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Regenim jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém X je
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je pyridyl nebo pyrinidinyl a R* ma specificky vyznam; a
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Heterocyklické sloudeniny, zpusocb jejich p¥ipravy a farmaceu-

ticky prostfedek, ktery je obsahuje
Oblast techniky

Pr¥edkléddany vyndlez se tvk& novych heterocyklickych sloucenin,
zplisobu jejich p¥ipravy, farmaceutickych prost¥edkl, které ije
obsahuji, zpusobu p¥ipravy farmaceutickych prost¥edkll a jejich

pouZziti p¥i 1lécleni.
0 1ni hoil

Receptor P2X, (d¥five znamy jako P2Z receptor), coZ je ligandem
uzavirany iontovy kandl, se vyskytuje v Fadé typu bunék, &asto
v té&ch, které se G&astni z&n&tlivého/imunitniho procesu, spe-
cificky u makrofégl, Zirngch bun&k a lymfocytd (T a B).
Aktivace P2X, receptoru extraceluldrnimi nukleotidy , zejména
adenosintrifosfdtem vede k uvolnéni interleukinu-1f (IL 1B) a
fvorbé obrovskych buné€k (makrofdgy/mikroglidlni bufiky), degra-
nulaci (Zirné buﬁky) a ubyvéani L-selektinu (lymfocyty). Recep-
tory P2X,; se nachdzi také na bulikdch poskytujicich antigeny
(APC), keratinocytech, salivarnich lalt&kovych butikdch (p¥#i-
usni builky) a hepatogytech.

Je Zadouci vyrobit sloudeniny pusobici jako antagonisté P2X,
receptori pro pouZziti p¥i 1é&eni =zan&tlivych, imunitnich nebo
kardiovaskularnich chorob, v jejichZ etiologii (p¥i¢ina) miZe

hrat P2X, receptor roli.
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Podstata vvnalezu

Pfedklddany vyndlez se tedy tykd slouleniny obecného vzorce I

X
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kde X je atom kysliku nebo atom siry nebo skupina NH, skupina

CH;, skupina CH;CH, nebo skupina CCH,;

<

je skupina CH; nebo skupina C=0;

-1 : P . . \ .
R™ je pyridylovd skupina (zejména 3-pyridylovéd skupina nekbo 4-

&

pyridylova skupina) nebo pyrimidinylov& skupina skupinea;
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ebo pyrimidinylové
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dv kaZdd tato skupina je popfipadd substituovard

k
Jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny kterou
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tom halogenu nebo aminoskupina, kyanoskupina, hydroxy-
lové skupina, nitroskupina, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 6

"

bsanhujici 1 azZ & atcomt
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uhliku, alkoxyskupina o
thioskupina obsahujici 1 a%Z 6 atomd uhliku, (di)alkylamino-

skupina cbsahujici v keaZdé alkylové &dsti 1 a¥ 6 atomi uhlik

[oy

alkylkarbonylovd skupina obsahujici v alkylové &isti az 6

lkexykarbonylovd skupina opsahujici v alkoxylo-

jici 1 aZ 6 atomd uhliku, alkylsulfonylovd skupina obsahujici

skupina -NR’SO,R* nebo skupina -SO,NR®R®
nebo skupina -Z- (CHp),-Z-(CHy)q-H, kde ka2dd skupina Z je nezéa-
visle atom dusiku nebo atom kysliku, p je celé &islo 2 a% 5 a

g je 0 nebo celé &islo 1 az 5;
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R’ a R’ jsou ka?dd nezivisle na sobé& atem vodiku nebo alkylova

=

az 6 atomi uhliku; a

[

skupina cbsahujici

R’ a R® jsou kaZdi nezavisle na sob& atom vodiku nebo alkyleova

skupina obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku nebo

spclednd s atomem dusiku, ke kterému jsou vazany, tvocEi pyrro-
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lidinvlovou skupinu nebo piperidinyicovou skupinu;

farmaceuticky pfijatelné scli nebo solvatu.

V kontextu pfedkl&daného vynadlezu, pokud neni uvedeno jinak,
muzZe byt alkylovy substituent nebo alkylovy zbytek v substi-

tuCni skupiné linedrni nebo rozvdtveny a ctaké alkvlové skupiny

Dale, pokud je X skupina OCY,, atom kysliku je umistZn vedle

karbonylové skupiny na kruhu.

Skupina R? je s vvhodou fenylova skupina, pyridylcva skupina
nebc pyrimidinylovd skupina, xdy kaZdid tato skupina je popfi-
padé substituovand jednim, dvdma, t¥emi nebo dty¥mi substi-u-

sle vybranymi ze skupiny, kterou tvo?i atom halc-
genu (nap¥iklad atom fluoru, atom chloru, atom bromu nebo atcm

1

jodu}) nebo aminoskupina, kyanoskupina, hydroxylové skupina,

nitroskupina, alkylovd skupina obszhujici 1 aZ 6 atomd uhliku
(napfiklad methylovd -skupina, ethylovd skupina, propylova
skupina, butvlovd skupina, pentylovad skupina neko hexylova
skupina), halogenalkylovd skupina obsahujici 1 2% 5 atomd
uhliku (nap¥iklad triflucrmethylovad skupina), alkoxyskupina
obsahujici 1 a%Z 6 atomd unliku (napf¥iklad methoxvskupina,

ethoxysxupina, propoxyskupina, butoxyskupina, pentoxyskupina
nebo hexoxyskupina), alkylthioskupina obsahujici 1 aZ & atom
uhliku (napfiklad wmethyl-, ethyl-, propyl-, butyl-, pentyl
nebo hexylthioskupina), (di)alkylaminoskupina obsahujici
v kaZdé alkylové &asti 1 aZ 6 atoml uhliku (nap¥iklad methyl-

aminoskupina, dimethylamincskupina, ethylaminoskupina nebo



£
v alkylové C&sti 1 aZz 6 atomd uhliku (napfiklad methyl-,
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ethyl-, propyl-, butyl-, pentyl- nebc hexylkarbonylov

pina), alkoxykarbonylovd skupina cbsahujici v alkexylové Zasti

1 az 6 atomi uhliku (naptfiklad methoxy-, ethoxy-,prcpoxy-,

butoxy-~, pentoxy- nebo hexoxykarbenylovid skupina), alxkylsulfi-
nylcvd skupina obsahuiici 1 aZ 6 actom uhliku (neapfiklad

v& skupina), alkylsulfonylovd skupina obsahujici 1 aZ 6 atomt
uhliku (nap¥iklad methyl-, ethyl-, prcpyl-, butyl-, pentyl-

nebo hexylsulfonylovd skupina), skupina -NR’SO,R' nebo skupina

25R6 . L . . . v oo
-SO,NR nebo skupina -Z-(CHz)p-Z- (CH:)q-H, kde kde kazda
skupina Z je nezdvisle atom dusiku nebo atcm kysliku, p je

celé Cislo 2 aZ 5 a g je 0 nebo celé &islo 1 a% 5.

2 . 2 i . N .
Vynodnéji je R® fenylovd skupina, pyridylové skupina nebo pyri-

midinylova skupina, kdy kaZdi tato skupina Jje pop¥ipadd

nymi ze skupiny, kterou tvefi atom halcgenu nebo amincskupina,
Kyanoskupina, hydroxylovd gkupina, nitreskupi alkylové
Kupina obsahujici 1 aZ ¢ atomy uhliku, halcalkylovd skupina

cbsanujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 a%
¢ atomy uhliku, alkylthioskupina obsazhujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, (di)alkylaminoskupina obsahujici v ka%dé alkylové

Casti 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylkarbonylovd cbsahujici v alky-

lové ¢&&sti 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxykarbonylovad skupina
obsahujici v alkoxylové &&sci 1 a% ¢ atomy uhliku, alkvlsul-
finylova skupina cbsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkyl-
sulfonylovéd skupina obsahujici 1 a% 4 atomy unliku, skupina -

o 13

- s . 2 - . o= - .
Jeste vyhodnéji je R° fenylov&d skupina, pyridylovd skupina nebo

(D¢

pyrimidinylovad skupina, kdy kaZ?di tato skupina je pop¥ipad

substituovand jednim nebo dvéma substituenty nezavisle

vybranymi ze skupiny, kterou tvo¥i atom halogenu nebo amino-
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skuplina, Kyanoskupina, nitroskupina, alkylova skupina obsanu-

jici 1 aZ 4 atomy uhliku, halcgenalkylovd skupina obsahujici 1
aZz 4 atcmy uhliku, alkoxyskupina obszhujici 1 a%Z 4 atom

uhliku nebo skupina -SO,NR®RS.

3
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[

. 2 N . . P .
e R° fenylovd skupina nebo pyridylovd skupina

3 Y

pcpfipadd substituovanid jednim nebo dvéma substituenty vybra-
nymi ze skupiny, Xtercu tvori atem fluoru nebo atom chloru
nepo aminoskupina, kyanoskupina, nitreskupina, trifluormethy-

lovéd skupina, methoxyskupina nebo skupina -SO-NR°R®.

R® a R” Jsou s vyhodou nezdvisle na sobé atom vodiku nebo alky-

lovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku (nap¥iklad methy-
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1 aZ 4 atomy uhliku (nap#¥iklad methy-

[l

lovd skupina cobsahujic

lova skupina nebo ethylovd skupina), nebo spclefné s atomem

dusiku, ke kterédmu jsou v&zény, tvori pyrrolidinylovou skupinu

P

nevo piperidinyloveu skupinu, zejména pyrrolidinylovou skupi-
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{+/-)-N-[1-(Bifenyl-4-yloxy) -4- (3-pyridyl) -2-butyl]-thiazcli-
din-2,4-dicn,

(+/-)-N-[1-(3'-Chlorbifenyl-4-yloxy)-4- (3-pyridyl) -2-butyl] -

pyrrolidin-2,5-dion,

(+/-)-N-[1-(3'-Fluorbifenyl-4-yloxy) -4- (3-pyridyl) -2-butyl]-

pyrrolidin-2,5-dion, -
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(+/-)-N-[1-(3'-Methoxybifenyl-4-yloxy)-4-(4-pyridyl)-2-pucyl]-

-[1-(3'-Methoxybifenyl-4-yloxy) -4- (4-pyridyl) -2-butyl]-

+
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|
t
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thiazolidin-2,4-dicen,

(2R) -N-[1-{3'-Nicrobifenyl-4-yloxy) -4-(3-pyridyl)-2-butyl]-

pyrrolidin-2,5-dion,

(2R) -N-[1-(3"' -Kyanobifenyl-4-yloxy)-4- (3-pyridyl) -2-butyl] -

pvrrolidin-2,5-dion,

(+/-)-N-{1-(3'-Nitrobifenyl-4-yloxy)-4-(4-pyridyl)-2-bucyl]-
r
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(2R) -N- [1-(3",5'-Dikyanobifenyl-4-yloxy) -4- (3-pyridyl)-2-

butyl]-thiazolidin-2,4-dion,

se
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(+/-)-N-(1-(3'-Nitrobifenyl-4-yloxy)-4-{4-pyridyl)-2-butyl]-

cxazolidin-2-on,

(2R) -N-[1- (3 -Fluorbifenyl-4-yloxy) -4~ (3-pyridyl)-2-butyl]-
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piperidin-2,6-dion,

(+/-)-N-[1-(

3'-Aminobifenyl-4-vlioxy) -4- (4-pyridyl) -2-butyl] -
thiazolidin-2,4-dion,

(+/-)~N-[1-(3'-Nitrcbifenyl-4-yloxy)-4-({4-pyridyl) -2-butvyi]-
(1,2} -~0oxazinan-2-cn,
S)-N-[1-(3'-Kyancbifenyl-4-yloxy)-4-{3-pyridyl)-2-butyl]-

(28) -N-[1-(3'-Aminobifenyl-4-yloxy) ~-4- (4-pyridyl) -2-bucyl] -

(28) -N-[1-({37"-Methansulfonamidobifenyl-4-yloxy) -4~ (3-pyridyl) -

(28,38) -N-[1-(3"'- (Pyrrolidin-l-sulfonyl)bifenyl-4-yloxy) -4-(3-
pvridyl) -3-pentyl]pyrrolidin-2,5-dion,

3-pentyl] -pyrrolidin-2,5-dicn,

(28) -N-[1-(3'-Kyano-4'-fluorbifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-

butyl] -thiazolidin-2,4-dion,
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(+/-)-N-[1-(4'-Fluor-3'-sulfonamidcbifenyl-4-yloxy) -4-{4-Dyri-

/

dyl)-2-butyl] -oxazolidin-2-on,

(+/—)-N—[l-(4-(6—Methoxypyridin—2—yl)fenoxy)—4—(4-pyridyl>—2—

putyl]-oxazeclidin-2-on,

(+/-)-N-[1-(Bifenyl-4-yloxy)-4-(4-pyridyl)-2-butyl]-cxazcli-

in-2-cn,

(+/-)-N-[1-(4'-Chlorbifenyi-4-yloxy) -4~ (4-pyridyl)-2-butyl]-

cxazolidin-2-on,

(+/-)-N-[1-(4a'-Me

ﬂ

thylbifenyl-4-yloxy) -4- (4-pyridyl) -2-butyl]-

oxazclidin-2-on,

(+/-)-N-[1-(4'-Methoxybifenyl-4-yloxy) - (4—pyridyl)—2—butyl]—

oxazolidin-2-on,

(+/->~N-[1-(4—(6—Methoxypyridin—2-yl)~fenoxy)-4-(4-pyridyl)—4—

butyl] -piperidin-2,6-dicn,
(+/-)-N-{1-(3'-Nitrobifenyl-4-yloxy) -4~ (4-py -2-butyl]-
imidazolidin-2,4-dicn,

(+/-)-N-[1-(3"- rcblf:n]1-4 vloxy) -4-(4-pyridvl) -2-bucvl] -
piperidin-2-on a

(+/-)-N-{1-(3'-Nitrobifeny -yloxy) (4-pyridyl)-2-bucyl] -

Predklédany vyndlez diéle poskytuje zpGsob p¥ipravy sloudeniny

ry zahrnuje:
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(a) reakci slouleniny vzorce II

sSoe
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skupina (nap¥iklad hydroxylov& skupina) a

A
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jsou stejné, jako bylc definovéno vySe, se slouCeninou
I

i
=1

I)

kde X a Y jsou definovény vyZe krcem& toho, Ze pokud X je atcm

2
)]
,,‘A
[y

ku nebo skupina OCH;, potom Y neni skupina CH,; nebo

(b) pokud X Jje atom kysliku a Y Jje skupina CH,, reakci
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jeko bvlo defincvéno vyde, s 2-
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thylchloroformidtem; nebo

{c) peckud X Jje skupina OCHE, a Y je skupina CH,, reakci
sloucdeniny vzorce IV, kteri je definovana pod (b) vyie, s
3-chlorpropanolem v p¥icomnosti fosgenu; nsbo

{~ A : - . N : B .

(d} peckud X je skupina CH, a Y Jje skupina CH;, reakci

slou€eniny vzorce IV, kterd je definovand vySe pod (b), s

4-chlorbutyrylchloridem; nebo
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{e) poxud X je skxupina CH;CH, a Y Jje skupina CH:, reaxci
sloudeniny vzorce IV , kterd je defincvand pocd (b} vysSe,

s 5-valerylchloridem; nebo

(£) pockud Jje X atem kysliku nebo skupina OCH;, reakci

slouceniny vzorce V

%ij"

O N/
/\/‘\/ ©

r1 7z

A

kde X je atom kysliku nebo skupina OCH, a Y a R* jscu

oueninou obecného wvzorce VI, R?*-B(OH),,

N

(g) pokud X dJe atom kysliku nebo skupina OCH;, reakci

B (CH) (VII)

kde X je atom kysliku nebc skupina OCH, a ¥ a = jsou
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uenincu obecného vzorce VIII, R*-3Br,

a popfipadé po (a), (), (cl, {(d), (e), (f) nebo (g] pfevedeni
louCeniny vzorce I na jinou sloudeninu vzorce I a/nebo vznik

s
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvétu slouleniny vzorce
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Zeiscby (a), (b), (¢}, (&), (=), (f) a (g) se mchou vhodné

ichlormethan, chl

(o

rovédét v rozpoudté&dlech (napfiklad

je}
1
js}

o
form, acetonitril, dioxan nebo tetrahydrofuran), pfi teplots
v rozmezi 0 aZ 100 °C, s vyhodou v rozmezi 10 aZ 80 °C a zej-
ména pri teploté& wmistnosti (20 °C).Slouleniny vzorce ‘II jsou
znémé z WC 97/2C813 a WO 98/42670 nebo se mchou piipravit

no v WO ©97/22315 a WO

Qi

analcgickymi zplscby, Jako Jje pors

jsou cdbornikim v této oblasti znimé.

1

SlouCeniny vzorce IV se mohou p¥ipravit pomoci zpuscbl, kter

(b

jsou odbernikim v této oblasti zndmé pro pfipravu slocudenin

e}

—

vzorce I

SlouCeniny vzorce V a VII se mohou p¥ipravit pomoci zplscbi,

kceré Jsou analcgické (a), (b) nebo (c) vyde za pouZici

odpovidajici sloucenin obsahujicich brom nebo kdr vzorce II
v

Q.
1
h
[0}
e
O
4
J
3
n
-
®
N
|4
=3
ot
MK
1))
Q,
r
ju
@
T
[
[0S
3
[(]3
e
o}
0]
b
(D
th
o
o
~
K
3
2
0]
s
[
e}
(s
o
e
i
7}
?‘
O

popsé&nc v praci ,Protective Groups in Organic Chemistry“, wvyd.
J.W.F. McCmie, Plenum Press (1273} a ,Protective GCrocups in
Organic Synthesis“, 2. wvyd., T.W. Greene a ?.G.M. Wuts,

Wiley-Interscience (1991).

Sloueniny vzorce I lze za pouzZiti standardnich postupl pre-

vést na jiné sloufeniny vzorce I. Napfiklad sloudeniny vzorce



12

2

je nitrofenylovad skupina, se mohou pfevést na sloule-

L

I, kde

niny vzerce I, kde R?’ je amincfenvlovd skupina pcomoci redukce
za pecuziti préZkového Zeleza a chloridu amonného v ethanclu

nebo ve smési ethanol/voda za podminek varu pod zpétnym chla-

Nékteré slcudeniny wvzorce I jsou schopné existence ve
sterecizomernich formidch. Vyndlez zahrnuje viechny geometrické

a opticks isomery slouleniny vzorce I a jejich smdsi vdetnd

[

acemdtd. Jednim z aspektl predklidaného wvynilezu jsou i tau-

. 1

omery & jejich smési.

v

[42]

loudeniny podle pfecklédanéno wvyndlezu jsou vyhodné, protofe

maji farmakolcgickou aktivitu. Proto se jevi jako farmaka pro

Crohnova choroba, v¥edovd kolitida, atherosklercsa, rast a

)

metastase malignich bunék, wmyokardiidlni ischémie, reperfuzni

poskezeni srdc

jon
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Frecto precdklddany vyndlez poskytuje slcocudeninu vzorce I nebo
JeJi farmaceuticky upot¥ebitelnou sUl nebo solvat, jak Jje

uvedeno vy3e, pro pouziti p¥i 1lé&eni.
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V dal3im aspektu vynadlez poskytuje pcuziti slouleniny vzorce I

1

neco jeji farmaceuticky upctfebitelné soli nebc solvatu, jak

P
Ee

je uvedeno vySe, pro vyrobu lédiv pro pouziti pfi 1léZeni.

klad pfi 1éeni revmatoidni artritidy, podrdZdénych wvnit¥-

N
s
ny
5]
8
o

ncsti, athercsklercsy nebo psoriasy), kter
therageuticky Ulinného mnoZstvi sloudeniny vzorce I nebo jeji

farmaceuticky upct¥sbitelné soli nebo solvdtu, jak Jje uvedeno

Pro vyse uvedené therapeutické pouziti se podidvand davka samo-

zZejmé 1i3I podle pouZité slouCeniny, zpusobu pocddvani, poZa-

dovanéhc 1é&Zeni a indikované poruchy.

SlouCeniny vzorce I a jejich farmaceuticky upot¥ebitelné soli

& solvidty lze pouzit samostatnd, ale obecnd se podavajl ve

vzorce I nebc jeji sul nebo solvat (aktivni sloZka) pfitomnad
Vv Kombinaci s farmaceuticky upctfebitelnou p¥isadcou, Fedidlem
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fu
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PZedkladany vyndlez proto také poskytuje farmaceuticky pros-
tfedek obsahujici sloufeninu vzorce I nebo jeii farmaceuticky
upot¥ebitelnou sil nebo solvidc, jak je uvedeno vvde, ve

spojeni s farmaceuticky upot¥ebitelnou prisadou, Fedidlem nebo

Vynélez dale poskytuje zplsob pripravy farmaceutického pros-

t¥edku, ktery zahrnuje smichdni sloudeniny vzorce I nebo jeji
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farmaceuticky upotfebitelné soli nebo solvatu,

vyse,

nesiéem.

tcoeolek, sirupl, préskld nebo
formé€ roztokld nebo suspenzi, nebo

nebo p¥es kuZi.

Pfedklédany vyndlez je dale popsén

zkratky

jaderncu

din-2,5-dion

s farmaceuticky upotFfebitelnou pIisadcu,

. L ] L X ne LX) [ X3

* L] L X L ] e . . *

» * L] . * a0” . * 0 L ]

. L 3 - [ 2 ) L N ] . & O * e L]

* ® L ] L] * 0 ] L] e .

™0 LX X ] e . L X} (X}

jak je uvedeno

fedidlem nebo

pfedklidaného vynélezu lze

Jchaci cesty nebo na kuZzi)

he!
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¢
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MS, NMR a DMSO ocznaduji
magnetickou resonanci a

K roztoku 0,16 g trifenylfosfinu
e

cr
oy
[N

5

e. Vznikly oranZovy roztok

potom se p¥idd 0,10 g

ylazeodikarboxylétu;

se michd 5

ve 2 ml tetranyvdrofuranu se

procbihd slabé exctermni

0,062 g sukcinimidu, miché&ni pckraluje dald3ich 5 minut a

(+£)-1-(bifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-

butanolu pfipraveného podle popisu v pfikladu 25 v mezindrodni

patentové prihlaSce WO 97/20815.

Po 1,5 hodin& michdni se
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i za sniZeného tlaku a ziskany zbytek se

¢

regkéni smé€s codpa

¢isti pecmoci chromatografie na silikagelu za eluce ethylace-

8 (2H, m), 5,97 (24, d), 4,45-4,33 (2H, m),

.23 (14, m), 2,62-2,57 (¥, m}, 2,32-2,24 (14, m), 2,11-

(+/-) -N-[1-(3'-Methoxybifenyl-4-yloxy) -4~ (3-pyridyl)-2-butyl]-
pyrrolidin-2,5-dion

Ntﬁ\\vz’(//\\\//
Postupem popsanym v prikladu 1 v¥3e se z 0,30 g sukcinimidu a

patentové prihld3ce WO 97/20815, =zisk&d 0,17 g slcudeniny uve-
dené v né&zvu ve form& bilé pevné liacky

7
t), 7,33-7,28 (2, m), 7,16 (1H, &), 7,12 (1H, t©), 6,97 (24,
d), 6,88 (1H, dd), 4,44-4,33 (2H, m), 4,2
(34, s), 2,62-2,57 (64, m), 2,32-2,24 (1H, m), 2,11-2,02 (1H,
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p¥iklad 3

(+/-)-N-[1l-(Bifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butyl]-thiazoli-

din-2,4-dicn

fenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)-2-butanoclu, p¥ipravenéro pcstupem
h

le prikladu 25 z mezindrodni patentcvé ¥ihl&sky WO

(+/-)-N-[1-(3'-Chlorbifenyl-2-vloxy) -4- (3-pyridyl) -2-butyl] -

ovae
sese
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pcstupem podle cdni patentové pF¥ihlas
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3
fin
R

WO 97/20815, a 0,24 g sukcinimidu =ziskd 0,21 g slouleniny
uvedené v ndzvu ve formé bilé pevné latky.

5§ NMR (DMSO-dg) & 8,47-8,45 (25, m), 7,53 -7,23 (8H, m), 6,92

(28, 4), 4,62 (X4, m), 4&,SC (i, ©), &¢,18 (1#, dd), 2,73 (1lH,

(+/-)-N-{1-(3'-Fluorbifenyl-4-yIoxy)-4- (3-pyridyl)-2-butyl]-

vy

Postupem popsanym v p¥ikladu 1 vysSe se z 0,05 g (z)-1-(3'-
b

lI-I NMR (DMSO-dg) 3 8,42-8,40 (2H, m), 7,54-7,45 (3H, m), 7,38-
7,20 (4H, m), 7,01 (1H, m), 6,91 (2H, d), 4,62 (1E, m), 4,50

*0 0@
cese
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(1H, t©), 4,16 (1H, dd), 2,75-2,47 (24, m), 2,56 (4H, s), 2,53

(1H, m), 2,11-2,02 (iH, m)
Priklad s

(+/-)-N-[1-{3'-Methoxybifenyl-4-yloxy)-4-(4-pvridyl)-2-butyl]-

rrolidin-2,5-dion
Y

K roztoku 17 g 4-bromfenolu a 25 ml epichlorhydrinu v 50 ml

acetonitrilu se p¥idd 24 g uhliditanu cesného a =ziskand

Reakeni smés se potom odpafi za snifeného tlaku a ziskan

zbytek se extrahuje mezi ether a vedu. Organickd féaze se

oddéli, promyje se solankou, sudi se nad siranem ho¥elnatym a
1

odpa¥i se za sniZeného tlaku za ziskiani zbytku. Po de

A

zbyt!

ve formé bezbarvého olsje.
Teplota varu: 140 °C (oclejovi pumpa)

MS {(gcms) 228/230 M*

K roztoku 1,2 g 4-methylpyridinu v 10 ml tetrahvdrofuranu

chlazen&mu na -78 ©°C se pf¥idd 5,8 ml 2,SM ro
butyllithia v hexanu a reak&ni sm&s se ohfeje na 0 °C. Smds se
pomoci kanyly pomalu pfidd k roztoku 3,0 g 4-bromfenyloxy-

methyloxiranu, p¥ipravenému postupem popsanym v kroku a) vyse,

S
U ve vakuu se zisk& 13 g slcocudeniny uvedené v podroitulu



huje ethylacetdcem. Crganickd& fadze se potom odd&li, promyje se
solankou, su8i se nad siranem hoZelnatym a odpa¥i se za

sniZenéno tlaku za ziskdni zbytku. Po <¢iSténi zbytku pomoci

chromatografie na silikagelu za eluce smési 5 % methanclu

Smé&s 1,8 g 1-(4-bromfenyloxy)-4-(4-pyridyl)-2-butanolu, p#i-

o]
A
")
<
(]
3
M

e postupem podle kroku b) vyse, 0,30 g 3-methcxy-

0
I¢]
3

p
o
O
I

renové kyseliny, 0,16 g tetrakis(trifenylfosfin)palla-
dia(0), 3,5 ml 2M vcdného roztoku uhliitanu scdného, 2 ml

1

ethanolu a 7,5 ml toluenu se 1,5 hodiny zah¥ivd k varu pod

zpétnym chladicem. Reakéni smés se extrahuje mezi ethylacetat

se oddéli, promyje se solankou, suii

za ziskani zbytku. Po &iZt2ni zbytku pomoci chromatografie na
silikagelu za eluce smé&si 5 % methanolu v dichlormethanu se
zisk& 1,0 g slouleninv uvedené v potitulu ve form& bilé pevné
lacky

Teplota té&ni: 74-76 <C

MS (APCI +ve} 350 (M+H)®

d) {+/-)-N-{1-(3'-Methoxybifenyl-4-yloxy)-4-(4-pyridyl)-2-bu-

T
~
|
o]
k<
8t
Al

olidin-2,5-dion

Postupem popsanym v p¥ikladu 1 vySe se z 0,42 g (+/)-1-(3'-

methoxybifenyl-4-yloxy)-4-(4-pyridyl)-2-butanolu, ptipraveného
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pcstupem voedle kroxu c¢) vyEe, a 0,30 g sukcinimidu ziskd 0,15

evné lacky.

P

g slouleniny uvedené v ndzvu ve formé bilé

e

Teplota té&ni: 111-113 °C; MS (EI) 431 (M+H)~

'H NMR (DMSO-ds) 8 8,42 (2H, s), 7,48 (2H, d), 7,34 (iH, t),

Priklad 7

—

+/~

iazolidin-2,4-dion

~—

-N-{1-(3'-Methoxybifenyl-4-yloxy)-4-(4-pyridyl)-2-pucyl]-

"y

Cr

Postupem popsanym v pfikladu 1 vyde se z 0,10 g (+/-)-1-(3'-

methoxybifenyl-4-ylioxy)-4-

N
'
<
(8t
H
Q
~<
=
|
N
i
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p
81}
o
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o
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pedle postupu popsaného v prikladu 6c) vyde, a 0,067 g 2,4-

thiazelindionu zisk& 0,07 g sloufeniny uvedené v ndzvu ve for-

=

mé bezbarvé pevné latky.

Teplota té&ni: 111-112 °C;

"HONMR (DMSO-ds) 8 8,46 (2H, 4), 7.5 (24, 4), 7,34 (1H, t},

[00)

7,23 (2%, d), 7,17 (2H, 4), 7,12 (14, d4), 6,83 (2H, d), 4,53
(1€, m), 4,44 (1H, t), 4,28 (14, dd), 4,18 (2H, s), 3,81 (3H,
s), 2,62 (2H, t), 2,37-2,24 (1H, m), 2,16-2,06 (1H, m)

sevs

LX)
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priklad 8

(2R) -N-[1-(2'-Kyancbifenyl-4-yloxy) -4-(3-pyridyl)-2-butyl]-

thiazolidin-2,4-dicn

s
f
O%\’B‘%Q CN

Postupem pcpsanym v p¥ikladu 1 vy3e se z 0,20 g (23)-1-(3'-
xyancbifenyl-4-yloxy) -4- {3-pyridyl)-2-butanolu, rfipraveného
anym v p¥ikladu 38 v mezindrodni patentcvéd p¥i-

s
hlisce WO 97/20815, a 0,13 g 2,4-thiazolindionu ziskd 0,14 g

sloueniny uvedené v ndzvu ve formé& bilé pevné latky.

o/ N\
\
N= —
N / NO,

seee
Core
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pfihlasce WO 97/2C8135, a 0,09 g sukcinimidu ziskid 0,09 g
sloudeniny uvedené v ndzvu ve form& bilé pevné latk:

Teolcta tiani: 135-I37 °C

'H NMR (DMSO-dq) & 8,41 (2H, m), 11 (1H, s), 7,97 (1H, d),

8
7,77 (14, 4), 7,69-7,60 {4H, m), 7,32 {(1H, 4d), 6,99 (2H, d},
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thiazolidin-2,4-dion

S

y
<

P
-0
N NO,

a) (+/-)-1-(3'-Nicrobifenyl-4-yloxy) -4- (4-pyridyl)-Z-butanol

-

Postupem popsan v prikxladu 6c¢c) vyse se z 3,12 g 1-(4-

b
~4-(4-pyridyl) -2-butanolu, pfipraveného postupem

P

~—

bromfenyloxy

[

podle p¥ikladu 6b), a 2,59 g 3-nitrofenylboronové kyseliny

1

= . . -
] - - ~3 2 - < < =
iska 2,20 g sloueniny uvedenéd v podtitulu wve formé oran-

N

1

ového oleje.

N¢

b) (+/-)-N-{1-(3'-Nicrobifenyl-4-yloxy)-4-(4-pyridvl)-2-tu-

nitrobifenyl-4-yloxy)-4- (4-pyridyl)-2-butancluy, pripraveného
postupem popsanym v kroku a) vysSe, a 0,09 g 2,4-thiazolin-

sevse
ss e
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(+/—)—N-[l-(3'—Nitrobifenyl—4—yloxy)—4—(4—pyridyl)-2-buty-}—

Postupem popsanym v prikladu 1 vy3e se z 0,09 g (+/-)-1-(3"-

nitrobifenyl-4-yloxy)-4- (4-pyridyl) -2-butanoluy, pripraveného

+

2
ostupem podle p¥iklacdu 11 a), a 0,05 g sukcinimidu zisk& 0,03

Ue]

g sloudeniny uvedené v ndzvu ve formé 7luté pevné lat!

a) (+/—)-l-(4’—Fluorbifenyl—4-yloxy)—4—(4-pyridyl)~2-butanol
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Postupem popsanym v pfikladu &c) se 2 0,40 g 1-(4-bromfe-
nyloxy) -4- (4-pyridyl) -2-butanolu, p¥ipraveného postupem podle

5

prikladu 6€b), a 0,28 g 4-fluorfenylboronové kyseliny zisk&
0,23 g sloudeniny uvedené v podtitulu ve formé& bezbarvé pevné
t

b) (+/~)-N—[l-(4‘—Tluorbifenyl—4—yloxy)—4—(4—pyridyl)—2-bu—
c 2

Postupem pcpsanym v p¥ikladu 1 vige se z 0,10 g (+/-)-1-(4'-

ho P

flucrbifenyl-4-yloxy) -4- (4-pyridyl) -2-butanoly, pfipraveného

(+/-)—N—[l—(4‘—Fluorbifenyl-4—y10xy)-4—(4—pyridyl)—2—butyl]—

thiazolidin-2,4-dion

LR
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§ 8,46 (24, d4), 7,63 (2H, ad), 7,56 (21, d).,
57 (24, d);,4,50 (1H, m), 4,44 (1%, t), 4,28

b - T T \ A 1A (11
(14, 4&d), 4,18 (2H, s), 2,65 (28, t), 2,390 (14, m), 2,1z (1H,
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) (+/-)-N-[1-(Bifenyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyvl)-2-butyl]-isoin-

1

Y > 71 3 & = L) -1 -  Ea
Postupem popsanym v pfikladu 1 vyse se z 2,55 g (£)-1-(bife
-2-butanolu, ptipraveného postupem

nyl-4-yloxy)-4-(3-pyridyl)
pocdle p#ikladu 25 v mezindrodni patentové pfrihlasce WO
$7/20815, 23,62 g trifenvlfosfinu, 2,52 ml diethylazcdikarbo-

xyldtu a 2,36 g fthalimidu v tetrahydrofuranu, po ¢isténi

A
(o]
'_.J
O
o
Q
<
(Dv

chromatografie za eluce smési

hexan:ethylaceté&tc (3:2), ziIskd 3,9 g slouceniny uvecens v pod-

an

citulu ve formé bezbarvé pevné latky.
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iy NMR (DMSO-dg) & 8,40 (iH, &), 8,25 (1H, d), 7,85 (4H, m),
7,62-7,51 (5H, m), 7,41 (2H, t©), 7,29 (1H, t), 7

6,93 (24, d4), 4,52 (24, m), 4,38 (1¥, 4&d), 2,70 (2H, tj,
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b
4
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NMR (CDCl1,) & 8,51 (1, d); 8,45(1H, d); 7,56-7,51 (5H, m);

v
G

7,42 (28, t); 7,32-7,31 (15, m); 7,24-7,22(1H, m); 6,96 (2H,

1
é); 4,00-3,96(1H, m); 3,82 (1lH, t); 3,25-3,15(14, m); 2,89~
2

4

,82(1H, m); 2,78-2,72(1lH, m); 1,92-1,88(1H, m); 1,80-1,72(3H,

0,515 ml 2-Chlorethylchleorformidtu se pfikape K roztoku

mistnosci. Rozpouitéddlo se odstranl za sni¥eného tlaku, zbytek
se rozpusti v 5 ml tetrahydrofuranu a 1 ml dimethylformamidu
¥ roztoku se pFidd 0,12 g hydridu sodného (60% disperze
v minerdlnim oleji) Roztok se miché 1 hcedinu pEi teplot?

mistnosti, k reakdni smési se p¥idd 20 ml vedy, produkt se

extrahuje do ethylacetatu a organicky extrakt se sugi nad

siranem no¥ednatym a odpafl se za sni%enéno tlaku. Po &istsEni
pomoci chromatografie na silikagelu za eluce smési 3 % metha-
nolu v dichlormethanu, potom DO rekrystalizacl 2 diethyl-

echeru, se ziskd 0,093 g slouceniny uvedené v ndzvu ve formé

Priklad 16

(ZR)—N-[l—(3'—Chlor-4'-fluorbifenyl—4-yloxy)—4-(3-pyridyl)-2-

butyl]-thiazolidin—2,4—dion
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| Chiralni
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S
aj (28)—l-(3'-Chlcr—4'—iluorbifenyl—4—yloxy)—4-(3—pyridyl)—2—

Dostupem popsanym v p¥ikladu 1 vyse se Z 0,214 g (2R)-1-(4-
bromfenoxy)—é—(3~py_id*l)—2-butanolu, p¥ipravenéno postupem

codle p¥ikladu 40az) v mezindrodni pa
3

T
o
o
t
O
<
[0
o
1~
™
¥
o
‘_J
(U
Ux
(@]
]
=
O

97/20815, a 0,18 g -chlor-4-fluorfenylboronové K

k& 0,24 g sloueniny uvedené v podtitulu ve formd& Zluté gumy.

MS (APCI +ve) 372/374 (M+H)

Chl:r—é'-fluorblfeny'«d—yTOxy)—4—(3-pyr;dyl)—2 tutanolu, pri-
praveného postupem podle Yroku a), a 0,088 g 2,4-thiazolin-

'y NMR (DMSO-ds) © 8,43-8,40 (28, m), 7,81 (1#, dd), 7,85 -7,60
& (IH, t), 7,32 (1H, dd), 6,97 (24, d), 4,50 (1H,
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0,10 g

se se 2

¥ikladu 7 vy

v pfi
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cinimidu,

a 0,053 g suk

chromatografie na silikagelu
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a) (25)-1-(4—Bromfenoxy)—4-(3-pyr1dyl)-2-(ter: putyldimetnyi-

costupem podle piikladu 26¢c) v mezindrodni patentoveé prihlésce

WC 97/20815, a 12 g 1,1-karbonyldiimidazolu v 250 ml chloro-

e
sus{ se nad bezvedym siranem

hote&natym, £filtruji se a odpaf¥i se za sniZeného tlaku za

ziskdni zbytku. Zbytek se Zisti pomoci chromatografie na



Smés 0,479 g (28)-4-{2-(3-pyridyl!-2-(terc rutyldimechylsilyl-
oxv) butoxy] benzenboronové kyseliny, p¥ipravené podle postupu
corsanéno v KYOKU ny, 0,371 g E—brcm—l,3—ce"zendikar:cnltrilu
(viz. Ref. J. Het. Chem (1991), 31 (s8), str 1417-1420, re-
gistralni <Cislo 150352-07-9}, 0,035 g tecrakis-{(trifenyl-
fosfin)palladial(0), 0,3 ml 2M vodndho roztoxu uhlidicanu sod-
nérnc, 10 ml toluenu a 4 mi ertharclu se 2 hocdiny zan¥ivéd na

100 °C. Reak&ni smés se extrahuje mezi diethylether a 2N
kyselinu chlorovodikovou a vrstVy Se€ ocdd&li. Vodna vrstva se
neutralizuje 2N roztokem hydroxidu sodného a extrahuje se

ethylacetdtem. Organickd vrstva sSe€ odd&1i, sud3i se nad
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c {+/-}-N-2-(3'-Nitrcbifenyvl-4-ylexy) -4-{d-pyridyl) -cuzylamin

extrahujs diethylectherem. pH wvcedné smési se pomoci  troch

Y
revného hydrogenuhlicditanu sodnéhc upravi na alkalickéd a
d

Zenéno tlaku. Zbytek se
na neutrdini aluminé za eluce smési dichlormethan:ethanol
(98:2), potom ethanol a ziskd se 0,28 g sloudeniny uvedené

v podtitulu ve formé€ Zlutfho oleje.

d) (+/-)-N-[1-(3'-Nitrobifenyl-4-yloxy)-4- (¢-pvridyl}-2-tu-

tyll-oxazeclidin-2-0

»
8

o - NP s i
Postupem pepsanym v prikladu 1%¢c) se z 0,030 ml 2-chlor-
- 1 = 1 3 e X~ X T - DT =
ethylchlorciormidtu, pe &i3cdai produkcu pemeci NPHILC za
R . < . : P
eiuce gradisntem 0 a2 10 % =thanclu v dichlormethanu, ziska
B = 3 - ApRa— - - - ~ A - - = = P2 B = X
0,025 g slouCeniny uvedernd v titulu ve formé Zlusd piEny
Tepleota téni: §7-53 °C
-~ /7 ™ - - e -y
M3 (AE :.,-) 434 \1'[‘:'1/
--: ATRATS [ ~ 3 N — -~ TLan ~ [ s = g fa) .
i NME (DMSO-ds) o 3,45 (22, 44y, 8,3¢% (1H, t), 8,18-3,03

4,20(24, m), 4,16 (24, d), 4,14 (1H, m), 3,
2,72-2,58 (2H, m), 1,85 (2H, kv)
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