R'®), nejsou vazany na uhlik, ktery je vazén na N ze skupiny ~C(O)NR®-;

kazdé R'® je nezavisle zvoleno z: H, alkylové, arylové, arylalkylové,
heteroarylové nebo cykloalkylové skupiny;

R’ a RY jsou nezavisle zvoleny z: H, alkylové, arylové, arylalkylové,
heteroarylové heteroarylalkylové, cykloalkylové nebo ~CON(R'®), skupiny, kde R'® je
stejné jako je definovano vySe; a substituovatelné skupiny R® a R mohou byt
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi z: alkylové, cykloalkylove,
arylalkylové, nebo heteroarylalkylové skupiny; nebo

R’ a RY spolu satomem uhliku, na ktery jsou vazény, tvoi C; az Cs
cykloalkylovy kruh;

R a R' jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, arylové, arylalkylové,
heteroarylové heteroarylalkylové, cykloalkylove, -CON(R'®),-OR'® nebo -N(R' %)
skupiny; kde R'® je stejné jako je definovano vyse; za predpokladu, ze skupiny -OR'™ a
-N(R'®), nejsou vazany na atom uhliku, ktery sousedi s atomem dusiku; a kde zminéné
substituovatelné skupiny R a R'> mohou byt substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z: alkylové, cykloalkylové, arylalkylové, nebo heteroarylalkylové
skupiny; nebo

R''a R"™ spolu satomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvoii C; az Cs
cykloalkylovy kruh;

R" je imidazolylovy kruh vybrany z:
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kde R" je vybrano z: 1) H, 2) alkylové, 3) alkylové, 4) arylové, 5) arylalkylové,
6) substituované arylalkylové skupiny, kde substituenty jsou vybrany z halogen nebo CN,
7) -C(aryl)s nebo 8) cykloalkylové skupiny;

zminény imidazolylovy kruh 2.0 muze byt substituovan jednim nebo dvéma
substituenty a zminény imidazolovy kruh 4.0 mtzZe byt substituovan 1 az 3 substituenty a
zminény imidazolovy kruh 4.1 mlzZe byt substituovan jednim substituentem, pfi¢emz
zminéné nepovinné substituenty pro kruhy 2.0, 4.0 a 4.1 jsou nezavisle vybrany z:
NHC(O)R'®, -C(R*),0R*, -OR"™, -SR', F, Cl, Br, alkylové, arylové, arylalkylové,
cykloalkylové nebo -N(R'™), skupiny, kde kazdé R' je nezavisle vybrano; kde R'® je
stejné jako bylo definovano vyse; kde kazdé R je nezavisle vybrano z H nebo alkylové
skupiny; kde R* je vybrano zH, -C(O)YOR™, nebo
-C(O)NHR?, a R” je stejné jako je definovano nize; Q predstavuje arylovy kruh,
cykloalkylovy kruh nebo heteroarylovy kruh, pfiemz Q miize byt substituovano 1 az 4
substituenty nezavisle vybranymi z halogenu, alkylové, arylové, -OR"™, -N(R'®),, kde
kazdé R'® je nezavisle vybrano, -OC(O)R'®, nebo -C(O)N(R'),, kde kazdé R'® je
nezavisle vybrano, skupiny, a kde R'® je stejné jako je definovano vyse;

R je vybrano z:

20
OJ\ N ) A R )\ |
20
le) R O CHy 0]

O RZO/
(5.0) 6.00 (7.0 (7.1 pebo (8.0)

R" je vybrano z: H, alkylové, arylové nebo arylalkylové skupiny;

R® je vybrano z: alkylové nebo arylové skupiny;

R je vybrano z: H, alkylové, alkoxylové, arylové, arylalkylové, cykloalkylové,
heteroarylové, heteroarylalkylové nebo heterocykloalkylové skupiny, za pfedpokladu, Ze
R neni H, kdyz R je skupina 5.0 nebo 8.0,

je-1i R* jiné nez H, pak zmin&na skupina R* mdZe byt substituovana jednim nebo

vice substituenty vybranymi z: halogenu, alkylové, arylové, -OC(O)R'®, -OR™ nebo
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-N(R'®), skupiny, kde kazda ‘skupina R'® je stejna nebo riizna a kde R'® je stejné jako je
definovano vyse a za predpokladu, Ze zminény nepovinny substituent neni vazan na atom
uhliku, ktery sousedi s etomem kysliku nebo dusiku;

R* je wvybrano z H, alkylové, arylové, arylalkylové, cykloalkyloveé,
heteroarylové, heteroarylalkylové nebo heterocykloalkylové skupiny;

je-i R* jiné nez H, pak miZe byt zmin&na skupina R*! nepovinné substituovana
jednim nebo vice substituenty vybranymi z: halogenu, alkylové, arylové, -OR™ nebo
-N(R'®), skupiny, kde kazda skupina R'® je stejna nebo riizna a kde R'® je stejné jako je
definovano vySe a za pfedpokladu, Ze zminény nepovinny substituent neni vazan na atom
uhliku, ktery sousedi s atomem kysliku nebo dusiku;
nje0azs;

kazdé R’ a R> pro ka?dé n je nezavisle vybrano z: H, alkylové, arylové,
arylalkylové, heteroarylové, heteroarylalkylové, cykloalkylové, -CON(R'®), -OR'® nebo
NR'™), skupiny; kde R'® je stejné jako je definovano vySe; a kde zmin&né

substituovatelné skupiny R’

2 a R® mohou byt substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z: alkylové, cykloalkylové, arylalkylové nebo heteroarylalkylové
skupiny; nebo

R a R® spolu satomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi Cs; ar Csg

cykloalkylovy kruh; a
R* je vybrano z vétvené alkylové, nevétvené alkylové, cykloalkylové,

heterocykloalkylové nebo arylové skupiny ; a

za predpokladu, zZe:

1) je-1i R' vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0 a X je N, pak R® je vybrano z:
Cs az Cyp alkylové, substituované C; az Cyo alkylové, arylalkylové, substituované
arylalkylové, heteroarylalkylové, substituované heteroarylalkylové,
cykloalkylalkylové nebo substituované cykloalkylalkylové skupiny; a

2) je-li R™ vybrano ze: skupiny 6.0, 7.0, 7.1 nebo 8.0 a X je N a R® je H, pak

alkylovy Fetézec mezi R a amidovou skupinou je substituovan.

Sloudenina podle naroku 1, ktera ma strukturu:
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Slougenina podle naroku 1, kde R' a2 R* jsou nezavisle vybrany z: H, Br nebo Cl; R® a

R’ jsou H; a je N a zbyvajici substituenty b, c a d jsou uhlik, nebo a, b, ¢ a d jsou uhlik; A

a B jsou Hy; nje 0 nebo 1; a R je skupina 2.0 nebo 4.0.

Sloucenina podle naroku 1, kde:

a)

b)

R® je vybrano z: arylalkylové, substituované arylalkylové, cykloalkylalkylové,
substituované cykloalkylalkylové, heteroarylalkylové nebo substituované
heteroarylalkylové skupiny;

R’ a R' jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové ~C(O)NR'®), nebo arylalkylové
skupiny;

R™ a R" jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, substituované arylové, -OR'%,
nebo R'' a R'? brany dohromady s atomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi
cykloalkylovy kruh;

R*?a R* jsou nezavisle vybrany z: H, -OR'®, arylalkylové nebo arylové skupiny;
R je vybrano z: -C(O)N(R'®),, alkylové, arylalkylové nebo —C(aryl)s skupiny; a
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zmindné nepovinné substituenty R jsou vybrany z -NR'®),, -NHC(O)R®,
-C(R*),0R”, alkylové, nebo cykloalkylalkylové skupiny substituované skupinou
—OH a to za pfedpokladu, Ze substituent ~OH neni vazan na uhlik, ktery sousedi

s atomem kysliku.

Slougenina podle naroku 1, kde R' je:

a)

b)

©)

d)
e)

50 a R® je vybrano z alkylové, arylalkylové, heterocykloalkylové, arylové,
arylové substituované halogenem, cykloalkylové nebo cykloalkylové skupiny
substituované alkylovou skupinou;

6.0 kde RZ? a R* jsou nezavisle vybrany z: H, cykloalkylové, alkylové, arylové
nebo arylalkylové skupiny;

7.0 kde. R* je vybrano z heteroarylové, cykloalkylové, heterocykloalkylové,
alkoxylové, heterocykloalkylové substituované skupinou ~C(O)N(R'®), skupiny
7.1 kde R* je vybrano z: cyklolalkylové nebo heterocykloalkylové skupiny; nebo
8.0 kde R? je vybrano z: alkylové nebo cykloalkylové skupiny.

Slouc¢enina podle naroku 1, kde:

a)
b)
©)
d)
€)
)

g)

h)

R! azR* jsou nezavisle vybrany z H, Br nebo CI;

R’azR’je H;

a je N a zbyvajici substituenty b, c a d jsou uhliky;

A a B jsou Hy;

nje 0 nebo 1;

R" je skupina 2.0 nebo 4.0 a zmin&né nepovinné substituenty R® jsou vybrany z:
NR'™®),, -NHC(O)R'®, -C(R**),0R™ nebo alkylové skupiny;

R® je vybrano z: arylalkylové, substituované arylalkylové, cykloalkylalkylové,
substituované cykloalkylalkylové, heteroarylalkylové nebo substituované
heterorylalkylové skupiny; (a) R’ a R' jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové,
-C(O)N(R'®), nebo arylalkylové skupiny;

R a R" jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, substituované arylové, -OR'®
skupiny, nebo R'! a R'?, jsou-li brany dohromady s atomem uhliku, na ktery jsou

vazany, tvoii cykloalkylovy kruh;
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R a R jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, substituované arylové, -OR'®
skupiny, nebo, jsou-li R'' a R' brany dohromady s atomem uhliku, na ktery jsou
véazany, tvoii cykloalkylovy kruh;
X je CH nebo N;'
R" je vybrano z: -C(O)N(R™®),, alkylové, arylalkylové nebo -C(aryl)s skupiny;
R* pro 5.0 je vybrano z: 1) alkylové, 2) arylalkylové, 3) heterocykloalkylové,
4) arylové, 5) arylové substituované halogenem, 6) cykloalkylové,
7) cykloalkylové substituované alkylovou skupinou nebo 8) cykloalkylové
skupiny substituované -OC(O)R'® nebo skupinou -OH za predpokladu, Ze
substituent -OH neni vazan na atom uhliku, ktery sousedi s atomem kysliku;
R* a R* pro 6.0 jsou nezavisle vybrany z: H, cykloalkylové, alkylové, arylové
nebo arylalkylové skupiny;
R* pro' 7.0 je vybrano z: heteroarylové, cykloalkylové, alkoxylové skupiny,
heterocykloalkylové substituované skupinou -C(O)N(R'®), skupiny;
R*® pro 7.1 je vybrano z heterocykloalkylové nebo cykloalkylové skupiny;
R* pro 8.0 je vybrano z alkylové nebo cykloalkylové skupiny; a
R*?a R* jsou nezavisle vybrany z: H, -OR'®, arylalkylové nebo arylové skupiny.

Sloudenina podle naroku 6, kde:

a)

b)

R® je vybrano zarylalkylové, cykloalkylalkylové nebo heteroarylalkylové
skupiny;

R’ a R' jsou nezavisle vybrany z: H nebo benzylové skupiny;

R'" a R jsou nezavisle vybrany z: H, -CHs, -CH,CH(CHs),, -(CH:):CHs,
benzylové, ethylové, p-chlorfenylové, -OH skupiny nebo R'" a R?, jsou-li brany
dohromady s atomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvoii cyklopropylovy kruh;
R* a R* jsou nezavisle vybrany z: H, fenylové, -OH nebo benzylové skupiny;
R” je vybrano z: -C(O)NH-cyklohexylové, -C(fenyl)s, H, methylové nebo
ethylové skupiny;

zminéné nepovinné substituenty R jsou vybrany z: -CHs, -CH,OH,
-CH,OC(0O)O-cyklohexylove, -CH,0C(0)O-cyklopentylové, ethylové,
isopropylové, NH; nebo -NHC(O)CF; skupiny;
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2) R? pro skupinu 5.0 je vybrano z: t-butylové, ethylové, benzylové, -CH(CHs3),,
-CH,CH(CHs),, -(CHy),CHs, n-butylové, n-hexylové, n-oktylové,

p-chlorfenylové, cvklohexvlové, cyklopentylové skupiny
’ CHj gHB

—CONH A nebo skupiny.
@N CONH, Heo” CHy  HsC® CHg OH

h) R® a R* pro 6.0 jsou nezavisle vybrany z: cyklohexylové, t-butylové, H,
-CH(CHs;),, ethylové,-(CHz),CHs, fenylové, benzylové, -(CH,).fenylové nebo
-CH3 skupipy;

1) R¥ pro 7.0 je vybrano z: 4-pyridyINO, -OCHi, -CH(CHa),, t-butylové, H,

propyloVé, cyklohexylové nebo

—GN —CONH,,

skupiny;
1) R* pro 7.1 je vybrano z: cyklohexylové, cyklopentylové, cyklobutylové,
cyklopropylove,
nebo ~ © skupiny; a

k) R? pro 8.0 je vybrano z: methylové, i-propylové nebo cyklohexylmethylové
skupiny.

Slougenina podle niroku 7, kde R® je vybrano z:
benzylové, -CH,C(CHs),, -CHa-cyklohexylové, -CHs-cyklopropylové, -(CHz)CHa,
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skupiny.

Sloucenina podle naroku 8, kde:

a) R je vybrano z: benzylové nebo -CHaz-cyklopropylové skupiny;

b) R¥ pro 5.0 je cyklohexylova skupina;

¢) R% pro 6.0 je vybrano z: t-butylové, i-propylové nebo cyklohexylové skupiny; a R*! je
vybrano z: H, -CHj; nebo i-propylové skupiny;

d) R* pro 7.0 je vybrano z: cyklohexylové, cyklopentylové nebo 1—propylove skupiny;

e) R* pro 7.1 je vybrano z: cyklopropylové, cyklobutylové, cyklopentylové nebo
cyklohexylové skupiny; a

f) R? pro 8.0 je methylova skupina.

£
v

Sloucenina podle naroku 9, kde zminéna sloucenina je 2R-isomer.
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Slougenina podle naroku 1, kde R® je H a alkylovy fetézec mezi amidovym substituentem

-C(O)NR? a R" je substituovan.

Slougenina podle naroku 1, kde je-li R' skupina 5.0 a X je N a R® je H, pak a) alkylovy
fetézec mezi R” a amidovou skupinou je substituovan a/nebo b) R® a R, a/nebo R!! a

R jsou brany dohromady za vzniku cykloalkylového kruhu.

Sloucenina podle obecného vzorce 25.0A

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul nebo solvat, kde:
. jedno z a, b, ¢ a d predstavuje N nebo N'O", a zbyvajici skupiny b, ¢, a d

predstavuji CR' nebo CR%; nebo

kaZdé z a, b, ¢ a d je nezavisle vybrano z CR! nebo CR%;

X predstavuje N nebo CH, kdyZz neni pfitomna nepovinna vazba, piedstavovano
teCkovanou ¢arou, a predstavuje C, kdyz je pfitomna nepovinna vazba,

teCkovana ¢ara mezi atomy uhliku 5 a 6 predstavuje takovou nepovinnou vazbu,
%e je-li ptitomna dvojna vazba, pak A a B nezavisle predstavuji -R", halogen, -OR'®,
-OCO,R'® nebo ~OC(O)R"; a kdy? dvojna vazba mezi atomy uhliku 5 a 6 pfitomna neni,
pak A a B kazdé nezavisle pfedstavuje Ha, (OR"),, Ha halogen, dihalogen, alkyl a H,
(alkyl),, -H a -OC(O)R”, H a ~OR", =0, aryl a H, =NOR" nebo —~O-(CH,)p-O-, kde p
je 2, 3 nebo 4.

kazdé R' a kazdé R? je nezavisle zvoleno z H, halogen, -CFj, -OR", -CORY,
-SRY, -S(O)R'S, kde t je 0, 1 nebo 2, -N(R");, -NO,, -OC(O)R", -CO,R", -OCO,R",
-CN, -NRCOOR'®, -SRC(O)OR', -SR'N(R'"),, za predpokladu, 7¢ R'® v
~SR'N(R!"), neni —CH,-kde kazdé R'7 je nezavisle vybrano z H nebo ~C(O)OR'S,

benzotriazol-1-yloxy, tetrazol-5-ylthio, nebo substituované tetrazol-5-ylthio, alkynylove,
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alkenylové nebo alkylové skupiny, pfi€emz zmin&né alkylové nebo alkenylové skupiny
jsou nepovinné substituovany halogenem, -OR'’ nebo ~CO,R"?;

R* a R* jsou stejné nebo riizné a ka?dé nezévisle predstavuje H, jakykoliv ze
substituentd R' a R? "nebo R® a R* brany dohromady predstavuji nasyceny nebo
nenasyceny Cs-C7 flizovany kruh s benzenovym kruhem, Kruh III;

R’, R® a R7 ka’dé nezavisle predstavuje H, -CFs, -COR", alkylovou nebo
arylovou skupinu, pifi¢emZ zmin€na alkylovd nebo arylova skupina je nepovinné
substituovana —OR'", -SR", -S(O)R'®, -NR”COOR', -N(R"), -NO, -COR",
-OCORY, -OCO.R'™, -CO,R", OPO;R", nebo R’ je kombinovano sR® s cilem
reprezentovat =0 nebo =S;

R® je vybrano z: H, C3 az C4 alkylové, arylové, arylalkylové, heteroarylové,
heteroalylalkylové, cykloalkylové, cykloalkylalkylové, substituované alkylové,
substituované arylové, substituované arylalkylové, substituované heteroarylové,
substituované  heteroarylalkylové,  substituované cykloalkylové,  substituované
cykloalkylalkylové skupiny;

substituenty pro skupiny. substituované R® jsou vybrany z: alkylové, arylové,
arylalkylové, cykloalkylové, -N(R'®),, -OR'®, cykloalkylalkylové, halogen, CN,
-C(O)N(R'®);, -SO:N(R'®); nebo —COR'® skupiny; za predpokladu, Ze substituenty
-OR'® a -N(R'®); nejsou vazany na uhlik, ktery je vazan na N ze skupiny ~C(O)NR®-;

kazdé R'® je nezavisle zvoleno z H, alkylové, arylové, arylalkylové,
heteroarylové nebo cykloalkylové skupiny;

R’ a R! jsou nezavisle zvoleny z: H, alkylové, arylové, arylalkylové,
heteroarylové heteroarylalkylové, cykloalkylové nebo —CON(R'®), skupiny, kde R'? je
stejné jako je definovano vyse; a kde substituovatelné skupiny R’ a R'® mohou byt
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi z: alkylové, cykloalkylové,
arylalkylové, nebo heteroarylalkylové skupiny; nebo

R’ a R" spolu satomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi C; az Cs
cykloalkylovy kruh;

R a R" jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, arylové, arylalkylové,
heteroarylové heteroarylalkylové, cykloalkylové, -CON(R'®)-OR' nebo -N(R'®),
skupiny; kde R'® je stejné jako je definovano vy3e; za ptedpokladu, e skupiny -OR'® a
-N(R'®), nejsou vazany na atom uhliku, ktery sousedi s atomem dusiku; a kde zmin&né

substituovatelné skupiny R' a R'> mohou byt substituovany jednim nebo vice
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substituenty vybranymi z: alléylové, cykloalkylove, arylalkylové, nebo heteroarylalkylové
skupiny; nebo

R"a R spolu, satomem uhliku, na ktery jsou vézany, tvoli C; a¥ Cg
cykloalkylovy kruh;

R" je imidazolylovy kruh vybrany z:

RIS

.
\[;> A

(2.0 . (4.0) nebo 4.1)

kde R je vybrano z: 1) H, 2) alkylové, 3) alkylové, 4) arylové, 5) arylalkylové, 6)
substituované arylalkylové skupiny, kde substituenty jsou vybrany z halogenu nebo CN,
7) -C(aryl); nebo 8) cykloalkylové skupiny;

zminény imidazolylovy kruh 2.0 mize byt substituovan jednim nebo dv&ma
substituenty a zminény imidazolovy kruh 4.0 miZe byt substituovan 1 aZ 3 substituenty a
zminény imidazolovy kruh 4.1 miZe byt substituovan jednim substituentem, pfiGemz
zminéné nepovinné substituenty pro kruhy 2.0, 4.0 a 4.1 jsou nezavisle vybrany z:
-NHC(O)R'®, -C(R*),OR”, -OR'®, -SR'® F, Cl, Br, alkylové, arylové, arylalkylové,
cykloalkylové nebo -N(R'®), skupiny; kde R'® je stejné jako bylo definovano vyse; kde
kazdé R* je nezavisle vybrano z H nebo alkylové skupiny; kde R*® je vybrano z H,
-C(O)OR™, nebo -C(O)NHR®, a R® je stejné jako je definovano nize; Q piedstavuje
arylovy kruh, cykloalkylovy kruh nebo heteroarylovy krub, pfiCemz Q muze byt
substituovano 1 az 4 substituenty nezavisle vybranymi z halogenu, alkylové, arylové,
-OR™ -N(R'®), (kde kazdé R'® je nezavisle vybrano), -OC(O)R'®, nebo -C(O)N(R'®),,
kde kazdé R'® je nezavisle vybrano, skupiny, a kde R'® je stejné jako je definovano vySe;

R" je vybrano z: H, alkylové, arylové nebo arylalkylové skupiny;

R'¢ je vybrano z: alkylové nebo arylové skupiny;

R* je vybrano z: alkylové, alkoxylové, arylové, arylalkylové, cykloalkylové,
heteroarylové, heteroarylalkylové nebo heterocykloalkylové skupiny;
zminéna skupina R?® miize byt substituovana jednim nebo vice substituenty vybranymi z:
halogenu, alkylové, arylové, -OC(O)R'®, -OR™ nebo -N(R'®), skupiny, kde kazda
skupina R'® je stejna nebo riznd a kde R je stejné jako je definovano vySe a za
piedpokladu, Ze zminény nepovinny substituent neni vazan na atom uhliku, ktery sousedi

s atomem kysliku nebo dusiku;
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nje0azs;

kazdé R™ a R¥ pro kazdé n je nezavisle vybrano z H, alkylové, arylové,
arylalkylove, heteroarylové, heteroarylalkylové, cykloalkylové, -CON(R'®), -OR® nebo
=NR'®), skupiny; kde R'® je stejné jako je definovano vySe; a kde zmin&né
substituovatelné skupiny R*? a R® mohou byt substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi z: alkylové, cykloalkylové, arylalkylové nebo heteroarylalkylové
skupiny; nebo

R a R*® spolu satomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi C; aZz Cs
cykloalkylovy kruh; a

za predpokladu, ¥¢ X je N a R® je H, pak alkylovy fetézec mezi R a amidovou

skupinou je substituovan.

14.  Sloucenina podie néaroku 13, kterd ma strukturu:

(25.0B)

RS\./ >‘———R7 1]'{8 R32\ /R33

<y -:,,/C/N%(C)HXRB
220 /& 1(') RY “Rrlo R “Riz

%,
<
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Slougenina 25.0B podle naroku 14, kde R® je H a alkylovy fetézec mezi amidovym

substituentem -C(O)NR® a R" je substituovan.

Slouenina 25.0B podle naroku 14, kde:

a)
b)

<)

d)

g)

h)

»

k)
D

R'az R? jsou nézévisle vybrany z H, Br nebo Cl;

R’azR’je H;

I). a, b, ¢ a d jsou uhliky a R* je vybrano z: alkylové, alkoxylové, arylové,
arylalkylové,  cykloalkylové,  heteroarylové,  heteroarylalkylové  nebo
heterocykloalkylové skupiny; zminéna skupina R*® miZe byt substituovana
jednim nebo vice substituenty vybranymi z: halogenu, alkylové, arylové,
-OC(O)R™®, -OR 5 nebo -N(R'), skupiny, kde kazds skupina R'® je stejnd nebo
riizna a kde R' je stejné jako je definovano vySe, za piedpokladu, Zze zminény
nepovinny substituent neni vazn na atom uhliku, ktery sousedi s atomem kysliku
nebo dusiku; nebo

2) a je N a zbyvajici substituenty b, ¢ a d jsou uhlik, a R* je vybrano z:
alkylové, arylalkylové, heterocykloalkylové, arylové, arylové substituované
halogenem, cykloalkylové, cykloalkylové substituované alkylovou skupinou, nebo
cykloalkylové skupiny substituované skupinou -OH za predpokladu, Ze zminény
substituent -OH neni vazan na uhlik sousedici s atomem kysliku;

A a B jsou Hy;

n je 0 nebo 1;

R" je skupina 2.0 nebo 4.0;

R® je vybrano z: arylalkylové, substituované arylalkylové, cykloalkylalkylové,
substituované  cykloalkylalkylové, heteroarylalkylové nebo substituované
heterorylalkylové skupiny; a

Xje CH nebo N;

R a R" jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, -C(O)N(R'®), nebo arylalkylové
skupiny;

R a R” jsou nezavisle vybrany z: H, alkylové, substituované arylové, -OR*®
skupiny, nebo R a R?, jsou-li brany dohromady s atomem uhliku, na ktery jsou
vazany, tvoii cykloalkylovy kruh;

R* a R* jsou nezavisle vybrany z: H, -OR'®, arylalkylové nebo arylové skupiny;
R" je vybrano z: -C(O)N(R'®),, alkylové, arylalkylové nebo -C(aryl)s skupiny; a
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m)  zmingné nepovinné substituenty R jsou vybrany z: -N(R'®),, -NHC(O)RY,
-C(R*),0R> nebo alkylové skupiny.

17.  Sloudenina podle naroku 16, kde a je N a zbyvajici substituenty b, ¢ a d jsou uhlik a:

a) R® je vybrano =z arylalkylové, cykloalkylalkylové nebo heteroarylalkylové
skupiny;

b) R’ a R' jsou nezavisle vybrany z: H nebo benzylové skupiny;

c)  R'" a R' jsou nezavisle vybrany z: H, -CH;, -CH,CH(CH;);, -(CH,);CHs,
benzylové, ethylové, p-chlorfenylové, -OH skupiny nebo R'' a R'2, jsou-li brany
dohromady s atomem uhliku, na ktery jsou vazany, tvofi cyklopropylovy kruh;

d) R*?a R%3 jsou nezavisle vybrany z: H, fenylové, -OH nebo benzylové skupiny;

e) R¥ je vybrano z -C(O)NH-cyklohexylové, -C(fenyl)s, H, methylové nebo
ethylové skupiny;

) zminéné nepovinné substituenty R"™ jsou vybrany z -CHs, -CH,OH,
-CH,0C(0)O-cyklohexylove, -CH,0C(0)O-cyklopentylové, ethylové,
isopropylové, NH; nebo -NHC(O)CF; skupiny; a

2) R* je vybrano z: t-butylové, ethylové, benzylové, -CH(CH;),, -CH>CH(CHs),,
-(CH),CHs, n-butylové, n-hexylové, n-oktylové, p-chlorfenylové, cyklohexylové,
cyklopentylové

CHg CHs

o %S

HaC Hg nebo OH , skupiny.
18.  Sloudenina podle naroku 17, kde R® R!® R" R R aR*® jsou H.

19.  Sloudenina podle naroku 17, kde R® je vybrano z:

benzylové, -CH,C(CH3),, -CH,-cyklohexylové, -CHa-cyklopropylové, -(CH,),CHs,
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/© HZC Z H2C Z

—(CHy)y , \ nebo \

skupiny.

20.  Slouenina podle naroku 19, kde:
a) R® je vybrano z: benzylové nebo -CHa-cyklopropylové skupiny; a
b) R* je cyklohexylova skupina.

21.  Sloucenina podle naroku 20, ktera je 1) 3-Br-8-Cl-sloucenina, 8-Cl-slouCenina nebo 10-

-Cl-slouCenina; nebo 2) 3-Br-8-Cl-sloucenina, 8-Cl-slouCenina nebo 10-Cl-sloudenina,

kde R, Rm, R" R R32, aR*® jsou H.

22.  Sloucenina podle naroku 1, ktera je vybrana z:
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[ j i r/\N (11R,2R Isomer)
"

© Me Me (piiklad 11)

[ j IN11 @N (11S,2R Isomer)
/LO/JL 10( \/\KM (ptiklad 16)
O

(piiklad 58)
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(j.\c N~ NN (pfiklad 78 krok B)
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Isomer D)
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, Q N ”/n/ NN (pfiklad 225)
o/J%O 0

[ ] ’ i [=< (piikiad 226)

Q N -I"/“/ Neo~NeN (ptiklad 227)
O/go o

@ =
O\ O/IL "’/I/ N\/\/N\//N (ptiklad 228)




(piiklad 229)

Cl

(priklad 326)
(ptiklad 330)

Hj

NN
C C
NVN
CH,
N\?N

cl
%
cl
(© H3
N
Ci ?
N
|
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N

V/Ho =0 =0
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‘ — (priklad 328
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(ptiklad 286B)
E jl//
, (piiklad 304)
O (0]
74 \ cl

ﬁ\ v \/\['B  (ptiklad 307)
/& 0 7,
()

- ; nebo

ﬂ\ /L I(])/ \/\['/B (ptiklad 308)
N
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23.  Sloucenina podle naroku 1, ktera je vybréna z:

Br 72 \ Cl

\
|/ CHy

H3c>ci3 /& /1 N\/X_// (piiklad 58)

O\ [N)/,"/ N~ NN (ptiklad 225)

, o N AN N (ptiklad 226)
Oy

: . "'//”/N\/\/N\¢N (ptiklad 227)




/\ Cl

N CH3
Q EN]W/] ]/N\/\/N N (piiklad 228)
S

Q N ,,! ]/N\/\/N N (priklad 229)
o&o o

/\ Cl

N CHy

I: j F—"—( (piiklad 232)

OB S 1N
O 0

=N =
N HyC  CHs
I: j = (ptiklad 326)
“y, N .-
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N

NS CH,

, [ ]q N N o (ptiklad 330).

N SN

O/go ©
; nebo

LIy

\N ~

[ j., N (ptiklad 327)
N/ \/\N X\ CHs
OUE ey

Zin

24.  Sloutenina, ktera je podle vzorce:

O\[ ]w,]/ \/\/N (ptiklad 225)
oK ©

25.  Sloufenina, ktera je podle vzorce




26.

27.

28.
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/\ o

,: j Me (pfiklad 393)
NVN"

or

/\ Cl

[ j | Me (ptiklad 394)
HO N "’// N /—‘
Me@\ /& O/// \/\/N\?N

Q

Sloucenina podle naroku 1, ktera je vybrana ze sloudenin z ptikladd 1 az 22, 25, 45 aZ 66,
77, 78 krok B, 79, 80, 82 az 85, 86, 86A, 87 aZ 97, 99, 100, 102, 112 aZ 208, 208A, 209,
209A, 210, 210A, 210B, 211 az 220, 220A, 221 az 232, 234B, 234C, 234E, 235 az 254,
286A, 286B, 304 az 308, 310 az 342, 343 az 366, 367 az 373 nebo 375 az 382.

Sloucenina, kterd je vybrana ze sloudenin z piikladi 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 81, 98, 101,
103, 104, 105, 106, 107, 108, 110, 111, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264,
265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282,
283, 284, 285, 286, 287, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 299, 300, 301, 302,
303 nebo 309.

Zpiisob ofetfeni nadorovych bunék vy zna dujici se tim, Ze zahrnuje podavani

u¢inného mnozstvi slouceniny podle jakéhokoliv naroku 1 az 27.




29.

30.

32.

33.

35.

36.

Zpuasob podle naroku 28 vy zna &ujici se tim, Ze ofetfovanymi nadorovymi
buttkami jsou buiiky nadoru pankreatu, buriky karcinomu plic, nadorové butiky myeloidni
leukémie, buriky thyroic’iniho folikularniho nadoru, myelodysplastické nadorové buiiky,
nadorové buiiky epidermalniho karcinomu, nadorové buiiky karcinomu modového

méchyfe, nadorové butiky tlustého stfeva, melanom, buiiky nadoru prsu a buiiky nadoru

prostaty.

Zpisob oletfeni nadorovych bun€k, kdy Ras protein je aktivovan jako vysledek mutace
onkogenu na geny jiné nez Ras gen, vy znacujici se tim, Ze zahrnuje podavani

ucinného mnozstvi slouceniny podle jakéhokoliv naroku 1 az 27.

Zplsob inhibovani farnesylproteintransferasy vy zna ujici se tim, ze zahrnuje

podavani G¢inného mnozstvi slou¢eniny podle jakéhokoliv naroku 1 az 27.

Farmaceuticky prostfedek k inhibovani farnesylproteintransferasy vy znadujici se
tim, ze obsahuje GCinné mnoZstvi sloueniny podle jakéhokoliv naroku 1 aZ 27

v kombinaci s farmaceuticky piijatelnym nosic¢em.

Pouziti slouCeniny podle jakéhokoliv naroku 1 az 27 pro vyrobu léku k inhibovani

farnesylproteintransferasy.

Pouziti slouceniny podle jakéhokoliv naroku 1 az 27 pro vyrobu Iéku k osetieni bungk
nadoru pankreatu, bun€k karcinomu plic, nddorovych bunék myeloidni leukémie, bunék
thyroidniho folikularniho nadoru, myelodysplastickych nadorovych buné&k, nadorovych
bun¢k epidermalniho karcinomu, nadorovych bun&k karcinomu modového méchyfe,
nadorovych bunék. tlustého stfeva, melanomu, bunék nadoru prsu a bundk nadoru

prostaty.

Pouziti slouCeniny podle jakéhokoliv néroku 1 az 27 k inhibovani

farnesylproteintransferasy.

Pouziti slou€eniny podle jakéhokoliv naroku 1 az 27 k oSetfeni bunék nadoru pankreatu,

bun€k karcinomu plic, nadorovych bun€k myeloidni leukémie, bunék thyroidniho
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folikularniho nadoru, myelodysplastickych nadorovych bunék, nadorovych bungk
epidermalniho  karcinomu, nadorovych bunék karcinomu motového méchyre,
nadorovych bunék tlustého stfeva, melanomu, bunék nadoru prsu a bungk nadoru

k4

prostaty.
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