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Su popisané bicyklické substituované cyklohexylaminy
vzorca (I) a ich farmaceuticky prijatePné soli. Zladeniny
vzorca (1) su antagonisty kanalovych komplexov receptora
NMDA, uzitodnych pri lietbe mozgovych cievnych po-
ruch, takych, ako napriklad mozgova ischémia, srdcova za-
stava, mrtvica a Parkinsonova choroba.
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BICYCLICKE CYKLOHEXYLAMINY A ICH POUZITIE AKO ANTAGONISTOV
NMDA RECEPTOROV

OBLAST TECHNIKY

Vyndlez sa tyka bicyklickych substituovanych derivatov

cyklohexylaminu ako sU antagonisti N-metyl-D-aspartatu (NMDA).

DOTERAJSI STAV TECHNIKY

Nadmernd excitdcia komplexov kandla NMDA recepforov na
postsynaptickych neurénoch nasledovand zvy3enym uvolnenim
kyseliny glutamovej zo synaptbzémov a uvolnenim glutéamovej
kyseliny zo synaptozdémov a glidlnych Dbuniek, vedie ku
zvySenému influxu vépenatého idénu do nervovych buniek, co
vedie k ich smrti; Panuje néazor, Ze k tomuto dochédza pri
ischemickych alebo hypoxickych podmienkach, takych ako je
mr¥tvica, hypoglykémia, zastava srdca a fyzické poranenie.
Antagonista NMDA receptora by mohol byt terapeuticky uZito&ny,
lebo by mohol minimalizovat poSkodenie centrdlneho nervového
systému indukované ischemickymi alebo hypoxickymi podmienkami.
Komplex kanadla NMDA receptora zostdva aspoii z troch vdzobnych
domén, zahrnujucich  rozpozndvacie miesto pre glutamovu
kyselinu (alebo NMDA), vdzobné miesto blokujuce kandl a
vazobny typ pre glycin necitlivy ku strychninu. Fyziologicky,
ukon&uje zablokovanie aspoil jedného z tychto miest otvorenie
kanédla NMDA receptora, aby bolo zabrénené pritoku vapenatého

iénu. (Nagata R., a kol., J. Med. Chem.,1994;37:3956-3968).
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Nadmerna excitécia‘ komplexov kandla NMDA receptora
neurotransmitérmi mbéZe byt =zodpovednd za stratu neurénov pri
cerebralnych vaskularnych poruchach ako sU mozgovd ischémia
alebo mozgovy infarkt, ktorych dbésledkom je rad stavov ako
tromboembolické alebo hemorrhagicka m¥tvica, stiahnutie
svalovej steny ciev mozgu, hypoglykémia, zdstava srdca,
epilepticky stav, perinatdlna asfyxia, anoxia, tieZ ako pri
tonuti, ©plucnej operdcii a mozgovej traume, rovnako ako
latyrizmus, Alzheimerova choroba a Huntingtonova choroba. Tie3
stavy taktieZ davaju podnet k pouZitiu &inidiel, ktoré md3u
pbésobit ako antagonisti receptorov oznalenych vy3iie mdZu
viest k lieCbe amyotrofickej laterdlnej sklerdzy (ALS),
schizofrénie, Parkinsonizmu, epilepsie, dUdzkosti, bolesti a
zavislosti od drog. (PCT/EPO 94/01492 majtca &islo publikéacie
WO 94/26797 publikované November 24, 1994, Watjen a kol.)

L-glutamova kyselina, L-asparadgova kyselina a rad daldich
blizko pribuznych aminokyselin, ktoré su schopné aktivovat
neurdny Vv nervovom systéme a teda prevaZnou vadc3inu
excitovatelnych neurdénov v cicavéej CNS. Nervovy prenos
sprostredkovany interakciou S glutémovou kyselinou je
povaZovany za uZitoCny pristup pri lie&be neurologickych a
psychiatrickych ochoreni. (WO 94/26746, publikované November
24,1994, Jacobsen a kol.)

Antagonisti excita¢nych aminokyselin receptorov, ktoré
blokuju NMDA receptory sU znéme pre ich uZito&nost pri liecbe
réznych poruch. NMDA receptory sa bezprostredne ulastnia na
jave excitotoxicity, ktory méZe byt rozhodujucim &initelom
vyvoja niekolkych neurologickych poruch. Poruchy, o ktorych je
zname, Ze su spdsobené odozvou zablokovania NMDA receptora
zahrnuju akitnu cerebrdlnu ischémiu (napriklad mrtvicu alebo

mozgovu traumu), svalovou kE£g, konvulzivné poruchy,
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neuropaticku bolest a tuzkost, a mdZe byt vyznamnym prilinnym
faktorom pri chronickych neurodegenerativnych poruchach takych
ako je Parkinsonova choroba (Klockgether T., Turski L., Ann.
Neurol, 1993;34:585-39), virus Tudske] imunitnej
nedostato&nosti (HIV) pribuzné nervové poranenia, amyotrofna
lateralna sklerbéza (ALS), Alzheimerova choroba (Francis P.T.,
Sims N.R, Procter A.W., Bowen D.M., J. Neurochen., 1993;
60(5);1589-1604) a Huntingtonova choroba (vid Lipton S., TINS,
1993:16(12) :527-532; Lipton S.A., Rosenberg P.A., New Eng. J.
Med., 1994;330(9):613-622; a Bigge C.F., Biochem. Pharmacol,
1993;45:1547-1561 a odkazy citované v tychto pracach).

Antagonisti NMDA receptora mdZu byt tieZ pouZivané pre
prevenciu tolerancie k 2zniZene]j vnimavosti k opiétom pre
ulahcéenie kontroly symptémov  spojenych s abstinenénymi
priznakmi u navykovych drog (European Patent Application
488,959A). Vela =z vlastnosti nativnych NMDA receptorov Jje
pozorované v rekombinantnych homomérnych NR1 receptoroch.
Tieto vlastnosti sG menené podjednotkami NR2. Rekombinantné
NMDA receptory exprimované v oocytoch Xenopus boli S3Studované
zaznamom napatovej svorky a bolo zistené, Ze vykazuju vyvojova
a regiondlnu expresiu mRNA  kddujicu podjednotky  NMDA
receptora. Elektrofyziologické pokusy boli pouZzité pre
charakterizéaciu pdsobenia latok na NMDA receptoroch
exprimovanych v oocytoch Xenopus. Zluceniny boli testované v
Styroch kombinaciach podjednotiék klonovanych krysich NMDA
receptorov, odpovedajicich trom predpokladanym subtypom NMDA
receptorov (Moriyoshi a kol., Nature, 1991;354:31-37; Monyer a
kol., ‘Science, 1992;256:1217-1221; Kutsuwada a kol., Nature,
1992:358;36-41; Sugihara a kol., Biochem. Biophys. Res.
Commun., 1992;185:826-832).

Expresné klonovanie prvej podjednotky NMDA receptora,

NMDAR1 (NR1) v Nakanishiho laboratériu v roku 1991 poskytlo
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poCiatoény pohlad na molekularnu Strukturu NMDA receptora
(Moriyoshi a kol., supra, 1991). Existuje niekolko daliZich
Strukturne pribuznych podjednotiek (NMDAR2A a# NMDAR2D), ktoré
spojuju NR1 do heteromérnych zoskupeni za vytvorenie funk&ného
komplexu idnového kandla receptora (Annu. Rev. Neurosci,
1994;17:31-108). Molekuldrna heterogenita NMDA receptorov
zahrnuje budici potencial pre ¢inidla so selektivnou

farmakoldédgiou pre subtypy.

POPIS VYNALEZU

SU popisané bicyklom substituované cyklohexylaminy vzorca

I a ich farmaceuticky prijatelné soli

Ar—Z—N = : %§ I
R
Xy |

kde:

Ar je substituovany 1 aZ 3 krat alebo nesubstituovany aryl
alebo substituovany 1 a? 3 krat alebo nesubstituovany
heteroaryl, ktorého heteroaryl zostdva z 5 a¥ 14 atdmov
majucich od 1 do 2 heteroatémov vybranych z N, O, a S, kde
substituenty st vybrané zo skupin F, Cl, Bxr, I, OH, NH;, SH,
CN, NOz, OCH;, OC(O)CHs3, CF3;, OCH,CH,OH, NHC(O)CHs, NHCH; alebo N
(CH3) 2;
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Ry R R R, R, R,
] i ] | | |
2 je -(C)n-, (C)g-V-, (C)g-W-(C)n-, (C)q-W-{C)a-V-,
| i } | | ]
R;l . R] Rz Rz .RZ RE

Q O Ry R,
I it ! |
-Q-C-, -0-5-, alebo-WC)a-V-(C)g-,
i | |
0 Ry Ry
0
i
kde V je -{CHz), -C-, -S(O)-, alebo -S(O-,

)
i

WjC{CHﬂfﬂCq-RO}fS“»rf03‘STCEC1nebD entnegen nebo cusammen -

CH(R;) = CH(Rz) -,
d je celé ¢islo od 0 az 2;
n je celé &islo od 1 aZ 6;

g je celé ¢islo od 0 aZ 6;

R, a R, si nezavisle vybrané zo skupiny zostavajucej z vodika,
alkylu, OH, hydroxyalkylu, aminoalkylu, aralkylu alebo
N(R¢) (Rs) kde Ry a Ry su nezavisle vybrané =z vodika,
alkylu, éralkylu, heteroarylu, - heteroaralkylu,
aminoalkylu, hydroxyalkylu a tioalkylu;

R je vodik, alkyl, C(O)Re, C(0)OR6, C(O)NHRg, -alkyl-C(O)NH2,
aralkyl, (C3~C; cykloalkyl)-alkyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl,
amino (hydroxy)alkyl, karboxyalkyl, heteroaralkyl, alkenylalkyl
alebo OH kde Rg je alkyl alebo aralkyl;
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X Je nezdvisle vybraté 2z vodika

elektrén;
a
E-Y- je

-CH=CH-N (H) -,

- (CHz) .-N(H) -,
-CH=N-N (H),
-C(0)-CH,-N(H) -,
-CH,-C(0)-N(H) -,
-CH,-S (0) -N (H) -,
~CH2-S(0) »-N(H) -,
~CH=CH-CH (OH) ,

- (CHz) .-CH (OH) -,
-C(0)-CH,-C(0) -,
-C (0)-NH-C (0) -,
-N=CH-N (H) -,
-N(H)-C(O)-N(H) -,
-0-C (0) -NH-,
-S-C(0) -NH-,
-0-N=CH (OH) -,
~S-N=CH (OH) -,
-N=N-N (H) -,
-CH=CH-CH=C (OH) -,
- (CHz) 3-CH (OH) -,

- (CH;) 2-S (0) -N (H) -,
= (CH2) 2S5 (O) 2~N(H) -,
-CH=CH-C (0) -N(H) -,
-C (0) -NH-N=C (OH) -,
-CH=N-NH-C (0),
-CH=N(0) -N=C (CH) -,
-N(H)-C(0)-N(H) -C(0),
-N=CH-C (O) -NH-,

-C-CH,-C(0) -NH-, -S-CH,-C(0Q)-NH-, alebo

alebo

skupiny

viaZucej
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-N(H)-C(0)-C(O)-N(H)~;
- znazorfiuje jednoduchu alebo dvojitd vazbu;

a * znédzornuje cis alebo trans alebo ich zmes.

Vynalez sa tieZ vztahuje k zlGCeninédm vzorca II

11

alebo ich farmaceuticky prijatelné soli,

kde:
Ar, R, X, d, a -E-Y- su , ako je definované vysSie;

R_-’ Ry R; R.)
{ | | 1
T je {A).-N-(U)e{Ct- alebo (A)g1-N-(CH-(U} o1~
] }

R; Ry

O
il
kde U je -CH,-, -C-, -8(O)-, alebo-S5(O):-,

O
i
A je '"CHZJ —'C"; "S(O)“, alebo "S{G)z,

t je celé ¢islo od 1 do 3,
R, a R, su nezavisle vybraté A vodika, alkyluy, OH,

hydroxyalkylu, aminoalkylu, tioalkylu, arylu, aralkylu,
heteroarylu, hetercaralkylu, guanidinylu,

(aminokarbonyl)alkylu-, karboxyalkylu-, (metyltio)-alkylu
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alebo N(Rs;) (Rs), kde Ry a Rs sU nezadvisle vybraté z vodika,
alkylu, aralkylu, heteroarylu, heteroaralkylu, ureidoalkylu,
aminoalkylu, hydroxyalkylu, alebo tioalkylu;

R3 je vodik, alkyl, OH, alebo aralkyl;

R je wvodik, alkyl, C(O)Rg, C(O)ORg, C(O)NHRg, alkyl-CO,;NH,,
aralkyl, hydroxyalkyl, (Cs-C; cykloalkyl) alkyl, aminoalkyl,
amino (hydroxy) alkyl, karboxyalkyl, heteroaralkyl,
alkenylalkyl, alebo OH kde Rs je alkyl alebo aralkyl;

X Jje nezavisle vybraté z vodika alebo zo skupiny viaZucej

elektrén; a
* oznacuje cis alebo trans alebo ich zmes.

Vynalez sa tieZ vztahuje ku zluleninam Vzorca III:

kde substituenty su definované vy3sie.

Vynédlez sa tiez tyka farmaceutickej zmesi pouZitelnej pre
lieCbu poruch reagujicich na selektivne zablokovanie subtypov
receptorov N-metyl-D-aspartdtu vyuZivajucej zluleniny Vzorca I
alebo Vzorca II alebo Vzorca III a ich farmaceuticky
prijatelné soli, pripadne poruich ako mrftvica, mozgova
ischémia, trauma, hypoglykémia, neurodegenerativne poruchy,
uzkost, depresie, migrénova bolest hlavy, kr&e, strata sluchu

vyvolana aminoglykozidovymi antibiotikami, psychézy, glaukému,
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CcMV retinitidy, zniZenej vnimavosti k opidtom alebo
abstinen&énych priznakov, chronické bolesti, alebo neudrZanie

mocu.

Vynalez sa tieZ tyka spdsobu lieCby poruch vyvolanych
selektivnym zablokovanim éubtypov receptorov N-metyl-D-
aspartatu u takto postihnutého cicavca, co zahrnuje podévanie
v  jednotkovej davkovace]j forme, aspoil jedne]j zliceniny
reprezentovanej vy5Sie uvedenym Vzorcom I alebo Vzorcom II

alebo Vzorcom III alebo ich farmaceuticky prijatelnymi solami.

DETAILNY POPIS VYNALEZU

Vynalez sa tyka bicyklickych substituovanych
cyklohexylaminov Vzorca I a ich farmaceuticky prijatelnych

soli:

kde:

Ar je substituovany 1 aZ 3 krat alebo nesubstituovany aryl
alebo substituovany 1 aZz 3 krat alebo nesubstituovany
heteroaryl, ktory ako taky heteroaryl je od 5 do 14 atémov
majuicich od 1 do 2 heteroatdmov, ktoré si vybraté z N, O, a S,
ktorych substituenty su vybraté zo skupin F, Cl, Br, I, OH,
NH,, SH, CN, NO,, OCHs3, OC(O)CHs, CFs, OCH,CH,0H, NHC (0)CHs,
NHCH;, alebo N (CHs):z;
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R.; R; R t R| R; Rl

I { } | ! I
Zje (O {Chy Vo, +(CyrWo{Chir, +(C)g-W{Ch-V-,

b | i ! : S

Ry  Ra R R, B Rs
0 o Ry R
i i | |
‘0-C-, -0-5-, alebo-W-(C),-V-(C),-,
] i |
0 R, R
O

I
kde V je «(CHy, -C-, -$(0)-, alebo ~§(0)r-,

Q
il
W je (CHa),-, -C-, -8(O)., -5(0)s-, -O-, -8-,-C=C-, alebo entgegen alebo zusemmen

-CH(R1) = CH(Rz) -,
d je celé Cislo od 0 az 2;
n je celé &islo od 1 a% 6;

q je celé Cislo od 0 aZ 6;

R, a R; st nezavisle vybraté zo skupiny skladajicej sa z
vodika, alkylu, OH, hydroxyalkylu, aminoalkylu, aralkylu
alebo N(R4) (Rs) kde R; a Rs sU nezavisle vybrané z vodika,
alkylu, aralkylu, heteroarylu, heteroaralkylu,
aminoalkylu, hydroxyalkylu a tioalkylu;

R je vodik, alkyl, C(O)Rs, C(O)OR6, C(O)NHRs, -alkyl-C(O)NH,,
aralkyl, (C3-Cs cykloalkyl)-alkyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl,
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amino (hydroxy)alkyl, karboxyalkyl, heteroaralkyl, alkenylalkyl
alebo OH kde Rg¢ je alkyl alebo aralkyl;

X Je nezéavisle vybraté =z vodika alebo skupiny viaZucej

elektrédn;
a
E-Y- je

-~CH=CH-N (H) -,

~ (CHz) .~N(H) -,
~CH=N-N (H),

-C(0) -CH,-N(H) -,
~CH,-C (0) =N (H) -,
~CH,-S (0)-N(H) -,
~CH,-S (0) 2-N(H) -,
—-CH=CH-CH (OH) ,

~ (CHz) ~CH (OH) -,
-C(0) -CH,-C(0) ~,
-C (0) -NH-C (0) —,
-N=CH-N (H) -,
-N(H)~-C(O)~-N(H) -,
-0-C(0) -NH-,
-S-C(0) -NH-,
~0O-N=CH (OH) —,
-S-N=CH (OH) -,
-N=N-N (H) -,
~CH=CH-CH=C (OH) -,
- (CHz) 3-CH (CH) -,

- (CHz) .-S(0)-N(H) -,
- (CH2) 2=S(0) 2~-N (H) -,
-CH=CH-C (0) -N (H) -,
-C (Q) -NH-N=C (OH) —,
-CH=N-NH-C (0Q) ,
~CH=N (Q) -N=C (OH) —,
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-N(H) ~C (0) -N(H) -C(0),
~N=CH-C (0) -NH-,
-0-CH,-C{0O) -NH-,
-S-CH;-C(0) -NH-, alebo
-N(H)-C(0)-C(Q0)=-N(H)-; a

a * oznacuje cis alebo trans alebo ich zmes.

V  zldiCeninach predkladaného vyndlezu sU prednostné
zluCeniny Vzorca I alebo ich farmaceuticky prijatelné soli,
kde:

X je nezavisle vybrané z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrdén vybranej zo skupiny skladajicej sa z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CF3, C(O)CHs, a haloalkylu.

Prednostnejiie su zlu€eniny  Vzorca I alebo ich

farmaceuticky prijatelné soli, kde:

Ar je nesubstituovany alebo substituovany fenyl:;
X Jje nezévisle vybrané z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrdn vybranej zo skupiny skladajucej sa z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CF3;, C(O)CHsz a haloalkylu; a

o o
I {
-E-Y- Jjevybrané¢ z-O-C-NH-, -5-C-NH-, -CH=CH-NII-, -N=CH-NH-;

0 00
1 il
-NH-C-NH, -N=N-NH-, a -NH-C-C-NH-:

* oznacuje trans.
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ESte prednostnejSie sG zluCeniny Vzorca I alebo ich

farmaceuticky prijatelné soli, kde:

Ar Jje nesubstituovany alebo substituovany fenyl;
R je wvodik, metyl, heterocaralkyl, (Cs3-C; cykloalkyl)alkyl,
alkenylalkyl,

H,NC (O)alkyl, alebo C(O)CHs;

) CH;
i |
Z je -CH;-(CHYn-, {CHp)n-C-, -C{CH;)m-, {CH), -CH-

OH CH;O
1 (I}
«CH;)s-CH-CH;-,-0-C-C-, -S{CHp) -, -C =C-CH,, @lebo . C =C-(CH,),

kde m je celé Cislo 2 alebo 3 ;

O . O
I i
-E-Y- jevybrané . - 2-O-C-NH-, -8-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-;

O , 00
I i
-NH-C-NH, -N=N-NH-, a -NH-C-C-NH-;

X je vodik; a

* oznacluje trans.

NajprednostnejSie sU zluceniny Vzorca I vybrané 2z tych,

ktoré su uvedené nizZsie:

6- [trans-4-(3-Fenylpropylamino) cyklohexyl]-3H-benzoxazol-

2-6n;
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6-{trans-4-[2-(4-Fludérfenoxy)etylamino)cyklohexyl}-3H -
benzoxazol-2-6n;
6-[trans-4-(2-Fenoxyetylamino) cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-
on;
6-{trans-4-[3-(4-Fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H~-
benzoxazol-2-6n; | |
6—{cis—4—[3—(4—Fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl]—BH—
benzoxazol-2-6n;
6-[trans-4-(2-Fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-4n;
6—[cis—4—(2—Fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-BH;
benzoxazol-2-6n;
6—[4—(3—Fenylpropylamino)cyklohex—l—enyl]—3H>benzoxazol—2—
on;
6~{trans—4—[2—(4—Fluérfenylsulfanyl)etylamino]cyklohexyl]
3H-benzoxazol-2-6n;
6—{trans—4—[(R)-1—Metyl-3—Fenylpropylamino]cyklohexyl)—3H;
benzoxazol-2-6n;
6-{trans~4—[(S)—l—Metyl—3—Fenylpropylamino]cyklohexyl}—3H;
benzoxazol-2-on;
6—{trans—4—[(lS,ZS)—2—Hydroxy—2—(4—metoxyfenyl)—1—
metyletylamino]cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-6n;
6-{cis-4-[(15,25)-2-Hydroxy-2- (4-metoxyfenyl}-1-
metyletylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6én;
6-{trans—4—((lS,2R)—2—Hydroxy—1-metyl—2—
fenyletylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;
6-[cis—4—(3—p—Tolylpropylamino)cyklohexyl]—3HLbenzoxazol—
2-6n;
6-[trans-4-(3-p-Tolylpropylamino)cyklohexyl]~3H-
benzoxazol-2-46n;
6—{trans—4—(2—Benzénsulfonyletylamino)cyklohéxyl]—3H>
benzoxazol-2-4n;
6-[trans-4-(2-Benzénsulfonyletylamino)cyklohexyl]-3H-

benzoxazol-2-6n;
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6- [ trans-4-[Metyl (3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[3-(4-Flubérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl) -
3H-benzoxazol-2-0n;

6- (cis-4-[3-(4-Fludérfenyl)propyl]lmetylamino}cyklohexyl) -
3H-benzoxazol-2-6n;

6-{ trans—-[4-(2-Metyl-3-fenylpropylamino)cyklohexyl] }-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[Metyl (2-metyl-3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-[4- (3-Fenyl-prop-2-ynylamino)cyklohexyl] }-3H-
benzoxazol-2-6n;

6—{trans-4—[Metyl(3—fenylprop—2-ynyl)amino]cyklohexyl}-BH;
benzoxazol-2-46n;

6-{trans-4-[2-(4-Fludérfenylsulfanyletyl)metylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-0n;

6-{trans-4-[3-(4-
Trifluérmetylfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H>benzoxazol—2—én;

6—{trans—4—[Metyl—3—(p—tolylpropyl)amino]cyklohexyl}—BH;
benzoxazol-2-6n;

6—{trans-4—[Metyl(2—fenoxyethyl)amino]cyklohexyl}—BH—
benzoxazol-2-4n;

6—{trans—4-[Metyl—3—(4—triflu6rmetylfenyl)propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6—{trans—4—[3—(2,4—Difluérfenyl)propylamino]cyklohexyl)-
3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-[[3~(2,9-Difluérfenyl)propyl]lmetylamino]
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4- ({3~ (4-Izopropylfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans—-[[3-(4-
Izobutylfenyl)propyl]metylamino]cyklohexyl)—3H—benzoxazol -2~

6n;
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6~ (trans-4-{ [Etyl-[3-(4-fludrfenyl propyllmetylamino]
cyklohexyl)-3H-benzoxazol -2-6n;

6-{trans-4-{Etyl-[3-(4-triflubrmetylfenyl)propyl]
amino] cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-é6n;

6-{trans-4-(Etyl-[(R)-1-metyl-3-fenylpropyl]amino}
cyklohexyl)-3H~-benzoxazol-2-4n;

6-{trans-4-{Etyl-[(S)-1-metyl-3-fenylpropyllamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-{[3-(4-Fludrfenyl)propyl]l-(2-
hydroxyetyl)amino] cyklohexyl}-3H-benzoxazol~2-6n;

6-{trans-4-[Cyklopropylmetyl- (3- (4-
fluérfenyl)propyl]lamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-{[3-(4-Fludérfenyl)propyl] furan-3-
ylmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-4n;

6- (trans-4-{Allyl-[3-(4-
Fludrfenyl)propyl]amino}cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-én;

6- (trans—-4-{ [3-(4-Fluérfenyl)propyl]izobutylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-én;

6- (trans-4-{ (2-Aminoetyl) -[3- (4-
fluérfenyl)propyllamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

2~ { [3-(4-Fludérfenyl)propyl]l-[4- (2-ox0-2, 3~
dihydrobenzoxazol6-yl)-cyklohexylamino)acetamid;

(S)-6- {trans-4-[1 - (4-Flubérfenylsulfanyl)pentan-
2ylamino]cyklohexyl} -3-H-benzoxazol-2-94n;

(8)-6~{trans-4-[Etyl (1- (4-fludrfenylsulfanyl)pentéan-
2yl)aminolcyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6~ [trans-4-(3-Fenylbutylamino)cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-
én;

6-[trans-4- (Metyl-3-fenylbutylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-trans-4-[ [3 -(4-Chlérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-46n;

6- (trans-4-{[3-(4-
Chlérfenyl)propyllmetylamino) cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-6n;
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6- (trans-4-{[3-(2,4-Dichlérfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-én;

6- (trans-4~-[[3-(3,5-Difludérfenyl)propylamino}cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n; |

6- (trans-4-{[3-(3,5-Difludérfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)—3H—benzoxazol—2;én;

6- (trans-4-[3-(3,4-Difludrfenyl)propylaminolcyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{[3 - (3,4-Difluérfenyl)propyl)metylamino}
cyklohexyl) -3 H-benzoxazol-2-0n;

6- (trans-4- {[3 -(2,3,4-Trifludrfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-06n;

6-(4-{[3-(trans—-4-
Dimeylaminofenyl)propyl]metylamino}cyklohexyl)—3H—benzoxazol—
2-6n;

6- (trans-4- {[3 -(2,4,6-Trifluérfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-4n;

6-(trans—4—(3-(2,4-Dimetylfenyl)propylamino]cyklohexyl}—
3H-benzoxazol-2-0n;

6- (trans-{4-[Metyl (2,4~
dimethylfenylpropyl)amino]cyklohexyl})3H—benzoxazol—2—on;

6-(trans-4-[3-(2-Chldér-4-
fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H—benzoxazol—2—én;

6~ (trans-4-{[3-(2-Chldxr-4-
fluérfenyl)propyl]metylamino)cyklohexyl)—3H—benzoxazol—2—én;
6—(trans—4—(3—(4—Chlér—2—fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}BH—
benzoxazol-2-6n;

6-(trans-4-{[3~-(4-Chlér-2-
fluérfenyl)propyl]metylamino}cyklohexyl)—3H—benzoxazol—2-én;

6- (trans-4- (3-(4-Flubr-2-
metylfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H—benzoxazol—2—én;

6—(trans—{4—[Metyl(4—fluér—2—metylfenylpropyl)amino]
cyklohexyl))-3H-benzoxazol-2-0n;
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6~{trans-4-(3-(3-Fludér-2-
metylfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H-benzoxazol-2-6n;

6-(trans-4-{[3-(3-Fludr-2-
metylfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-[3-(2-Fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-

benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{[3-(2-
Fludrfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-én;

6- (trans-4-[3-(3-Fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{[3-(3-
Fludrfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-én;

6-{trans-4-[ (3-Cyklohexylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[(3-Cyklohexylpropyl)metylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6—{trans—4—[4-(3—Tiofén—3—yl)propylamino]cyklohexyl}—BH;
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-{[3-(3-Tiofén-3-yl)propyllmetylamino}
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6—{trans—4-[Metyl(3—tiazol—2—ylpropyl)amino]cyklphexyl}—
3H-benzoxazol-2-6n;

6—{trans—4—{MetYl-[2—
(metyfenylamino)etyl]amino}cyklohexyl) -3H~benzoxazol-2-6n;

N—(2—{Metyl—[4—(2—oxo—2,3-dihydrobenzoxazol—
6yl)cyklohexyl]amino}—etyl)bénzamid;

N—{2—[4-(2—Oxo—2,3—dihydrobenzoxazol—6—
yl)cyklohexylamino]letyl}benzamid;

6- (trans-4-[3- (4-Fludrfenyl)propylamino)cyklohexyl}-3H-
benztiazol-2-6n;

3-(4-Fludérfenyl)~-N-metyl-N-[trans-4- (2-oxo-2, 3-
dihydrobenzoxazol-6-yl) cyklohexyl]propionamid;

6- (trans-4-{[3-(4-
Fludérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benztiazol-2-6n;
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5-{trans-4-[3- (4-Fludérfenyl)propylamino}cyklohexyl}-1,3-
dihydrobenzimidazol-2-én;

5-(trans-4-{[3-(4-
Fluérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl) 1, 3-
dihydrobenzimidazol-2-6n;

6-(4-{[3 =-(4-Fluorfenyl)propyllmetyl-amino}cyklohexyl)-5-
metyl—3H>benszazol—2—én; a

6- (trans-{ [3- (4-Fluérfenyl)propyl]lmetylamino}cyklohexyl) -

5-metoxy-3H-benzoxazol-2-04n.

Prednostné su zludeniny Vzorca II alebo ich farmaceuticky
prijateIné soli kde: X Jje nezadvisle vybrané z vodika alebo
skupiny viaZucej elektrén vybranej zo skupiny zostavajice] z
halogénu, nitro, kyano, aminoalkylu, CFj, C(0)CHs, a

haloalkylu; a

o o)
[ 1
"E-Y- je vybrané 2 -0-C-NH-, -8-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-;

0 00
I ||
-NH-C-NH, -N=N-NH-, a -NH-C-C-NH-; a

* oznacCuje trans.

E3te prednostnejsie su zlufeniny Vzorca II alebo ich

farmaceuticky prijatelné soli kde:

Ar je nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

Ar a atém dusika neslci R su oddelené 3 alebo 4 atdémami;
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X Je nezavisle
elektrén vybranej

kyano,

20

vybrané =z vodika alebo

zo skupiny zostavajucej

CF3, C(O)CHs a haloalkylu:

O O
i f

skupiny

z halogénu,

“E-Y' je vybrane Z-0-C-NH-, -5-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-;

* oznacuje trans.. .

EsSte

prednostnejsie

O 00
] i

-NH-C-NH, -N=N-NH-, 2 -NH-C-C-NH-; a

su

farmaceuticky prijatelné soli kde:

zlGiCeniny Vzorca

IT

Ar je nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

T je

H RO H

t

R, O H OR,

fl [ il L ni

H OR,
I

alebo

viaZucej

nitro,

ich

(A)t'-!-N'C - C') (A‘)(}.I'N'CHE'C'C', (A)O-l'N’C'C'; {A)&E'N'C'C'CH}_,_

H R,
o

R;

R2 R’;

H Ry H
! ] ) !

R,

|
R;

AYo. N-C-CHy-, (A)o1-N-CHp-C-CHye, (A} oy N-CHo-C-:  alebo

{
Ra

- H
!

I t
Ras

R,
i

~(A)c,.|'-N- CH;-C-CHr;

I
Ry

Rs
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R je vodik alebo metyl alebo heteroaralkyl alebo (C3-Cy
cykloalkyl) alkyl; HpNC(O)alkyl, alkenylalkyl, alebo C(O)CHs;
X je vodik; a

O 0
1 i
-E-Y-_lJevybrané z -0-C-NH-, -S-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-;
O 00

it i
-NH-C-NH, -N=N-NH-, 2 -NH-C-C-NH-; 3

* oznalCuje trans.

Prednostné zlufeniny Vzorca II su:

6- [trans-4- (2-Fenylaminoetylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n; a

N- (2- (Metyl[4-(2-0x0-2,3 -dihydrobenzoxazol-6-
yl) cyklohexyl] amino}-etyl)benzamid.

Dalfia prednostna zluCenina je zlu&enina Vzorca III

1 Ro E
| oy 9

V—N -

Xy

so substituentmi, ktoré su popisané zhora pre Vzorec I. Daldie

prednostné zluCeniny Vzorca III su:

Ar je nesubstituovany alebo substituovany fenyl;
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X Je nezavisle vybrany =z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrén vybranej zo skupiny =zostavajuicej z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CF;, C(O)CHs; a haloalkylu: a

0 O
i |

-E-Y- jevybrané)z  -O-C-NH-, -§-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-;

o (O
I I
-NH-C-NH, -N=N-NH-, a -NH-C-C-NH-; a

* oznacuje cis alebo trans.

Dalsie prednostné zldCeniny su zluleniny Vzorca I, Vzorce

II alebo Vzorce III, kde:

0
o
-E-Y-je -0-C-NH-

Dal8ie prednostné zldCeniny sU zludeniny Vzorca I,

Vzorca II alebo Vzorca III, kde:

o]
1l
-E-Y-je -NH-C-NH-

Dal3ie prednostné zluleniny st zlu&eniny Vzorca I,

Vzorca II alebo Vzorca III, kde:
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0
I
-E-Y- je -SC-NH-,

Vhodnejgie si farmaceutické zmesi uZito&né pre liecbu
neurodegenerativnej poruchy Parkinsonovej choroby. Vhodnejsie,
sl uZito&né farmaceutické =zmesi ako Jje dopamin alebo jeho

prekurzor v mnoZstve uclinnom pre lie¢bu Parkinsonovej choroby.

DalZimi prednostnymi zludeninami sU také, kde * oznacCuje

cis.

Dvojradikélova skupina E-Y musi obsahovat funk&nu skupinu

donora vodika.

Termin "alkyl"” oznaduje nerozvetveny alebo rozvetveny
uhlovodikovy radikal majuci od 1 do 12 atémov uhlika, ak nie
je inak 3pecifikované, tieZ znémy ako C;-Ci> alkyl, a zahrnuje,
napriklad, metyl, etyl, 1l-propyl a 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl,
2-metyl-1l-propyl, 1,1-dimetyletyl, l-pentyl, 2-pentyl, 3-
pentyl, 2,2-dimetylpropyl, 1l-hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, 4-metyl-
1-pentyl, 1l-heptyl, 2-heptyl, 3-heptyl, 4~heptyl, 5-metyl-1-
hexyl, 1l-oktyl, 2-oktyl, 3-oktyl, 4-oktyl, 6-metyl-1-heptyl,
5, 5~-dimetylhexyl, l-nonyl, 2-nonyl, l-decyl, 2-decyl, 1-
undecyl, 2-undecyl, 1l-dodecyl, a 5-dodecyl. Alkylové skupiny
méZu byt nesubstituované alebo nezavisle substituované 1 aZ 3
substituentmi vybranymi z F, Cl, Br, I, OH, NHz, SH, CN, NO,
OCH;, OC(0)CHs;, CFs, OCH,CH,O0H, NHC(O)CHs, NHCH; alebo N (CHs) 2,

Alkylové skupiny, ktoré maju dva alebo viacej uhlikov mdZu
podla potreby obsahovat 1 alebo 2 nesaturovanid miesta, skupiny
zname ako alkenylové skupiny alebo radikdly. Ilustrativne
priklady alkenylovej skupiny alebo radikalu majuceho od 2 do

12 atémov uhlika su tie? znéme ako C,-Ci, alkenyl, zahrnujuci
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etenyl, l-propenyl, 2-propenyl, l-butén-1-yl, 2-butén-1-yl, 1-
pentén-1-yl, 2-pentén-1-yl, 1l-pentén-3-yl,- l-pentén-5-y1, 1-
hexén-1-yl, 1l-hexén-4-yl, 2-hexén-1-yl, 3-hexén-1-yl, 2-oktén-
3-yl, 5-nonén-2-yl, 4-undecén-4-yl, a 5-dodecén-2-yl.

Termin "aryl" oZnaéuje aromaticky uhlikovy kruh majici 6
az 10 uhlikovych atémov. Ilustrativne priklady arylovej
skupiny alebo radikalu zahrnuju fenyl, 1l-naftyl, a 2-naftyl.
Arylove skupiny mbéZu byt nesubstituované alebo nezavisle
substituované 1 a? 3 substituentmi vybranymi z F, Cl, Br, I,
OH, NH;, SH, CN, NO;, OCHs;, OC(Q)CHs, CFs, OCH2CH,0H, NHC (0)CHa,
NHCH3;, alebo N(CHs),.

Termin "aralkyl"” oznaduje aryl-alkyl- skupinu alebo
radikal, kde aryl a alkyl maji vyznam ako je definované
vy§Sie. Ilustrativne 'priklady arylalkylovej skupiny alebo
radikalu zahrnujui benzyl, 4-fludrfenylmetyl, 2-fenyletyl, 3-
fenylpropyl, 4-fenylbutyl, 3-metyl~-3-fenylpropyl, 1-
naftylmetyl, 1l-naftyletyl, 3-(l-naftyl)-propyl, 4-(l-naftyl)-
butyl, 4-(2-naftyl)-butyl, 4-fenylheptyl, a 12-(2-
hydroxyfenyl)-dodec-3-yl.

Termin " (C3-Cs cykloalkyl)-alkyl" oznacuje "alkylovu"
skupinu (ako je popisané vyS83ie) substituovanu cykloalkylovou
skupinou z 3 aZ 7 atémov uhlika ako je cyklopentyl,

cyklopropyl, cyklohexyl, alebo cykloheptyl."
Termin "heterocatém” oznaduje dusik, kyslik, alebo siru.

Termin "heteroaryl"” oznaduje nenasytenu monocyklicku
skupinu alebo radikdl z 5 alebo 6 atémov, nenasytenu fuznu
bicyklickd skupinu alebo radikdl z 8 aZ 10 atémov, alebo
nenasytent fiznu tricyklicki skupinu alebo radikal z 11 a3 14

atémov, cyklické skupiny majuice 1 alebo 2 heteroatédmy
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nezavisle vybrané 2z O, N, alebo S. Heterocaryl neobsahuje
dvojradikalovi skupinu: donora vodikove] vazby E-Y.
Ilustrativne priklady monocyklického heteroarylu =zahrnuju 2-
alebo 3-tienyl, 2- alebo 3-furanyl, 1l-pyrrolyl, 1l-imidazolyl,
l-pyrazolyl, 2-, 4-, alebo 5-oxazolyl, 2-, 4-, alebo 5-
tiazolyl, 3-, 4-, valebo 5-izoxazolyl, 3-, 4-, alebo 5-
izotiazolyl, 2-, 3-, alebo 4-pyridinyl, 3- alebo 4-
pyridazinyl, 2- alebo 3-pyrazinvyl, a 2-, 4- alebo 5-
pyrimidinyl. Ilustrativne priklady bicyklického heteroarylu
zahrnujs 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, alebo 8-chinolinyl, 1-, 3-,
4-, 5-, 6-, 7- alebo 8-izochinolinyl, 1l-indolyl, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- alebo 7-benzo[bltienyl, 2-, 4-, 5-, 6- alebo 7-
benzfuran, 2-, 4-, 5, 6-, alebo 7-benzoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-
alebo 7-benztiazolyl, a l-benzimidazolyl. Ilustrativne
priklady tricyklického heteroarylu zahrnuju 1-, 2-, 3- alebo
4-dibenzofuranyl, 1-, 2-, 3- alebo 4-dibenztienyl a 1-, 2-,3-,
4-, 5-, 6-, T1-, 8- alebo 9(1,2,3,4~-tetrahydroakridinyl).
Vietko s podmienkou, Ze 2 vo Vzorci I Jje pripojeny cez
heterocatém, Z 3je pripojeny k atému uhlika heterocarylove]
skupiny alebo radikalu. Heteroarylové skupiny mdZu Dbyt
nesubstituované alebo nezéavisle substituované 1 az 3
substituentmi vybranymi z F, Cl, Br, I, OH, NHz, SH, CN, NO,
OCHs;, OC(0O)CHs, CF3, OCH,CH,OH, NHC(O)CHs;, NHCH3 alebo N(CHs):.

Ako je spominané vys8ie, flzna bicyklickd skupina alebo
radikal je skupina, kde 2 kruhové sYstémy zdielaju dva a iba 2
atomy. Ako je spominané vy33ie, je fuzna tricyklickéd skupina
alebo radikal je skupina, kde 3 kruhové systémy zdielaju Styri

a iba 4 atémy.
"-" oznaduje jednoduchu alebo dvojitu vazbu.

Termin "heteroaralkyl" oznauje heteroarylovu-alkylova-

skupinu alebo radikal, kde hetercaryl a alkyl maja vyznam ako
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Je definované vy$3ie. Ilustrativne priklady heteroaralkylovej
skupiny alebo radikéalu zahrnuju 4-pyridyl-metyl, (4-
fludrchinolin-2-yl)metyl, 2-(izoxazol-3-yl)etyl a 12- (5~
chlértiofén-2-yl)-dodec-3-yl.

Termin "halogén" =znamend brém, chlér, fludr, alebo joéd.
Termin  "aminoalkyl" znamenad  HpN-alkylovu- skupinu alebo
radikal, kde alkyl mé& vyznam, ako je definované vyS8ie, ktorym
je substituovand alkylovad skupina alebo radikal, obsahujici 1

az 3 substituenty, kde aspoifi jeden substituent je -NH,,

Termin "hydroxyalkyl" oznaluje HO-alkylovu- skupinu alebo
radikal, kde alkyl m& vyznam ako je definované vyiiie, ktorym
je substituovand alkylova skupina alebo radikal, obsahujuci 1

aZz 3 substituenty, kde aspofi 1 substituent je -OH.

Termin "amino (hydroxy)alkyl oznacuje  H,N(HO)-alkylova
skupinu alebo radikal, kde alkyl m& vyznam, ako je definované
vySSie, Co je substituovana alkylova skupina alebo radikal,
obsahujuci 2 alebo 3 substituenty, kde asponn 1 substituent je

CH a 1 substituent je -NH,.

Termin " (aminokarbonyl)alkyl" ozna&uje H,NC(0)-alkylovi-
skupinu alebo radikal, kde alkyl m& vyznam ako je definované
vySSie, &€o Jje substituovand alkylova skupina alebo radikal,
obsahujuci od 1 do 3 substituentov, kde asponi 1 substituent je

- (0) C-NH;.

Termin "tioalkyl"” oznaduje HS-alkylovi- skupinu alebo
radikal, kde alkyl m& vyznam ako je definované vysdie, c&o je
substituovand alkylovd skupina alebo radikal obsahujuci od 1

do 3 substituentov, kde aspoii 1 substituent je -SH.
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Termin "alkenylalkyl" oznacuje (C,-C;2 alkenyl)-(C;-C;>
alkylovia) skupinu alebo radikal, kde C,-C;; alkenyl C;-Cj;2 alkyl

si ako je definované vy3Sie.

Termin " (metyltio)-alkyl-" oznaluje CHiS-alkylova skupinu
alebo radikal, kde alkyl ma& vyznam, ako je definované vy3Sie,
¢o je substituovanad alkylovad skupina alebo radikadl obsahujuici

od 1 do 3 substituentov, kde aspoil 1 substituent je -SCHs.

Termin "karboxyalkyl" oznaluje HO,C-alkylovi- skupinu
alebo radikal, kde alkyl m& vyznam ako Jje definované vySSie,
o je substituovanad alkylovad skupina alebo radikal obsahujuci

od 1 do 3 substituentov, kde aspon jeden substituent je -CO:H.

Termin "haloalkyl" oznaduje halogén-alkylovi- skupinu
alebo radikal, kde halogén a alkyl maju vyznamy ako Je
definované vy33ie, &o Jje substituovand alkylova skupina alebo
radikal obsahujuci od 1 do 3 substituentov, kde asponn 1

substituent je vybrany z F, Cl, Br, alebo I.

Termin "ureidoalkyl" oznacuje H,N- (C=0) -NH-alkylovu
skupinu alebo radikal, kde alkyl m& vyznam, ako Je definované
vy53ie, &o je substituovand alkylovd skupina alebo radikéal
obsahujici od 1 do 3 substituentov, kde aspoii 1 substituent je

H,N- (C=0) -NH-.

Termin " skupina viaZuca elektré4n" oznaluje skupinu alebo
radikal vybrany z halogénu, nitro, kyano, alkylu, CF;, C(O)CHs,
P(O) (O-Rg),, SOz-R9, SO,NHRy;, C(O)NRyRs, kde Ry Jje nezavisle
vybrané z C1-Cs alkylu alebo nesubstituovaného alebo
substituovaného fenylu, ~ (C=NH) -NH,, -~ (C=NH) -O-alkylu,
metoxymetylu, alebo haloalkylu, kde substituentmi mdéZu byt F,
cl, Br, I, OH, NH;, SH, CN, NO;, OCHs;, OC(O)CHs, CF;, OCHCH,OH,
NHC (0) CHs;, NHCHi, alebo N (CHji):.
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Vyraz "heterocyklus, ktorého heterocyklom je karboxylova
kyselina alebo amidovy izoster" oznaduje 5- alebo 6-Clenny
monocyklicky kruh obsahujuce od 1 do 4 heteroatémov vybranych
z N, O, ,a S a poskytujucich vodikovi vizbu donorovej &asti
vybranej z NH, OH, a SH. Ilustrativne priklady =zahrnujua

nasledujice Struktury:

8 OH S...
<N _S o) NN
41 £ ¥ L
OH ~ '_I\OH ’ ’ OH
OH
0 =N
N
Q’H\h&i /
l! ’ ?
/N o OH
NN
f o\
OH N
)
NFJ\}HJ , ~N
| s
N—k_
/S 0 OH
A A
NTN ,
my— \ NH

Vid tieZ Greenwood J.R.,Vaccarella G., Cooper H.R., Allan
R.D., Johnston G.A.R, Internet Journal of Chemistry, 1998;
1(38) (schéma 4). DalSie priklady su dobre znéme takym, ktori
su orientovani v odbore. (Vid, napriklad, (i) Lipinski C.A.,
Annual Reports in Medicinal Chemistry, 1986;21: Kapitoly
21,27;
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(ii) Thornber C.W., Chem. Soc. Rev., 1979;8:563; (iii) Burger
A., Progress in Drug Research, 1991;37:288-371.

Termin "entgegen" oznauje stereoizomérizmus tykajici sa
dvojité vazby uhlik-uhlik, kde najvysSie usporiadané
substituenty na kaZdom uhliku s na opacénych stranéch,
usporiadanie substituentov Jje zaloZené na sekvenc&nych
pravidlach systému Cahn-Ingold-Prelog (March J., Advanced
Organic Chemistry, 4. vyd., New York: John Wiley & Sons
1992:109,127 a odkazy tu citované).

Termin "zusammen" oznaduje stereoizomérizmus tykajuci sa
dvojite] vazby uhlik-uhlik, kde najvyssie usporiadané
substituenty na kaZdom uhliku su na rovnake]j strane, ktorej
usporiadanie substituentov je zaloZené na sekvenénych
pravidlach systému Cahn-Ingold-Prelog (March J., supra.;
1992).

Termin "cis" oznaduje stereoizomérizmus tykajuci sa
dvojite] vazby uhlik-uhlik, monocyklicky kruh, fuzny
bicyklicky kruh, alebo premosteny bicyklicky kruh, kde
najvyssie usporiadané substituenty na kaZdom uhliku sG na
rovnakej strane, ktorej usporiadanie substituentov je zaloZené
na sekvendnych pravidlédch systému Cahn-Ingold-Prelog (March

J., supra., 1992).

Termin "trans" oznacuje stereoizomérizmus tykajuci sa
dvojite] ‘vazby uhlik-uhlik, monocyklicky kruh, fizny
bicyklicky kruh, alebo premosteny bicyklicky kruh, kde
najvyssie usporiadané substituenty na kazdom z dvoch
podstatnych uhlikov su na opac&nych stranach, ktorych
usporiadanie substituentov je zaloZené na sekvencénych

pravidlach systému Cahn-Ingold-Prelog (March L, supra., 1992).
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Terminy "cis" alebo "trans" sa vztahuju k relativnej
stereochémii skupin pripojenych k cyklohexylovym kruhom
Vzorcov I alebo II na uhlikovych atémoch oznacenych pomocou
"*"., Termin "(X)a" znamena, Ze skupina X je pritomna 1 alebo 2
krat na fenyléne, ku ktorému je pripojeny, ktorého skupina je
nezavisle vybrand z vodika alebo skupiny viaZucej elektrén,
kde skupina viaZuca elektrén je ako je definované vy33ie ak
nie je kon3tatované inak. Skupiny X méZu byt rovnaké alebo

rézne.

R

}
Terminy "~(C),"

|

R:

Ri
!
"_ (C)ﬁn
|

R,
alebo

kde n je celé ¢islo od 1 do 6 a znamena retazec od 1 do 6
uhlikov a q je celé &islo od 0 do 6 a znamena retazec od 0 do
6 uhlikov, kde kaZdy uhlik je nezavisle substituovany, ktorého
substituentmi sui skupiny R; a R,, kde R; a R; sU nezavisle (R,
a Ry pri kaZdom vyskyte méZe byt rovnaka alebo rdézna) vybrané
zo skupin zostavajucich z vodika, alkylu, OH, hydroxyalkylu,
aminoalkylu, aralkylu, alebo N(R4) (Rs) kde R; a Rs s nezavisle
vybrané z vodika, alkylu, aralkylu, heteroarylu,
heteroaralkylu, aminoalkylu, hydroxyalkylu a tioalkylu, ak nie
je kon3tatované inak. Skupiny R; méZu byt rovnaké alebo rdézne a

skupiny R, méZu byt rovnaké alebo rézne.

Skupina -E-Y-, spolocCne s fenylom, ku ktorému je

pripojeny, Jje bicyklicka, ktora obsahuje funk&nt skupinu
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donora vodikovej vazby. Pre ucCely syntéz zlucenin
predkladaného vyndlezu, reaktivne funkéné skupiny pritomné vo
vychodzich materidloch, reakénych intermediatoch alebo
reak&énych produktoch mbéZu byt chrénené pocas chemickych
reakcii pouZitim chréniacich skupin, ktoré poskytuju reaktivne
funké&né skupiny podstatne inertné k reakénym podmienkam (vid,
napriklad, Green T., Wuts P.G., Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. vydanie., New York: John Wiley & Sons, 1991).
TakZ?e mdéZu byt pouZité napriklad chréniace skupiny také ako
nasleduju mdéZu byt pouZité k ochrane vhodnych amino,
hydroxylovych a dal3ich skupin podobnej reaktivity:

karboxylové acylové skupiny, také ako formyl, acetyl,

trifludéracetyl; alkoxykarbonylové skupiny, také ako
etoxykarbonylova, t-butoxykarbonylova (BOC), B,B,B-
trichléretoxykarbonylova (TCEC), B -jédetoxykarbonylova;

aryloxykarbonylové skupiny, také. ako benzyloxykarbonylova, p-
metoxybenzyloxykarbonylova, fenoxykarbonylova;
trialkylsilylové skupiny, také ako trimetylsilylovd a t-
butyldimetylsilylova (TBDMS); a skupiny ako st tritylova,
tetrahydropyranylova, vinyloxykarbonylova, o-
nitrofenylsulfenylova, difenylfosfinylova, pP-
toluénsulfonylovd, a benzylova skupina. Chréniaca skupina mdzZe
byt odstranend po dokoneni synteticke] reakcie, ktora Jje
predmetom zaujmu postupmi znamymi tomu, kto je orientovany v
odbore. Napriklad, BOC skupina mdZe byt odstradnena pomocou
kyslej hydrolyzy a tritylovd skupina hydrogenolyzou, TBDMS

pdsobenim fluoridovych idnov, TCEC pdsobenim zinku.

Ur&ité zluleniny predkladaného vynadlezu majui jedno alebo
viacej chiradlnych centier a kaZdé centrum mbéZe existovat v R
alebo v S konfiguracii. Predkladany vyndlez zahrnuje vSetky
diastereomérne, enantiomérne a epimérne formy rovnaké ako ich
vhodné zmesi. Naviac mdéZu =zlu&eniny predkladaného vynalezu

existovat ako geometrické izoméry. Predkladany vynalez
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zahrnuje v8etky cis, trans, syn, anti, entgegen (E), a

zusammen (Z) izoméry rovnako ako ich vhodné zmesi.

Niektoré =zo =zluCenin Vzorca I-III su schopné tvorby
dalSich farmaceuticky prijatelnych kyslych alebo bazickych
soli. VSetky z tychto foriem spadaju do réamca predkladaného

vynélezu.

Farmaceuticky prijatelné kyslé soli zludenin Vzorca I

ITII zahrnuji soli odvodené od netoxickych anorganickych
kyselin ako su kyselina chlorovodikova, dusiéna, fosfore&né,
sirova, bromovodikova, Jjodovodikova, fluorovodikova, fosforita
a podobné, rovnako ako soli odvodené od netoxickych
organickych kyselin, ako sU alifatické mono- a dikarboxylové
kyseliny, fenylom substituované alkanové kyseliny,
hydroxyalkanové kyseliny, alkéndiové kyseliny, aromatické
kyseliny, alifatické a aromatické sulfénové kyseliny, atd.
Také soli teda zahrnuju siran, pyrosiran, bisulfat, siric¢itan,
hydrosiri&itan, dusicnan, fosforecnan, hydrogenfosforetnan,
dihyrogenfosfore&nan, metafosforeénan, pyrofosforecnan,
chlorid, bromid, jodid, acetat, trifludracetat, propionét,
kaprylat, izobutyrdt, oxaladt, malonadt, sukcinat, suberéf,
sebacedt, fumarat, maleadt, mandeladt, benzoat, chlérbenzoat,
metylbenzoat, dinitrobenzoat, ftaléat, benzénsulfonat,
toluénsulfondt, fenylacetéat, citrat, laktat, maleat, tartarat,
metansulfonat, a im  podobné. SG tieZ uvaZované soli
aminokyselin ako argindt a jemu podobné glukonat, galakturonét
(vid, napriklad, Berge S.M., a kol., Journal of Pharmaceutical
Science, 1977;66:1-19,

Kyslé soli spominanych bazickych zlu&enin su pripravené
spojenim volnej bazy s dostatoénym mnoZstvom poZadovanej

kyseliny, aby vytvorila sol beinym spdsobom.
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Farmaceuticky prijatelné béazické soli si tvorené s kovmi
alebo aminmi, takymi ako alkalické kovy alebo kovy alkalickych
zemin alebo organické aminy. Priklady kovov pouZitych ako
katiény su sodik, draslik, horéik, vépnik a im podobné.
Priklady vhodnych aminov su N,N-dibenzyletyléndiamin,
chloérprokain, cholin, dietanolamin, dicyklohexylamin,
etyléndiamin, N-metylglukamin a prokain (vid, napriklad,

Berge, supra., 1977).

Bazické soli spominanych kyslych zlulenin su pripravené
spojenim kyseliny vo volnej forme s dostatoinym mnoZstvom

poZadovanej bazy za produkcie soli beZnym spdsobom.

Uréité zludeniny predkladaného vyndlezu mdZu existovat v
nesolvatovanych formach rovnako ako v solvatovanych formach,
vratane hydratovanych foriem. Obecne su solvatované formy,
vratane hydratovanych foriem rovnocenné nesolvatovanym formam

a su zahrnuté v ramci predkladaného vynélezu.

zlu&eniny predkladaného vyndlezu mdZu byt pripravené a
podavané vela rdéznymi orélnymi a parenteralnymi formami
davkovania. 2Zlu¢eniny predkladaného vynalezu méZu byt teda
podavané injekciou, to znac€i, intravendzne, intramuskuléarne,
intrakuténne, subkutéanne, intraduodenéalne, alebo
intraperitonealne. Zlufeniny predkladaného vyndlezu mdZu tieZ
byt podadvané pomocou inhalécie, napriklad, intranazélne. Okrem
toho, mdZu byt zluCeniny predkladaného vynédlezu podéavané
transdermalne. Tym, ktori sua skuseni v odbore bude zrejmé, Ze
nasledujuce davkovacie formy mdéZu =zahrnovat ako aktivnu
zlozku, bud zlGu¢eninu Vzorca I-III alebo odpovedajucu

farmaceuticky prijatelnd sol zlu&eniny Vzorca I-III.

Pre pripravu farmaceutickych zmesi yAe} zlucenin

predkladaného vynélezu, mdZu byt farmaceuticky prijatelné
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nosice pevné alebo kvapalné. Prepardty v pevnej forme zahrnuju
prasky, tablety, pilulky, kapsuly, tobolky, Capiky a
dispergovatelné granuly. Pevny nosi&¢ mdéZe byt Jjedna alebo
viacej latok, ktoré moéZu pbsobit tieZ ako riedidla,
ochutovacie ¢&inidla, pojidla, konzervacné 1latky, ¢inidla

rozkladajuice tabletu alebo enkapsuladny materidl.

V pradkoch je nosi¢ jemne rozdrvend pevnd latka, ktora je

zmesou s jemne rozdrvenou aktivnou zloZkou.

V tabletach je aktivna zloZka zmie3and s nosidom, ktory mé
nezbytné vazobné vlastnosti vo vhodnom pomere stlacenom vo

tvare poZadovanej velkosti.

Prasky a tablety vhodnejSie obsahujd od 5% alebo 10% do
pribliZne 70% aktivnej zlG&eniny. Vhodné nosid&e st uhli&itan
horecnaty, stearat horecnaty, mastenec, cukor, laktébza,
pektin, dextrin, 8krob, Zelatina, tragacant, metylceluldza,
karboxymetylceluldza sodna, nizkotopiaci sa vosk, kakaové
maslo, a podobné. Termin '"preparat"” m& zahrnovat zmesi
aktivnej zluCeniny s enkapsuladnym materidlom ako je nosicg,
poskytujuici kapsuly v ktorych su aktivne zloZky s alebo bez
dalSich nosiCov obklopené nosiom, ktory je tak s nimi vo
spojeni. Podobne sU zahrnuté tobolky a pastilky. Tablety,
prasky, kapsule, pilulky, tobolky a pastilky mdéZu byt pouZité

ako pevné davkovacie formy vhodné pre oréalne podavanie.

Pre pripravu Capikov, Jje najskér roztopeny nizkotopiaci
vosk taky ako Jje zmes mastnych kyselin glyceridov alebo
kakaového masla a do nej je homogénne mieSanim dispergovanéa
aktivna zloZka. Roztopenad homogénna zmes je potom naliata do

vhodne velkych foriem, ponechan& vychladnut a tym stuhnut.
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Kvapalina tvoriaca preparadty zahrnuje suspenzie a emulzie,
napriklad vodu alebo vodné roztoky propylénglykolu. Pre
parenterdlnu injekciu mdéZu byt kvapalné preparaty vytvorené v

roztoku vo vodnom roztoku polyetylénglykolu.

Vodné roztoky vhodné pre ordlne pouZitie mdéZu byt
pripravené rozpustenim aktivnej zloZky vo vode pridanim
vhodnych farbiv, ochutovacich, stabilizaénych, zahustovacich

¢inidiel podla potreby.

Vodné suspenzie vhodné pre ordlne pouZitie mdéZu byt
pripravené dispergovanim jemne rozotrene] aktivnej zloZky vo
vode s viskéznym materidlom takym ako st prirodné alebo
syntetické gumy, Zivice, metylcelulédza, sodnéd sol
karboxymetylceluldézy a dalSie velmi dobre zname suspendujuce

¢inidla.

Su tie? zahrnuté preparaty pevnych foriem, ktore su
uvazZované, e budd premenené, kratko pred pouZitim do
preparatov kvapalnych foriem pre oralne podavanie. Také
kvapalné formy =zahrnuju roztoky, suspenzie a emulzie. Tieto
pripravky mdZu okrem aktivnej zloZky obsahovat farbiva,
prichute, stabilizatory, pufre, umelé a prirodﬁé sladidla,

disperga&né, zahustovacie, solubilizané ¢inidlé a im podobné.

Farmaceuticka zmes Jje vhodnej3ia vo forme Jednotkovej
davky. V takej forme Je pripravok rozdeleny do jednotkovych
davok obsahujucich vhodné mnozZzstva aktivnych zlozZiek.
Jednotkova davka pripravku méZe byt baleny pripravok, balenie
obsahujuce samostatné mnoZstvd pripravku, také ako Dbalené
tablety, kapsuly a prasky v flastickach alebo ampuléch.
Jednotkova davka pripravku mbéZe byt tieZ samotnd kapsula,
tableta, tobolka alebo pastilka alebo to mdZe byt vhodny pocet

akejkolvek z nich v balené forme.
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MnoZstvo aktivnej zloZky v jednotkovej davke pripravku sa
mdéZe menit, alebo mdZie byt upravené od 0,1 do 100 mg,
vhodnejdie 0,5 aZ 100 mg podla konkrétneho pouZitia a ucinku
aktivnej zloZky. Ak Jje to Ziaduice, mbZe zmes tieZ obsahovat

dalSie kompatibilné terapeutické ¢&inidla.

Pri terapeutickom pouZiti ako antagonisti alebo ako
¢inidla pre lieébu ochoreni, si zld¢eniny pouZité vo
farmaceutickom spdsobe tohto vyndlezu podavané v pociatocnej
davke pribliZne od 0,01 do pribliZne 100 mg/kg denne.
Rozmedzie dennej davky pribliZne 0,01 do pribliZne 10 mg/kg je
prednostné. Davky sa vSak mbéZu menit v zavislosti od
poZiadaviek pacienta, vaZnosti lieCeného stavu, zluceniny,
ktord je pouZitd. Stanovenie vhodného davkovania pre konkrétnu
situdciu je v rémci zrucnosti v odbore. Obecne 7je 1liecba
zapoCatd menSimi davkami, ktoré su niZ&ie ako je optimalna
davka zlu€eniny. Potom je davkovanie zvySené malymi
pridavkami, dokial nie Jje dosiahnuté optimadlneho ucinku za
danych podmienok. Pre praktické ucely mdZe byt denna davka

rozloZend a podavand pocas diia v porciéach.

ZloZenie Tablety

Prisada _ MnoZstvo (mg)
PRIKLAD 1 25
Laktéza 50
Kukuriény Skrob (pre zmes) 10
Kukuriény Skrob (pre pastu) 10
Stearat horecnaty (1%) 5

Sihrnne 100
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PRIKLAD 1, laktéza a kukuri&ny 3krob (pre zmes) su
zmie$ané do homogenity. Kukuriény Skrob (pre pastu) Je
resuspendovany vo 200 ml vody a zohrievany za mie3ania do
vytvorenia pasty. Pasta Jje pouZité pre granulaciu zmesovych
praskov. V1lhké granuly si rucne pretlaCované cez rucné sito c.
8 a su3ené pri 80°C. Suché granuly su potreté 1% stearatom
hore&natym a stladené do tablety. Takéto tablety mbéZu byt
tloveku podavané jeden aZ 3tyri razy denne pre lielbu ochoreni
spésobeného  nadmernou excitdciou  komplexov  kanadla  NMDA

receptorov.

zlu&eniny predkladaného vynalezu mdiu byt pripravené podla
r6znych syntetickych schém, ktoré nasleduji. Ak je to vhodné,
mdéZu byt pouZité chraniace skupiny vo vela schémach. Hoci su v
ur&itych schémach 8pecidlne spominang, si vhodné pouZitia a
vyber chraniacich skupin dobre znéme tomu, kto je orientovany
v odbore a nie su obmedzené na nizZZie uvedené Specifické
priklady. Je tieZ zrejmé, Ze také skupiny sliZia nielen k
ochrane chemicky reaktivnych miest, ale tieZ ku zvySeniu
rozpustnosti alebo inak menia fyzikdlne vlastnosti. Dobrynm
obecnym odkazom pre pripravu a ochranenie chraniace] skupiny
je "Protective Groups Organic Synthesis" (Green T., supra.,
1991). Cely rad obecnych reakcii takych oxidadcii a redukcii
.nie je detailne ukdzané, ale’ méZe byt uskutolnené spdsobmi
zndmymi  tym, ktori st orientovani v odbore. Obecné
transformécie su dobre popisané v "Comprehensive Organic
Transformation” od Richarda Larocka, a v sérii "Compendium of
Organic Synthetic Methods" publikovanych Wiley—Interscience}
1989. Obecne boli vychodzie materidly =ziskané =z komercnych

zdrojov, ak nie je uvedené inak.
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PRIPRAVA ZLUCENIN

Benzoxazoliny

Obecne, mbéZu byt tieto zluCeniny pripravené redukCne
aminac¢nou reakciou medzi aminom a 6— (4-
cyklohexanonyl)benzoxazolin-2-énom 5 (Schéma 1). Synteticky

postup pre syntézu 5 je znazorneny na schéme 2.

Schéma 1
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Schéma 2

Priprava 6-(4-cyklohexanonyl)benzoxazolin-2-énu 5
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i. MeMgBr, THF, -78°C
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Krok 1: N-Brémsukcinimid (26,6 g) bol pridany pri mieSani

<D

k roztoku 2-benzoxazolinénu (20,0 g, 0,15 mol) Vv Tadove]
kyseline octovej (220 ml) a zmes bola mieSanad pri laboratérne]j
teplote 3 dni. ReakCna zmes sa naliala do H0 (1,2 1) a
vytvorend biela pevnd latka sa odobrala. Rekrystalizécia z
hortuceho EtOH (300 ml) poskytla bromid 1 (22,1 g, 70%) ako
sivkastd pevnui latku: bod topenia 190-195°C; IR (KBr):
3278,1779,1736,1623 cm ~!; 'H NMR (300 MHz, CD3OD): & 7,41 (d, J
2 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 5, 2 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 5 Hz,
1H): CI MS (meta&n) (m/z): 215 [M + H]*

Krok 2: Bromid 1 (12,8 g, 59,6 mmol) bol rozpusteny Vv
bezvodnom THF (220 ml) a roztok bol ochladeny na -78°C.
Roztoky MeMgBr (21,9 ml 3,0 M roztoku v Et:0, 65,6 mmol), sec-
BuLi (50,4 ml 1,3 M roztoku v cyklohexane, 65,6 mmol) a 1,4-
cyklohexadidonmonoetylénketalu (11,2 g, 71,5 mmol) v bezvodnom

THF (10 ml) bolo postupne pridané v 30-minutovych intervaloch.
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Po poslednom pridavku sa reak&na zmes zohriala na laboratérnu
teplotu. Reakcia bola zastavend pridavkom 1 N HC1l (25 ml).
Reakéna zmes bola zriedend EtOAc (500 ml), premytd saturovanym
NaCl (250 ml), vysuSend (NazS09), sfiltrovand, a koncentrovana

za zniZeneho tlaku za poskytnutia zmesi 2 a 3, ako hnedy olej.

Krok 3: hruby produkt z Kroku 2 bol mieSany v TFA (20 ml)
pri laboratérnej teplote po 20 minat. Cerveny roztok sa nalial
do CHCl; (500 ml) a organickd vrstva sa premyla H,0 (2 x 100
ml), nasytenym NaHCOs a nasytenym NaCl, vysuSend (Na,S0,),
sfiltrovand a koncentrovanad za zniZeného tlaku. Purifikacia
filtrédciou cez silikagél (eluent 9:1 CHCl3/MeOH) poskytol Zlty
olej. KryStalizdcia z hex&nov:EtOAc (3:1) poskytla 4 (8,1 d,
59%): 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 7,40 (d, J =1 Hz, 1H), 7,30
(dd, J = 8,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,11 (t, J = 4
Hz, 1H), 3,01 (d, J = 2 Hz, 2H), 2,83 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,53
(m, 2H); CI MS (meté&n) (m/z): 230 [M + H]*

Krok 4: Zmes 4 (3,5 g, 15,3 mmol) vo zmesi 3:2 EtOAc/EtOH
(100 ml) a 10% Pd/C (0,5 g) sa trepala pod atmosférou H, pri 50
psi po dobu 4 hodin. Roztok bol filtrovany cez Celite a
koncentrovany za zniZeného tlaku. Krystalizacia z
hex&nov:EtOAc (3:1) poskytla 6-(4-cyklohexanonyl)benzoxazolin-
2-6n 5 (3,45 g, 98 %) ako bielu pevni latku: Bod topenia 202-
211°C; IR(KBr): 3339, 1777, 1713, 1618 cm™ ; *H NMR (300 MHZ,
DMSO-de¢): & 7,26 (s, 1H ) , 7, 08 (d, J = 8 Hz, 1H) ; 1, 01
(d, J = 8 Hz, 1H) , 3, 08 (tt, J = 14, 4 Hz, 1H), 2,63-2,51
(m, 2H), 2,24 (8iroky dublet, J = 14 Hz, 2H), 2,07-2,02 (m,
2H), 1,95-1,85 (dddd, J = 14, 14, 4 Hz, 2H).

Schéma 3

Priprava a-(l-Aminoetyl)-4-metoxybenzylalkoholhydrochloridu 8
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Krok l: K mieSanej suspenzii a- (l-aminoetyl)-4-

hydroxybenzylalkoholhydrochloridu 6 (5,0 g, 25 mmol), pri 0°C,
v CHyCl, (100 ml) bol pridany EtsN (10,6 ml, 76 mmol) a potom
(Boc20 (5,9 g, 27 mmol). Reakénd zmes bola =zohriatd na
laboratédrnu teplotu a mieSand po 2 hodiny. Reak&néd zmes bola
premytd 2N HC1 (2 x 50 ml). Organickd vrstva bola oddelena
a vodnad vrstva bola extrahovanid CH,Cl,. ZmieSané organické
roztoky boli premyté saturovanym NaCl, vysuSené (Na,S0;) a
sfiltrované. Koncentrovanie za zniZeného tlaku poskytlo 7

(7,01 g, 93 %), ktoré bolo pouZité bez dalsSej purifikacie.

Krok 2: K roztoku 7 (7,0 g, 23 mmol) v aceténe (120 ml)
bol pridany K;COs (10,2 g, 73 mmol) a potom MelI (3,3 ml, 52
mmol) . Reak&na zmes sa zohriala za refluxu pod N, atmosférou po'
dobu 15 hodin. Po ochladeni na laboratdérnu teplotu bola
reakéna zmes odfiltrovana, filtrdt bol koncentrovany za
zniZeného tlaku. Bleskovd chromatografickad purifikacia (oxid
kremicity, 95:5 CH,C1l,:MeQH) a (oxid kremicity, 1:4
EtOAc:hexédny) poskytla 3,0 g (41%) poZadovaného materiéalu,
ktory bol pouZity bez dalSej purifikacie: 'H NMR (500 MHz,
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CbCls): & 7,25 (d, J = 7 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 7 Hz, 2H), 4,80-
4,75 (m, 1H), 4,60-4,54 (Siroky singlet, 1H), 4,00-3,93
(8iroky singlet, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,12-3,04 (3iroky singlet,
1H), 1, 46 (s, 9H) , 0, 99 (d, J = 7 Hz, 3H)

Krok 3: karbamat 7 (3,0 g, 9,4 mmol) bol mie3any v HCl (25
ml 4 M roztoku v dioxéne, 100 mmol) po 3 hodiny. Reak&né zmes
bola potom zriedend Et,0, ¢&im vznikol precipitat, ktory bol
ziskany filtraciou, vysuSeny aby poskytol poZadovany amin 8
ako sol HC1 (1,3 g, 54%): 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,32 (d, J
= 9 Hz, 2H) , 6, 94 (d, J = 9 Hz, 2H) , 4, 85 (s, 1H) , 3, 79
(s, 3H) , 3, 49-3, 45 (m, 1H) , 1, 25 (d, J = 7 Hz, 3H)

Reduké&na Aminacia
Obecné spbsoby

Soli HCl boli pripravené pdsobenim prebytku HCl v Et,0
(1,0 M) na roztok aminu v MeOH. Soli boli izolované bud
filtréciou, _pokiaI boli precipitované priamo 2z éterového
roztoku alebo najskdédr odstrédnenim rozptuitadla za zniZeného

tlaku a potom kryStalizaciou (Et,0/MeOH).

Cistota bola stanovena HPLC na reverznu fazu nasledujucimi

spdsobmi ;

Spbésob A: koldéna: YMC J’'Sphere C18, ODS-M80,150 x 4,6 mm,
4 u; rozpusStadlo A: 0,1% H3PO, v H,0; rozpusStadlo B: 0,1% HsPO,
v CHiCN; gradient: 10% aZ 100 % B pocas 15 minut; prietok: 1 ml

min™'; detekcia : 210 nm.

Spbésob B: koldéna : YMC J Sphere C18, ODS-M80,150 x 4,6 mm,
4 p; rozpusdtadlo A: 0,1% HsPO, v H;0; rozpudtadlo B: 0,1% H;PO,
v MeOH;
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gradient: 10% aZ 100% B pocCas 15 minit; prietok: 1 ml min™;

detekcia: 210 nm.

Spbosob C: koldna: Dynamax 3004 C18,250 x 4,6 mm + guard, 5
v, rdzpﬁétadlo A: 0,1% HsPOs v H,0; rozpusdtadlo B: 0,1% HiPO4 Vv
CH3CN;
gradient: 10% aZz 100% B pocas 25 minut; prietok: 1 ml min™;

detekcia: 215 nm.

Spdsob D: koldna: Dynamax 300 A c18,250 x 4,6 mm + guard,
5 u, rozpudtadlo A: 0,1 g HsPO, v H0; rozpustadlo B: 0,1 %
H:PO; v MeOH;
gradient: 10% aZ 100% B poCas 30 minut; prietok: 1 ml min’;

detekcia: 215 nm.

Spésob E: koldéna: YMC J’Sphere C18, ODS-M80, 150 x 4,6 mm,
4 y; rozpudtadlo A: 0,1% kyselina mravCia v Hz0; rozpusStadlo B:
0,1% kyselina mravcia v MeOH;
gradient: 10% aZ 100% B pocas 20 mindt; prietok: 1 ml min™t;

detekcia: 225 nm.
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PRIKLAD 1

6-[trans-4-(3-Fenylpropylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-6én
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K roztoku keténu 5 (0,50 g, 2,0 mmol) v 2-propanole (30
ml) bolo pridané 3A molekularne sito a 3-fenyl-l-propylamin 10
(0,39 g, 2,0 mmol). ReakC&nd zmes bola mieSand 4 hodiny. Bol
pridany bérhydrid sodny (0,11 g, 2,83 mmol) a reakénéd zmes
bola mieSanid cez noc, reakcia bola zastavena MeOH a
koncentrovanad za zniZeného  tlaku. Purifikadcia Dbleskovou
chromatografiou (oxid kremility, 9,5:35:1 CH,Cl;:MeOH:NH,OH)
poskytla 6-[trans-4- (3-fenylpropylamino)-cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n (0,30 g, 42%): bod topenia 166-170°C; IR(KBr):
2933, 1761,1653,1582 cm ~*;
1y NMR(500 MHz, DMSO-d¢): & 9,09 (s, 1H), 7,30-7,19 (m, 6H),
%,03 (d, J = 9 Hz, 1lH), 6,68 (d, J = 9 Hz, 1H), 2,66 (m, 1H),
2,55 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,37 (tt, J = 10,2 Hz, 1H), 1,98 (d, J
= 10 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 10 Hz, 1H), 1,76 (d, J = 3 Hz, 1H),
1,56 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,39 (m, 1H), 1,18-1,05 (m, 6H);
CI-MS (metan) (m/z): 351 [M + H]*; HRMS-API (m/z): [M + H]'
poditané pre CooHyeNoO;, 351,2072; najdené, 351,2178; HPLC:
Spbsob A, 7,66 minut (96,9%); Spdsob B, 14,14 minat (97,7%);
Anal. Po&itané pre C,,HpeN,0,.H,0: C, 71,71; H, 7,66; N, 7,60,
Najdené: C, 71,70; H, 7,62; N, 7,20.

Nasledujuce zlu&eniny boli pripravené z vhodnych aminov za
nasledujuicich &tandardnych podmienok. V niektorych pripadoch
bolo pouZité THF ako pridané rozpudtadlo, aby bola zvysena

rozpustnost vychodzich materidlov. Trans-izomér bol zvyCajne
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tvoreny ako hlavny produkt. Cis-izomér bol charakterizovany,

ked bol izolovany dostatodény materiél.

PRIKLAD 2

6-(trans—-4-[2-(4-Fludrfenoxy)etylamino]cyklohexyl}-3H-

N
[:::rfﬂ:;li;gtzo
o\/\N\‘.
H

Spojenie ketdnu 5 a 2-(4~-fludrfenoxy)etylaminu poskytlo 6-

benzoxazol-2-6n

F

{trans-4-[2-(4-flubrfenoxy)etylamino]lcyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n (0,14g, 20%): bod topenia 172-176°C; IR (KBr):
2931,1759,1654 cm™?; H NMR (500 MHz, CD;OD): & 7,10-6,90 (m,
7H), 4,08 (t, J= 5 Hz, 2H), 3,04 (t, J= 5 Hz, 2H), 2,62 (tt,
J = 14,2 Hz, 1H), 2,56 (tt, J = 14,2 Hz, 1H), 2,11 (3iroky
dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,92 (8iroky dublet, J = 12 Hz, 2H),
1,57 (dddd, J = 12, 12, 12, 2 Hz, 2H), 1,33 (dddd, J = 12, 12,
12, 2 Hz, 2H); FAB-MS (m/z): 371 [M + H]*; HRMS-API (m/z): [M +
H]" po&itané pre C; H,3FN,0s, 371,1771; néjdehé, 371,1784; HPLC:
Spésob A, 7,51 minut (96,4%); Spdésob B, 13,82 minut (96,0%);
Anal. Poé&itané pre C,;H,3FN,05.0,25 H,0: C, 67,27; H, 6,32; N,
7,47, N&jdené: C, 67,09; H, 6,40; N, 7,33.

PRIKLAD 3
6-[trans-4- (2-Fenoxyetylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-

on
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Spojenie keténu 5 a 2-Fenoxyetylaminu poskytlo 6-[trans-4-
(2-fenoxyetylamino) cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-6n (0,18 a,
24%) : bod topenia 159-162°C; IR (KBr) :
3262,2926,1759,1654,1600 cm ~'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): O
7,34 (t, J = 2 Hz, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,05-6,96 (m, SH), 4,06
(¢, J= 5 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 5 Hz, 2H), 2,51 (tt, g = 11,2
Hz, 1H), 2,49 (tt, J = 11,2 Hz, 1H), 2,04 (éirokyxdublet, J =
11 Hz, 2H), 1,83 (3iroky dublet, J = 11 Hz, 2H), 1,52 (dddd, J
- 11, 11, 11, 2 Hz, 2H), 1,19 (dddd, J = 11, 11, 11, 2 Hz,
2H); API-MS (m/z): 353 [M + H]'; HRMS-API (m/z): [M + H]*
po&itané pre Cz1Hz¢N203,353,1865) néjdené, 353,1868; HPLC:
Spdsob A, 7,39 minGt (99,5%): Spbésob B,

13,49 minut (100%); Anal. PoCitané pre C,1H4N205.0,25 H;0: C,
70,67; H, 6,92; N, 7,85, Najdené: C, 70,43; H, 6,89} N, 7,49.

PRIKLAD 4

(a) 6-{trans-4-[3- (4-Fludérfenyl)propylamino] cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n
(b)6—{cis—4—[3—(4-Fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}—BH—

benzoxazol=-2-6n
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Spojenie keténu 5 a 3-(4-flubrfenyl)-1l-propylaminu
poskytlo (a) transizomér 6-{trans-4-[3-(4-fludrfenyl)
propylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n (sol HCl) (0,15 g,
21%): bod topenia 293-307°C; IR(KBr): 2941, 1759 cm™; 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg¢): & 8,83 (3iroky singlet, 1H), 7,28 (t, J =
6,3 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,15 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 7,00 (m,
4H), 3,07 (m, 1H), 2,91(m, 2H), 2,66 (t, J = 2 Hz, 2H), 2,50
(m, 1H), 2,13 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,85 (m, 3H), 1,49 (m,
4H); API-MS (m/z): 369 [M + H]'; HRMS-API (m/z): ([M + H]*
poCitané pre Cz;HysFN;0;,369,1978; najdené, 369,1980; HPLC:
Spésob A, 7,78 minut (99,8%); Sposob B, 14,29 minut (100%);
Anal. PoCitané pre CzHzsFpN,0,.HC1.0,5 H,O: C, 63,84; H, 6,57;
N, 6,77, Najdené: C, 63,64; H, 6,50; N, 6,57 a
(b) cis izomér 6-{cis-4-[3~-(4-
fludrfenyl)propylamino] cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-én (750 mg,
35%): 'H NMR (500 MHz, cbs0D): & 7,27-7,22 (m, 3H), 7,13 (d, J
= 8 Hz, 1H), 7,05-7,10 (m, 3H), 3,43-3,39 (m, 1H), 3,08-3,04
(m, 2H), 2,85-2,80 (m, 1H), 2,76-2,72 (m, 2H), 2,08-1,81 (m,
10H).

PRIKLAD 5

(a) 6-[trans-4- (2-Fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n
(b) 6-(cis~4~-(2-Fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-3H-

benzoxazol-2-6n
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Spojenie keténu 5 a 2-fenylsulfanyletylaminu poskytlo (a)
transizomér 6~ [trans-4- (2-fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-
3H-benzoxazol-2-6n izolovany ako sol HC1 (0,13 g, 14%): bod
topenia "241-243°C; IR (KBr): 2940,2858,1762 cm ~*; 'H NMR (500
MHz, CDsOD): & 7,50-7,30 (m, 5H), 7,11 (s,1H), 7,03-6,98 (m,
24) 3,30 (s, 4H), 3,24 (tt, J = 14,2 Hz, 1H), 2,60 (tt, J =
14,2 Hz, 1H), 2,18 (8iroky dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,99
(§iroky dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,57 (dddd, J = 12, 12, 12, 2
Hz, 4H); API-MS (m/z): 369 [M + H]* HRMS-API (m/z): [M + H]”
poditané pre CnHzN,0,S, 369,1636; mnajdené, 369,1638; HPLC:
Spésob A, 7,86 minut (98,0%); Spdsob B, 14,46 minut (99,1%);
Anal. Po&itané pre C;Hz.N0,S.HC1.0,25 H0: C, 61,60; H, 6,28;
' N, 6,84, Najdené: C, 61,60; H, 6,16; N, 6,68; a

(b) cis-izomér 6-{cis-4-(2-fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-
3H-benzoxazol-2-6n bol izolovany ako sol HCl (0,14 g, 9%): bod
topenia 182-190°C; IR (KBr): 2939,1762 cm™; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 8 9,80 (3iroky singlet, 2H), 7,44—6,98 (m, 8H),
3,37-3,28 (m, 4H), 3,15-3,13 (m, 1H), 2,80-2,75 (m, 1H), 1,95-
1,63 (m, 8H); API-MS (m/z): 369 [M + H]¥; HPLC: Spdsob A, 7,92
minut (98,4%); Sposob B, 14,47 minat (98,2%); Anal. Poc&itané
pre Cz1HzN0,S.HC1.0,50 H0: C, 60,93; H, 6,33; N, 6,77,
Néjdené: C, 60,91; H, 6,37; N, 6,69.
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PRIKLAD 6
6-[4-(3-Fenylpropylamino)cyklohex-1-enyl]-3H-benzoxazol-2-én
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K roztoku keténu 3 (0,50 g, 2,0 mmol) v 2-propanole (30
ml) bolo pridané 3 A molekularne sito a 3-fenyl-l-propylamin
(10) (0,39 g, 2,0 mmol). Reak&nad zmes bola miedana po 4
hodiny. Bol pridany bérhydrid sodny (0,11 g, 2,83 mmol), a
reakéna zmes bola mieSand cez noc, reakcia bola zastavend MeOH
a koncentrovana za zniZeného tlaku. Purifikacia bleskovou
chromatografiou (oxid kremicity, 9,5:5:1 CH;C1l,MeQH:NH,0H)
poskytla 6-[4- (3-fenylpropylamino)cyklohex-1-enyl]-3H-
benzoxazol-~2-6n (0,12 g, 21%): bod topenia 293-295°C; IR
(KBr): 2950, 1779, 1496 cm ~*; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,32
(s, 1H), 7,30-7,17 (m, 6H), 7,00 (d, J = 1 Hz, 1H), 5,03 (m,
i), 2,79 (m, 1H), 2,65 (m, 4H), 2,50 {(m, 4H), 1,94 (m, 2H),
1,75 (m, 2H), 1,47 (m, 2H); API-MS (m/z): 349 [M + H]'; HRMS-
API (m/z): [M + H]" politané pre Ci;Hy4N;0,, 349,1916; n&jdené,
349,1917; HPLC: Spdsob A, 7,67 minut (97,9%); Spésob B, 14,06
minut (99,8%); Anal. Politané pre C,H,:N;0,.0,8 H,0: C, 72,82;
H, 7,11; N, 7,72, Najdené: C, 72,55; H, 7,13; N, 7,34.
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PRIKLAD 7

6- [trans-4- (2-Fenylaminoetylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-

on.

Spojenie keténu 5 a 2-(4-aminofenyl)etylaminu poskytlo
6[trans—4—(2—fenylaminoetylamino)cyklohexyl]—3H—benzoxazol—2—
én (0,18 g, 26%): bod topenia 293-295°C; IR (KBr): 2950,1779,
1496 cm ~'; ‘H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,16 (s, 1H), 7,09 (t,
J = 6 Hz, 2H), 7,01 (dd, J = 6, 1 Hz, 2H), 6,98-6,53 (m, 3H),
5,51 (3iroky singlet, 1H), 3,18 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,64
(m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,01 (Siroky dublet, J = 9 Hz, 2H),
1,81 (8iroky dublet, J = 9 Hz, 2H), 1,47 (dddd, J =9, 9, 9, 1
Hz, 2H), 1,24 (dddad, J =9, 9, 9, 1 Hz, 2H); API-MS (m/z): 352
[M + H]*; HPLC: Spésob A, 7,36 minut (98,2%); Spbésob B, 13,46
minut (98,5%); Anal. Poditané pre CxHpsNsOz: C, 71,77; H, 7,17;
N, 11,96, Najdené: C, 65,64; H, 7,09; N, 10,08, '

PRIKLAD 8

6-{trans-4-[2-(4-Fludérfenylsulfanyl)etylamino)cyklohexyl}-3H-

benzoxazol-2-6n
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Spojenie keténu 5 a 2-(4-fludbrfenylsulfanyl)etylaminu
poskytlo 6-{trans-4-[2-(4-fludrfenylsulfanyl)etylamino]
cyklohexyl) -3H-benzoxazol-2-6n izolovany ako sol HC1 (0,10 g,
5%): bod topenia 254-256°C; IR (KBr): 2933, 2809, 1775 cm ~%;
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 8,91 (Siroky singlet, 2H), 7,53-
7,50 (m, 2H), 7,25-7,20 (m, 3H), 7,18-7,14 (m, 2H) 3,30-3,23
(m, 2H), 3,10-3,07 (m, 3H), 2,52-2,50 (m, 1H), 2,11-2,05 (m,
2H), 1,85-1,84 (m, 2H), 1,51-1,42 (m, 4H); API-MS (m/z): 387
[M + H]*; HPLC: Spdsob A, 14,65 minut (>99%); Anal. Politané
pre C;Hz3FN,0,S.HCl: C, 59,64; H, 5,72; N, 6,62, Najdené: C,
59,49; H, 5,73; N, 6,47.

PRIKLAD 9

6-{trans-4-[ (R)-1-Metyl-3-fenylpropylamino]cyklohexyl}-3H-

Sus

benzoxazol-2-én

A

| P H

Spojenie ketdénu 5 a (R)-4-fenyl-2-butylaminu poskytlo 6-
{trans-4-[(R)-1l-metyl-3-fenylpropylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n izolovany ako sol HC1 (0,12 g, 21%): bod
topenia 291-304°C; IR (KBr): 2945, 1752, 1623 cm '; H NMR
(300 MHz, DMSO-d¢): & 8,67 (s, 1H), 7,35-7,30 (m, S5H), 7,22 (s,
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1), 6,98 (m, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,74-2,61 (m, 2H), 2,14 (m,
2H), 1,93-1,74 (m, 3H), 1,53 (m, 4H), 1,33 (d, J = 6 Hz, 3H);
API-MS (m/z): 365 [M + H 1% ; HPLC: Spésob A, 8,11 ,minut
(97,7%); Spdsob B, 14,96 minut (99,7%); I[«]**D +17,5°(c 0,08,

MeOH); Anal. Politané pre C,3H;gN;0,.HC1.0,5 H,0: C, 67,39; H,
7,38; N, 6,83, N&jdené: C, 67,38; H, 7,17; N, 6,71.

PRIKLAD 10

6-{trans-4-[(S)-1-Metyl-3-fenylpropylamino]cyklohexyl]-3H~

benzoxazol-2-6n

Spojenie keténu 5 a (S)--fenyl-2-butylaminu poskytlo
6{trans-4-[(S)-1-metyl-3-fenylpropylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n (0,12 g, 21%): bod topenia 174-176°C; IR
(KBr): 2925, 1761, 1654, 1583 cm™'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): &
7,23 - 7,12 (m, SH€), 7,11 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 2,71 (tt, J =
10,2 Hz, 1H), 2,56 (t, J = 5 Hz, 2H), 2,48 (tt, J = 10,2 Hz,
1), 1,87-1,70 (m, 2H), 1,63 (d, J = 7 Hz, 2H), 1,58 (m, 1lH),
1,57-1,36 (m, 4H), 1,11-1,04 (m, 4H), 1,01 (d, J = 9 Hz, 3H);
API-MS (m/z) : 365 [M + H]*; HPLC:

Spdsob B, 14,91 minut (98,6%); [a]1?°D -8,0° (c
0,125, MeOH); Anal. PocCitané pre C,3HpgN;0,: C, 75,79; H, 7,74;
N 7,69, Najdené: C, 75,48; H, 8,02; N, 7,30.
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PRIKLAD 11

(a) 6—-{trans -4-[(15,28)-2-Hydroxy-2- (4-metoxyfenyl)-1-
metyletylamino]~ cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n

(b) 6-(cis -4-[(15,2S8)-2-Hydroxy-2- (4—-metoxyfenyl)-1-
metyletylamino] -cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n

OH
T H
E@CO CH3
o
O
Spojenie ketdédnu 5 a o-(l-aminoetyl)-4-

metoxybenzylalkoholhydrochloridu 8 poskytlo (a) trans-izomér
6-{trans-4((1S,2S)-2-hydroxy-2- (4-metoxyfenyl)-1-
metyletylamino] cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-é6n izolovanu sol
HC1 (0,18 g, 12%): bod topenia 241-249°C; IR (KBr): 3300,
2943, 1758 cm™'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 8,52 (Ziroky
singlet, 2H), 7,33 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,19 (s, 1lH), 7,14-7,00
(m, 2H), 6,95 (d, J = 9 Hz, 2H), 6,05 (Siroky singlet, 1H),
5,09 (3iroky singlet, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,47 (3iroky singlet,
1H), 3,23-3,20 (m, 1H), 2,60-2,46 (m, 1H), 2,31- 2,08 (m, 2H),
1,91-1,87 (m, 2H), 1,65-1,50 (m, 4H), 0,97 (d, J =7 Hz, 3H);
CI-MS (meté&n) (m/z): 397 [M + H]'; HRMS-API (m/z): [M + HI'
poCitané pre Cz3HzeNzOq, 397,2127; néajdené, 397,2126; HPLC:
Spbésob A, 6,69 minut (97,8%); Spdésob B, 11,90 minut (99, 3%);
Anal. Pocitané pre C,3HgN,0,.HC1.0,50 H,0: C, 62,51; H, 6,84; N,
6,34, N&jdené: C, 62,63; H, 6,78; N, 6,25; a

(b) cis-izomér 6-{cis-4-[(1S,2S)-2-hydroxy-2-(4-metoxyfenyl)l-

methyletylamino}cyklohexyl}~-3H-benzoxazol-2-én bol izolovany
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ako sol HC1l (0,068 g, 4%): bod topenia 195-197°C; IR (KBr):
2940, 1758 cm ~*; 'H NMR (500 MHZ, DMSO-de¢): & 8,40-8,25 (m,
24), 7,37-7,32 (m, 3H), 7,13 (8iroky dublet, J = 8 Hz, 1H),
7,03 (d, J = 8 Hz, 1H) , 6, 94 (d, J= 9 Hz, 2H) , 6, 05-6, 03
(m( 1H) , 5,16-5,15 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,56-3,41 (m, 2H),
2,73-2,79 (m, 1H), 2,12-1,78 (m, 6H), 1,73-1,65 (m, 2H), 0,99
(d, J = 7 Hz, 3H); CI-MS (metan) (m/z): 397 [M + H]"; HRMS-API
(m/z): [M + H]' pol&itané pre Cz3H2eN,04, 397,2127; najdené,
397,2125; HPLC: Spésob A, 7,04 mindt (96,4%); Spdsob B; 12,44
minut (96,8%); Anal. Politané pre Cz3HzgN204.HC1.0,25 H;0: C,
63,15; H, 6,80; N, 6,40, Najdené: C, 63,02; H, 6,69; N, 6,29.

PRIKIAD 12

6-{trans -4~ (1S, 2R) -2-Hydroxy-1-metyl-2-fenyletylamino]
cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-06n

H
N>=0
o

Spojenie keténu 5 a (1S5,2R)-(+)- hydrochlorid norefedrinu
poskytlo trans-izomeér 6-{trans-4-[ (1S, 2R)-2-hydroxy-l-metyl-2-
fenyletylamino]—cyklohexyl}—3H—benzoxazol—2—én izolovany ako
sol HCl (0,12 g, 21%): bod topenia 251-256°C; IR (KBr):
2942,1754,1629 cm ~'; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 8,59 (s, 2H),
7,44-7,30 (m, 5H), 7,20 (s, 1H), 7,02-6,98 (m, 2H), 6,17 (d, J
= 4 Hz, 1H€), 5,15 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 2,58 (m, 1lH), 2,47
(m, 1), 2,37 {(m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,62 (m, 4H), 0,97 (d, J
= 6 Hz, 3H); API-MS (m/z): 367 [M + H]'; HPLC: Spdésob A, 7,59
minut (97,9%); Spdsob B, 14,18 minut (98,5%); Anal. Pocitané
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pre CjHy¢N,03-HCl: C, 62,77; H, 6,94; N, 6,66, Najdené: C(C,
62,59; H, 6,64; N, 6,39.

PRIKLAD 13
(a) 6-(cis~-4- (3-p-Tolylpropylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2

on

(b)6-[trans-4- (3-p-Tolylpropylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-

O

2-6n

/

/
H;C

Spojenie ketdénu 5 a 3-p-tolylpropylaminu poskytlo (a) cis-
izomér . 6-[cis-4-(3-p-tolylpropylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n izolovany ako sol! HC1 (0,12 g, 7%): bod
topenia 263-265°C; IR (KBr): 2941,1765 cm ~'; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-de): & 8,64 (Siroky singlet, 2H), 7,36-7,35 (m, 1H), 7,12-
6,99 (m, 6H), 3,33-3,29 (m, 1H), 2,90-2,96 (m, 2H), 2,66-2,60
(m, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,01-1,89 (m, 6H), 1,77-1,69 (m, 2H),
1,65-1,59 (m, 2H); CI MS (metéan) (m/z); 365 [M + H]'; HRMS-API
(m/z): [M + H]' po&itané pre Cz3HzeN0,, 365,2229 najdené,
365,2228; HPLC: Spbdsob A, 7,14 mindt (95,2%); Spdsob B, 13,08
minat (96,6%); Anal. Poéiténé pre C,3HeN,0,.HC1.0,50 H,0: C,
©68,13; H, 7,33; N, 6,91, Najdené: C, 68,33; H, 7,27; N, 6,92;

a

(b) trans-izomér 6-(trans-4-(3-p-tolylpropylamino)cyklohexyl]-
3H-benzoxazol-2-6n bol izolovany ako sol HCL (0,27 g, 16%):
KBr): 2942, 1763 cm™; 'H NMR (500 bod topenia 295-301°C; IR (

MHz, DMSO-ds): & 8,79 (m, 2H), 7,17 (8iroky singlet, 1H), 7,13-
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7,11 (m, 4H), 7,02-6,97 (m, 2H) 3,05 (3iroky singlet, 1H),
2,92- 2,89 (m, 2H), 2,63 (t, J= 8 Hz, 2H), 2,53-2,50 (m, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,16-2,10 (m, 2H), 1,95-1,85 (m, 4H), 1,55-1,46
(m, 4H); CI-MS (metan) (m/z): 365 [M + H]"; HPLC: Spdsob A,
7,02 minut (96,5%); Spdésob B, 13,11 minut (98,8%); Anal.
poitané pre CisHuN,0,.HCl: C, 68,90; H, 7,29; N, 6,99,
Najdené: C, 68,78; H, 7,21; N 6,87.

PRIKLAD 14

6—{trans—4—[3—(4—Trifluérmetylfenyl)propylamino]cyklohexyl}BH—
benzoxazol-2-6n.
H

N
=0
0

s
F3C

Spojenie ketdénu 5 a 3- (4-trifludérmetylfenyl)-1-propylaminu
poskytlo 6-{trans-4-[3- (4-trifludérmetylfenyl) propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n izolovany ako sol HC1l (0,78 g,
bod topenia 285-295°C; IR (KBr): 2945, 1766 cm ~'; 'H NMR 33%):
(500 MHz, DMSO-d¢): & 11,47 (s, 1H), 8,81 (s, 2H), 7,68 (d, J =
8 Hz, 2H), 7,49 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,20-6,97 (m,
2H), 3,10-3,02 (m, 1H), 2,98-2,91 (m, 2H), 2,80 (t, J = 8 Hz,
2H), 2,57-2,50 (m, 1H), 2,18-2,11 (m, 2H), 2,01-1,95 (m, 2H),
1,90-1,84 (m, 2H), 1,51 (m, 4H); CI-MS (m/z): 419 [M + H1Y;
HPLC: Spésob A, 6,87 minat (97,7%); Anal. PocCitané pre
C,sH,sF3N,0,. HC1 : C, 60, 73; H, 5, 76; N, 6, 16, N&jdené: C,
60, 63; H, 5,97; N, 6,04.
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PRIKLAD 15

6-[trans-4- (2-Benzénsulfinyletylamino)cyklohexyl]-3H-

benzoxazol-2-6n

R
L&
— S’\/N/h
T%ﬂ04

e e
HZ 0, MCOH

£
e
=

o

K mieSanej, ladovo chladnej suspenzii NaIO, (0,13 g, 0,62
mmol) v H0 (1,2 ml) bol pridany 6-[trans-4- (2~
fenylsulfanyletylamino) cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-6n (0,25
g, 0,62 mmol). Viskézna reakénd zmes bola zriedend H,0 (1,5
ml), zohriata na laboratédrnu teplotu a potom dalej zriedena
MeOH (15 ml). Po 21 hodindch bola reak&na zmes koncentrovana
za zniZeného tlaku. Purifikdcia bleskovou chromatografiou
(oxid kremi¢ity, 89:10:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) poskytla volnd bazu
6-[trans-4-(2-Benzénsulfinyletylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6nu, ktord bola prevedend na sol HC1 (0,13 g,
49%): bod topenia 107-110°C; IR (KBr): 2936,2783, 1768, cm ~*;
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 9,03 (3iroky singlet, 2H), 7,74-
7,60 (m, S5H), 7,16 (s, 1H), 6,99-6,97 (m, 2H), 3,48-3,43 (m,
1H), 3,33-3,29 (m, 1H), 3,18-3,04 (m, 4H), 2,54-2,52 (m, 2H),
1,86-1,84 (m, 2H), 1,51-1,44 (m, 4H); API-MS (m/z): 385 [M +
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H]*; HPLC: Spdsob A, 7,01 minat (98,1%); Spdsob B, 12,83 minut
(99,2%.); Anal. PoCitané pre C;;H,¢N,C3S.HC1l.25 H,0: C, 56,88; H,
6,25; N, 6,32, Najdené: C, 56,86; H, 6,18; N, 6,22.

PRIKLAD 16

6-[trans-4-(2-Benzénsulfonyletylamino)cyklohexyl]-3H-

benzoxazol-2-6n

H
S

H,0, McOH

o~
S U

K mie3anej suspenzii NaIO; (0,30 g, 1,9 mmol) vo zmesi (5
ml) a MeOH (5 ml) bol pridany 6-[trans-4-(2-
fenylsulfanyletylamino)-cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-4n (0,19
g, 0,47 mmol). Po 48 hodinadch bola pridana druhd cast NalO,
(0,20 g, 0,93 mmol) a mie3anie pokrééovalo cez noc. Reak&na
zmes bola zohrievand na 60°C po 6 hodin, potom ochladena na
laboratérnu teplotu a koncentrovand za zniZeného tlaku. Pevné
latky boli rozpustené vo zmesi MeOH a CH,Cl, 2:1 a roztok bol
sfiltrovany. Filtrdt bol koncentrovany za zniZeného tlaku.
Purifikacia bleskovou chromatografiou (oxid kremiéity, 50:99:1
acetédn:CH,Cl,:MeOH) poskytla volnu bazu 6~ [trans-4-(2-
Benzénsulfonyletylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-4n, ktoré

bola prevedend na sol HCl1 (0,050 g, 29~): bod topenia 202-
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208°C; IR (KBr): 3448,2939,1763 cm }; 'H NMR (500 MHz, DMSO-
d¢): & 8,97 (3iroky singlet, 2H), 7,98-7,71 (m, 5H), 7,16 (s,
1H), 6,99-6,98 (m, 2H), 3,77-3,74 (m, 1H), 3,25-3,23 (m, 1H),
3,21-3,20 (m, 4H;, 2,09-2,04 (m, 2H), 1,90-1,40 (m, 2H), 1,52-
1,40 (m, 4H); CI-MS (metédn) (m/z): 401 [M + H]"; HRMS-API
(m/z): [M + H]" po&itané pre C,HyN,0,S, 401,1535; najdené,
401,1535; HPLC: Spdsob A, 6,34 minat (97,3%); Spbdbsob B, 11,06
mindt (99,1%); Anal. pocitané pre C;H»N,0,S.HC1.0,50 H0: C,
56,56; H, 5,88; N, 6,28, Najdené: C, 56,29; H, 5,65; N, 6,13.

PRIKLAD 17

6-{trans-4-[Metyl (3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H~-

benzoxazol-2-6n
) H
(:::)\\/’“\V/N”f'll|
‘ O CH20, NaBH_(OAc)é
e Ny, o]
o

0

K mieSanému roztoku 6- (trans-4- (3-fenylpropylamino)
cyklohexyl]—3H—ben20xazol-2—énu (263 mg, 0,750 mmol) v MeOH
(10 ml) bola pridand H,O (0,5 ml) a p-formaldehyd (113 mg, 3,75
mmol). Po mieSani reak¢nej zmesi po 3 hodiny, bol pridany
NaBH(OAc)s a mieSanie pokrafovalo po 12 hodin. Pevny NaOH bol
pridany, aby poskytol Ciry roztok, ktory bol potom

koncentrovany za zniZeného tlaku. Purifikadcia bleskovou
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chromatografiou (oxid kremility, 95:4:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH)
poskytla 6- {trans-4-[metyl (3-fenylpropylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n (160 mg, 59%), ako pevnu bielu 1latku: bod
topenia 58-62°C; IR (KBr): 2929,1774 cm ~*; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-d¢) : & 8,97 (5iroky singlet, 1H), 7,26-7,12 (m, 6H), 6,99-
6,98 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,57 (t, T =7 Hi, 2H), 2,56 (m,
1H), 2,38 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,68 (m, 2H),
1,37 (m, 2H), 1,27 (m, 2H); CI-MS (met&n) (m/z): 365 [M + H]";
HRMS-API (m/z):. [M + H]' politané pre Cy3HzNz0,, 365,2229;
najdené, 365,2231; HPLC: Spdsob A, 5,95 minut (95,3%); Spdsob
B, 10,12 minat (97,6%); Anal. Politané pre Cz3H2eN202.0,25 HO:
c, 74,87; H, 7,79; N, 7,59, Najdené: C, 74,77; H, 7,71; N,
7,81.

PRIKLAD 18

6- (trans-4-{[3- (4-Fluérfenyl)propyllmetylamino)cyklohexyl) 3H-

benzoxazol-2-6n

F
“ \Q\/\/glfn

CH,0, NaBH(OAc);

| | MeOH, H,0 .
F o-{m - o
N//, .

(0

Spojeni 6-{trans-4-[3-(4-fludrfenyl)propylamino] cYklohexyl}—
3H-benzoxazol-2-6nu (519 mg, 1,40 mmol) a p-formaldehydu (210
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mg, 1,00 mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 17,
poskytla 6- (trans-4-{[3-(4-flubrfenyl)
propyl]metylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n (135 mng,
26%), ako pevnu bielu latku: bod topenia 62-65°C; IR (KBr):
2930,1774,1654,1509 cm™; ‘H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,24-6,94
(m, 8H), 2,57 (m, 3H), 2,39 (n, 1H), 2,36 (m, 4H), 2,18 (s

, 3H), 1,82 (m, 2Hf, 1,77 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 1,35 (m, 2H);
CI-MS (metan) (m/z): 383 [M + H]" HRMS-API (m/z): [M + H]Y;
po&itané pre Cy3H27FN,0,, 383,2135; najdené, 383,2133; HPLC:
Spésob A, 6,04 mindt (95,7%); Spdsob B, 10,73 minut (96,8%);
Anal. Po&itané pre C,3H,7FN;0,.0,75 H,0: C, 69,76; H, 7,25; N,
7,07, Na&jdené: C, 69,53; H, 6,97; N, 7,23.

PRIKLAD 19

6-{cis-4-{[3- (4-Fludrfenyl)propyl]metylamino}cyklohexyl)-3H-

benzoxazol-2-6n

F ) .
H
\]:::l\w/”\w/NbT:::l .
“, CHﬁO,NaBH«lk@3

MeOR, HZO
0—(“-‘

Spojenie 6-{cis-4-[3-(4-
fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6nu (519
mg, 1,40 mmol) a p-formaldehydu (210 mg, 1,00 mmol), podla
postupu popisaného v PRIKLADE 17, poskytlo 6-(cis-4-{[3-(4-
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fludrfenyl) propyl]lmetylamino]}cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-é6n
(600 mg, 78%), ako sivkastu sklovinu: IR (KBr): 2944, 1770 cm™
; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 11,50 (s, 1H), 10,05 (s, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,31-7,26 (m, 2H), 7,16-7,09 (m, 3H), 6,99 (d, J
= 8 Hz, 1lH), 3,38-3,30 (m, 1H), 3,15-3,07 (m,'lH), 3,07-2,98
(m, 1H), 2,81-2,77 (m, 1H), 2,70 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,65-2,49
(m, 2H), 2,13-1,66 (m, 10 H); ESI-MS (m/z): 383 [M + H]"; HRMS-
API (m/z): (M + H]" politané pre Cy3H,7FN,0,, 383,2135; najdené,
383,2132; HPLC: Spbsob A, 5,88 minut (98,7%); Spdsob B, 10,97
minut (98,6%); Anal. Pocitané pre C,3H;7FN;0,.HC1.0,25 H0: C,
65,24; H, 6,78; N, 6,62, Najdené: C, 65,41; H, 6,97; N, 6,72.

PRIKLAD 20

6-{trans-4-[2-(4-Fludérfenylsulfanyletyl) metylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n

H
oL
oY

Me

6—{trans—4—[2—(4—FluérfenylSulfanyl)etylamino]cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n (197 mg, 0,51 mmol) bol konjugovany s p-
formaldehydom (76 mg, 2,5 mmol), podla postupu popisaného v
PRIKLADE 17, s tym rozdielom, Ze bol pridany CH,Cl, (5 ml).
Tvorba soli HC1 poskytla 6-{trans-4-[2-(4-
fluérfenylsulfanyletyl)metylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-
6n (159 mg, 69%), ako pevnid bielu 1latku: bod topenia 213-
217°C; IR (KBr): 2942,1770, 1992 cm™; 'H NMR (500 MHz, DMSO
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d¢): & 11,49 (S, 1H), 10,64 (Siroky singlet, 1H), 7,56-7,51 (m,
2H), 7,25-7,21 (m, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,00 (3iroky singlet,
2H), 3,50-3,31 (m, 3H), 3,31-3,15 (m, 2H), 2,72 (d, J = 5 Hz,
3H), 2,54-2,50 (m, 1H), 2,14-2,02 (m, 2H), 1,90-1,85 (m, 2H),
1,68-1,49 (m, 4H); CI-MS (metéan) (m/z): 401 [M + H]'; HPLC:
Spbsob A, 5,95 minut (98,1%); Anal. Pocitané pre
C22HzsFN,0,S.HCl: C, 60,47; H, 6,00; N, 6,41, Najdené: C, 60,
17; H, 6, 00; N, 7, 34.

PRIKLAD 21

6-{trans-4-[Metyl-3- (p-Tolylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-

benzoxazol-2-46n

/J::::T/A\V/A\hw‘
i
Me ‘hk .

6-[trans-4- (3-p-Tolylpropylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-

én (300 mg, 0,82 mmol) bol spojeny s p-formaldehydom (120 mg,
4,1 mmol) podla postupu popisaného v PRIKLADE 17 s tym
rozdielom, Ze bol pridany CH,Cl, (8 ml). TieZ boli pridané
dal3ie NaBH(OAc)s; a p-formaldehyd v takych intervaloch, _aby
bola reakcia dokon&ena. Tvorba HCl soli poskytla 6-{trans-4-
[metyl-3-(p-tolylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n

(224 mg, 66%), ako pevnu bielu latku: bod topenia 213-225°C;
IR (KBr): 2944, 1771, 1498, 1451 cm ~*; 'H NMR (500 MHz, DMSO-
dg): & 11,48 (s, 1H), 9,85 (3iroky singlet, 1H), 7,16-7,10 (m,
5H), 7,00 (&iroky singlet, 2H), 3,32-3,26 (m, 1H), 3,19-3,11
(m, 1H), 3,04-2,97 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4 Hz, 3H), 2,65-2,50
(m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,12-2,02 (m, 2H), 2,02-1,94 (m, 2H),
1,94-1,88 (m, 2H), 1,68-1,50 (m, 4H); CI-MS (metén) (m/z): 379
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(M + H]'; po&itané pre CpsHs3oN;0,, 379,2385; néjdené, 379,2397;
HPLC: Spbdésob A, 6,45 minut (99,4%); Spbésob B, 15,17 minut
(>99%):; Anal. pocCitané pre Cy4H3oN,0,.HC1.0,5 H,0: C, 67,99; H,
7,61; N, 6,61, Najdené: C, 67,96; H, 7,57; N, 6,84,

PRIKLAD 22

6- {trans-4-[Metyl (2-Fenoxyetyl)amino]cyklohexyl]-3H-

benzoxazol=-2-6n
+ H
N
=0
0
O‘\/\ hl]\\‘
Me

6-trans-[4- (2-Fenoxyetylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-6n
(250 mg, 0,71 mmol) bol spojeny s p-formaldehydom (100 mg, 3,5
mmol) podIa postupu popisaného v PRIKLADU 17, s tym rozdielom,
e bol pridany CH,Cl, (10 ml). Bol tieZ dalej pridany
NaBH(OAc)z a NaBHsy v takych intervaloch, aby bola reakcia
dokon&ena. Tvorba HCl soli poskytla 6-{trans-4-[metyl(2
fenoxyetyl) amino] cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n (219 mg,
77%j, ako bielu pevnu latku: bod topenia 277-285°C; IR (KBr):
2939,1769,1496 cm™*;

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 11,48 (s,' 1H), 10,00 (éirok?
singlet, 1H), 7,37-7,32 (m, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,03-6,99 (m,
5H), 4,43-4,38 (m, 2H), 3,69-3,61 (m, 1H), 3,50-3,37 (m, 2H),
2,84 (d, J = 4 Hz, 3H), 2,61-2,52 (m, 1H), 2,22-2,12 (m, 2H),
1,99-1,91 (m, 2H), 1,72-1,50 (m, 4H); CI-MS (metén) (m/z): 367
[M + H]; po&itané pre C;;HyeN,03, 367,2021; najdené, 367,2018;
HPLC: Spdsob A, 5,48 mintat (97,2%); Spdésob B, 12,81 minut
(98,0%); Anal. PoCitané pre C;;Hy¢N,03.HC1.0,1 NH,Cl:

64,72; H, 6,76; N, 7,20, Nalezené: C, 64,52; H, 6,86; N, 7,34.
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PRIKLAD 23

6-{trans -4-{Metyl-3-(4-Trifludérmetylfenyl) propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-46n

H
N
(o
(T
\
M
iH
FéC

6-{trans -4-[3-(4-Trifluérmetylfenyl)propylamino] cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n (200 mg, 0,48 mmol) bol spojeny s p-
formaldehydom (72 mg, 2,4 mmol) podla postupu popisaného v
PRIKLADE 17, s tym rozdielom, Ze bol pridany CH;Cl, (5 ml).
TieZ bol pridany dal3i NaBH(OAc)s v takych intervaloch, aby
bolo dosiahnuté dokon&enie reakcie. Tvorba soli HCl poskytla
6-{ trans 4- (metyl-3-(4-
trifluérmetylfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-46n
(175 mg, 77%), ako pevni bielu latku: bod topenia 227-234°C;
IR (KBr): 2945,1771, 1497 cm -t. ! NMR (500 MHz, DMSO-ds): O
11,48 (s, 1H), 10,00 (3iroky singlet, 1H), 7,68 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,50 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,99 (s, 2H), 3,33-
3,29 (m, 1H), 3,22-3,14 (m, 1H), 3,08-3,00 (m, 1H), 2,81-2,72
(m, 2H), 2,71 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,59-2,51 (m, 1H), 2,15-2,05
(m, 4H), 1,94-1,88 (m, 2H), 1;68—1,51 (m, 4H):; CI-MS (metan)
(m/z): 433 [M + H]'; po&itané pre CyHz7F3N20z, 433,2103;
nalezené, 433,2105; HPLC: Spdsob C, 14,09 minut (95,8%) ;
Spdscb D, 15,99 mindt (97,3%); Anal. Po&itané pre
C,4H,7F3N,0,.HC1.H,0: C, 59,20; H, 6,21; N, 5,75, Nalezené: C,
59,22; H, 6,22; N, 5,55.
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PRIKLAD 24

(a) 6-{trans -4-[3-(2,4-
Difludérfenyl)propylamino]cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-6n

(b) 6-{trans —4—([3—(2,4—Difluérfenyi)propyl]metylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

H
F &0
0
H
2 4 5

NaBH,, THF
2-PrOH

K
0

F >
Q CH,0, NaBH(OAC);

N MeOH, CH,Cl,, H,0
s o

Spojenie keténu 5 a 3-(2,4-difludrfenyl)-l-propylaminu,
pouZivajuci spdsob dany v PRIKLADE 1, poskytlo (a) 6-{trans 4-
[3-(2,4-diflubrfenyl)-propylamino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-
2-6n a (0,75 g, 37%), izolovany ako sol HCl: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg¢): & 11,49 (s, 1H), 8,84 (3iroky singlet, 2H), 7,40
(ddd, J = 9,9, 7 Hz, 1lH), 7,22-7,18 (m, 2H), 7,05 (ddd, J = 8,
8,2 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 8,1 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8 Hz,
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1H), 3,11-3,02 (m, 1H), 2,98-2,92 (m, 2H), 2,70 (t, J = 8 Hz,
1,51 (m, 4H), a

(b) 6-{trans -4-[3-(2,4-
Difluérfenyl)propylamino]lcyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-6n a (435
mg, 1,0 mmol) bol spojeny s p-formaldehydom (150 mg, 5,1 mmol)
podla postupu popisaného v PRIKLADE 17, okrem toho, Ze bol
pridany CH,Cl, (15 ml). Bol pridany tieZ dal3i NaBH(OAc)s3 V
intervaloch nutnych pre dokoncenie reakcie. Tvorba soli HCL
‘poskytla (b) 6- (trans-4{[3-(2,4-difludrfenyl)propyl]
metylamino)cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n (314 mg, 72%), ako
pevni bielu latku: bod topenia 269-272°C; IR (KBr): 2947, 1768
cm "!; 'H NMR (500 MHz, DMSO-de¢): & 11,50 (s, 1H), 10,37 (Siroky
singlet, 1H), 7,41 (ddd, J = 8, 8,7 Hz, 1H), 7,22-7,16 (m,
2d€), 7,07-7,04 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 3,32-3,28 (m, 1H), 3,20-
3,12 (m, 1H), 3,08-2,99 (m, 1H), 2,72-2,61 (m, S5H), 2,59-2,50
(m, 1H), 2,15-2,07 {(m, 2H), 2,04-1,96 (m, 2H), 1,90-1,89 (m,
2H), 1,67-1,51 (m, 4H); ESI-MS (m/z): 401 [M + H]"; HPLC:
Spésob A, 5,96 minut (>99%); Anal. politané pre Cz3Hze¢F:N,0,.HCl:
c, 63,23; H, 6,23; N, 6,41, Nalezené: C, 63,03; H; 6,16; N,
6,25.

PRIKLAD 25

6—(trans—4—(Etyl—[3—(4—fluérfenyl)propyl]émino}cyklohexyl)3H—

benzoxazol-2-6n
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F
H OB
\Q/\/N . CH4CHO,

NaBE(OA<);, THF

. {
‘ = Et 0
A

NH
oj(o

K mieSanému roztoku 6-{trans-4-[3-(4-
fluérfenyl)propylamino] -cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-4nu (1,0
g, 2,7 mmol) v THF (60 ml) bol pridany acetaldehyd (240 mg,
5,4 mmol) a 3A molekulérne sito. Po mie3ani reak&nej zmesi po
dobu 5 aZ 10 minut, bol pridany NaBH(OAc)s; (0,81 mg, 3,8 mmol)
a mieSanie pokracovalo 0,5 hodiny. Reak&énd zmes bola
koncentrovanid za zniZeného tlaku a zvySok bol rozpusteny v
MeOH. Roztok bol wupraveny na pH = 10 pomocou 2N NaOH,
sfiltrovany cez Celite a koncentrovany za zniZeného tlaku.
Purifikécia bleskovou chromatografiou (oxid kremicity, 89:10:1
CH,Cl,:MeOH:NH,OH), nasledovana vytvorenim soli HCl poskytla 6-
(trans-4-{[etyl[3-(4-fludérfenyl)propyl]lamino}-cyklohexyl)-3H-
benzoxazol-2-6n (395 mg, 33%), ako pevnu bielu latku: bod
topenia 228-231°C; IR (KBr): 2946,1769, 1509 cm™; 'H NMR (500
MHz, DMSO-de): & 11,47 (s, 1H), 9,65 (Siroky singlet, 1H),
7,33-7,29 (m, 2H), 7,17-7,12 (m, 3H), 7,00 (s, 2H), 3,39-3,32
(m, 1H), 3,24-3,08 {(m, 3H), 3,05-2,98 (m, 1H), 2,68 (q, J =
7,3 Hz, 2H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,14-2,09 (m, 2H), 2,04-1,98
(m, 2H), 1,93-1,87 (m, 2H), 1,69-1,55 (m, 4H), 1,26 (t, J =7
Hz, 3H); CI-MS (metén)-(m/z): 397 [M + H]*; HPLC: Spdsob A,
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6,37 minut (97,7%); Anal. PocCitané pre Cy4H2¢FN;0,.HCl: C,
66,58; H, 6,98; N, 6,47, Nalezené: C, 66,37; H, 7,08; N, 6,25.

1 PRIKLAD 26

6- (trans-4-{ [Etyl-(3-(4-fludérfenyl)propyllamino)cyklohexyl) 3H-

benzoxazol-2-6n

H

N
(L=
Sht
W

(J 7
Fy t

Spojenie 6-{trans-4-[3-(4~trifludérmetylfenyl)propylamino]
-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (200 mng, 0,48 mmol) a
acetaldehydu (42 mg, 0,96 mmol) podla postupu popisaného v
PRIKLADE 24, nasledovaného tvorbou soli HC1l, ¢&o poskytlo
6 (trans-4-{[etyl-[3-(4-fludrfenyl)-propyl]
amino}cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-6n (80 mg, 35%), ako sivkastu
pevni latku: bod topenia 248-252°C; IR (KBr): 2946, 1771,
1497, 1951 cm ~'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 11,49 (s, 1H),
9,81 (3iroky singlet, 1H), 7,68 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,51 (d, J
= 8§ Hz, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,40-3,31 (m, 1H),
3,27-3,09 (m, 3H), 3,09-2,99 (m, 1H), 2,77 (q, J = 7,3 Hz,
2H), 2,59-2,50 (m, 1H), 2,15-2,00 (m, 4H), 1,92-1,88 (m, 2H),
1,69-1,54 (m, 4H), 1,27 (t, J = 7 Hz, 3H); CI-MS (metéan)
(m/z): 447 [M + H])"; pocitané pre CysHyoF3N,0,, 447, 2259;
nalezené, 447, 2267; HPLC: spdsob, C, 14,40 minat (98,3%);
Spdsob D, 16,11 minuat (98,5%) ; Anal. poCitané pre
C,sHy9F3N,0,.HC1.0,25 H,0: C, 61,60; H, 6,31; N, 5,75, Nalezené:
c, 61,59; H, 6,22; N, 5,58.
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PRIKLAD 27

5-(trans—-4- (Etyl-[(R)-1 -metyl-3 -fenylpropyllamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-on

@
N\ -"
Q i 0
N

3
Et

Spojenie 6- (trans-4-[(R)-1 -metyl-3-fenylpropylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (370 ng, 1,01 mmol) a
acetaldehydu (44 mg, 1,01 mmol) podla postupu popisaného
v PRIKLADE 24, nasledovaného tvorbou soli HCl, poskytlo
6 (trans—-4-{etyl-[(R)-1-metyl-3-fenylpropyllamino}cyklohexyl) -
3H-benzoxazol-2-6n (70 mg, 25%), ako svetlo Zltu pevnu latku
(zmes diastereomérov): bod topenia 139-158°C; IR(KBr): 2941,
1772, 1497, 1451 cm ~'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 11,52 (s,
2H), 9,11 (s, 2H), 7,35-7,21 (m, 10 H), 7,18 (m, 4H), 7,00 (s,
2H), 3,20 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,20-1,51 (m,
28H), 1,44 (4, J= 7 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 7 HZ, 3H), 1,26 (m,
6H) ; API-MS (metén) (m/z): 393 (M + H]*; po&itané pre C,sH3;N;0;,
393, 2542; nalezené, 393, 2540; HPLC: Spbésob C, 5,77 minut
(97,4%), Spbésob D, 11,47 minat a 11,57 minat (98,1 %); Anal.
po&itané pre C,sH3N,0,.HC1.0,5 H,0: C, 68,55; H, 7,82; N, 6,40,
Nalezené: C, 68,67; H, 8,03; N, 6,27.

PRIKLAD 28

6-(trans-4-{Etyl-[(S)-1-metyl-3-fenylpropyl]amino}
cyklohexyl)~3H-benzoxazol-2-é6n
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Spojenie 6-{trans-4-[(S)-1 ~-metyl-3 -fenylpropylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (196
acetaldehydu

mg, 0,538
(24 mg, 0,538 mmol)

mmol) a
podla postupu popisaného Vv
PRIKLADE 24, nasledované tvorbou soli HCl poskytlo 6-(trans-4-

{etyl-[(S)-1-metyl-3-fenylpropyl-amino}cyklohexyl)-3H-
benzoxazol-2-6n

(110 mg, 50%), ako svetlo 2Zltu latku (Zmes
diastereomérov): bod topenia 221-246°C; IR (KBr): 3424, 2929,
1771, 1495 cm}; 'H NMR (500 MHz, DMSO-de¢): & 11,52 (s, 2H),
9,11 (s, 2H), 7,35-7,21 (m, 10H), 7,18 (m, 4H), 7,00 (s, 2H),
3,20 (m, 2H€), 2,81 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,20-1,51 (m, 28H),

1,44 (4, J = 7 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,26 (m, 6H);

API-MS (metén) (m/z): 393 [M + H]"; HPLC: Spésob C, 5,88 minut

(97,4%), Spdsob D, 11,32 mindt (>99%); Anal. politane pre

C,s H3sN,0,.HC1.H,0: C, 67,17; H, 7,89; N, 6,27, Nalezené:
67,18; H, 7,69; N, 5,98.

C,
PRIKLAD 29

6-{ trans-4-[[3- (4-Fludrfenyl)propyl]- (2-hydroxyetyl)

cyklohexyl}-3H-benzoxazol -2-0n

amino ]
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F CH,(OH)CHO,
~1:::]\»/}\v;§ NaBH(OAc);, THF
V3 N

K mieSanému roztoku 6—-{trans-4-[3-(4-fludrfenyl)
propylamino] -cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (0,5 g, 1,2 mmol)
v THF (25 ml) a CHyCl, (5 ml) bol pridany EtsN (0,17 ml, 1,2
mmol), glykoaldehyd (110 mg, 1,8 mmol) a 3A molekulérne sito.
Po mieSani reakCnej zmesi po dobu 5 aZ 10 minut, bol pridany
NaBH(OAc)s; mie$ania pokraCovalo 0,5 hodiny. Reak&nd zmes bola
koncentrovand za zniZeného tlaku, zvy3ok bol rozpusteny v
MeOH. Roztok Dbol wupraveny na pH = 11 pomocou 2N NaOH,
sfiltrovany cez Celite a koncentrovany za zniZeného tlaku.
Purifikacia bleskovou chromatografiou (oxid kremidity,
90:9,5:0,5 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) a (oxid kremic¢ity, . 90:10
CH,Cl,:MeOH) poskytla izolovani volInu béazu (120 mg, 24%).
Tvorba soli HCl1l poskytla 1latku 6-{trans—4—([3—(4—fluérfenyl)—
propyl] - (2-hydroxyetyl)amino] cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-4n
ako pevnu bielu latku: bod topenia 259-262°C; IR (KBr): 3314,
2949, 1765, 1509 cm™'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 11,50 (s,
1H), 9,40 (3iroky singlet, 1H), 7,32-7,28 (m, 2H), 7,18-7,12
(m, 3H), 7,00 (s, 2H), 5,34-5,31 (m, 1lH), 3,76-3,74 (m, 2H),
3,49-3,39 (m, 1H), 3,21-3,08 (m, 3H), 2,65 (t, J = 8 Hz, 2H),
2,60-2,49%9 (m, 2H), 2,18-1,99 (m, 4H), 1,98-1,86 (m, 2H), 1,71-
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1,52 (m, 4H); API-MS (metan) (m/z): 413 [M + H]*; pocitané pre
C,4HpoFN,O3, 413, 2240; nalezené, 413, 2239; HPLC: Spdsob A,
5,47 minut (98,9%); Spésob B, 11,11 mninut (98,5%); Anal.
po&itané pre Cy4H,9FN,03.HC1.0,5 H,0: C, 62,94; H, 6,82; N, 6,12,
Nalezené: C, 63,10; H, 6,67; N, 6,06.

PRIKLAD 30

6- (trans-4-{Cyklopropylmetyl-[3=~(4-fludérfenyl)propyllamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-én

F
H
\Q\/\/N . NaBH(OAc),, THF

Cyklopropénkarboxyaldehyd

F A\| o
\©\/\/N ,lq _

Volna baza 6-{trans-4-[3-(4-flubdrfenyl)propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-4nu (400 mg, 0,99 mmol) bola
pripravend pridanim 1N NaOH (0,99 ml, 0,99 mmol) k 6-{trans-
4[3—(4-fluérfenyl)propylamino]—cyklohexyl}—3H—benzoxazol—2—én
hydrochloridu v THF (25 ml) a MeOH (10 ml), bol pridany
cyklopropankarboxyaldehyd (70 mg, 0,99 mmol) a nasledne
NaBH (OAcC) 3 (300 mg, 1,4 mmol). Dalsdi  NaBH(OAC) s a

cyklopropankarboxyaldehyd boli pridané v intervaloch, pocas 28
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hodin, tak aby bolo dosiahnuté dokonCenie reakcie. Roztok bol
upraveny na pH = 11 pevnym NaOH a potom koncentrovany :za
zniZeného tlaku. Purifikdcia bleskovou chromatografiou (oxid
kremidity, 90:9,5:0,5 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) nasledovand vytvorenim
HC1 soli poskytla 6—- (trans-{cyklopropylmetyl-[3- (4~
fludrfenyl)propyllamino}-cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n (347
mg, 76%), ako pevnu bielu 1latku: bod topenia 221-225°C; IR
(KBr): 2937, 1764, 1510 cm™; 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): & 11,50
(s, 1H), 9,78 (8iroky singlet, 1H), 7,33-7,29 (m, 2H), 7,18-
7,12 {(m, 3H), 7,02 (s, 2H), 3,50-3,42 (m, 1H), 3,24-2,97 (m,
9H), 2,72-2,61 (m, 2H), 2,59-2,55 (m, 1H), 2,18-2,01 (m, 4H),
1,94-1,88 (m, 2H), 1,69-1,53 (m, 4H€), 1,18-1,09 (m, 1H), O,68-
0,59 (m, 2H), 0,46-0,36 (m, 2H); ESI-MS (M/z): 423 (M + H]%;
HPLC: Spbsob A, 6,22 minut (98,5%); Anal. poclitané pre
CoeH31FN,O,.HC1: C, 68,04; H, 7,03; N, 6,10, Nalezené: C, 67,65;
H, 7,07; N, 5,95.

PRIKILAD 31

6- (trans-4-{[3-(4-Fludérfenyl)propyl] furdn-3-ylmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n
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VolIné béaza 6-{trans-4-[3-(4-fludrfenyl)propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-énu bola pripravena pridanim KzCO3
(170 mg, 1,2 mmol) k  hydrochloridu 6~ {trans-4-[3-(4-
fluérfenyl) propylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-46nu (500
mg, 1,2 mmol) v THF (50 ml). K tejto suspenzii bol pridany 3-
furaldehyd (470 mg, 4,9 mmol) a po 10 minutach bol pridany
NaBH(OAc)s (520 mg, 2,4 mmol). Po mie3ani reakCnej zmesi 3
hodiny, bol pridany NaBH(OAc)s; (520 mg, 2,4 mmol) a mieS3anie
pokradovalo po dalsie 14,5 hodiny. Roztok bol zriedeny pomocou
MeOH a upraveny na pH = 13 pomocou pevného NaOH. Roztok bol
potom koncentrovany za zniZeného tlaku. Purifikacia bleskovou
chromatografiou (oxid kremi&ity, 90:9,5:0,5 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) ,
nasledovana vytvorenim soli HCl, poskytla 6-(trans-4-{[3-(4~
fluorfenyl)-propylfurdn-3-ylmetylamino)cyklohexyl-3H-
benzoxazol-2-6n (272 mg, 46%) ako sivkasti pevnu létku: bod
topenia 225-227°C; IR (KBr): 2929, 1773, 1510 cm™t; *H NMR (500
MHz, DMSO-d¢l: & 1 1,49 (s, 1H), 9,99 (3iroky singlet, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,18 (s, 1H),
7,14-7,10 (m, 2H), 7,02-6,98 (m, 2H), 6,75 (s, 1H), 4,30-4,18
(m, 2H), 3,33-3,29 (m, 1H), 3,20-3,12 (m, 1lH), 3,01-2,93 (m,
14), 2,67-2,53 (m, 3H), 2,22-2,15 (m, 2H), 2,07-1,88 (m, 4H),
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1,78-1,66 (m, 2H), 1,62-1,49 {(m, 2H); ESI-MS (m/z): 449 [M +
H]"; HPLC: Spdsob A, 6,27 mindt (99,8%); Anal. Po&itané pre
C,7H,9FN,0O5.HC1: C, 66,87; H, 6,23; N, 5,78, Nalezené: C, 66,54;
H, 6,27; N, 5,48.

PRfKLAD 32

6- (trans-4-{Allyl-[3~(4~fludrfenyl)propyl]amino]cyklohexyl) 3H-

benzoxazol-2-6n

o .
\Q\/\/H allyl bromid
N, NaHCO,, CII"I3(ZN>

NH
0
K mieSane]j suspenzii 6-{trans-4-[3-(4-
fluérfenyl)propylamino]-cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-onu (400

mg, 0,99 mmol) v THF (40 ml) a DMF (3 ml) bol pridany NaHCO;
(180 mg, 2,2 mmol) a allylbromid (130 mg, 1,1 mmol). Po
ponechani pod refluxom cez noc, bol pridany dalsi DMF (1,5
ml), allylbromid (30 mg, 29 mmol) a NaHCO; (21 mg, 0,25 mmol).
Reakéna zmes bola refluxovand 12 hodin potom ochladend na
laboratdédrnu teplotu. Materidl bol zriedeny vodou a extrahovany
pomocou EtOAc (3X). Zmie3ané organické létky- boli premyté
vodou, nasytenym roztokom NaCl (3X), vysuSené {(Na,S0y4) ,
sfiltrované a koncentrované za zniZeného tlaku. Purifikacia

bleskovou chromatografiou (oxid kremi&ity, 90:10 CH,Cl,:MeOH),
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nasledovanad vytvorenim HCl soli, poskytla 6-(trans-{allyl-([3-
(4-fludbrfenyl)propyl]l-amino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

(138 mg, 31%), ako pevni bielu latku: bod topenia 224-230°C;
IR (KBr): 2943, 1770, 1510 cm ~!; 'H NMR(500 MHz, DMSO-de): &
11,51 (s, 1H), 10,38 (8iroky singlet, 1H), 7,31-7,28 (m, 2H),
7,17-7,11 (m, 3H), 7,00 (s, 2H), 6,11—6,04 (m, 1H), 5,55 (d, J
= 17 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 10 Hz, 1H), 3,87-3,71(m, 2H), 3,38-
3,31 (m, 1H), 3,19-3,13 (m, 1H), 3,05-2,92 (m, 1H), 2,70-2,51
(m, 3H), 2,18-2,12 (m, 2H), 2,07-1,99 (m, 2H), 1,92-1,87 (m,
2H), 1,72-1,50 (m, 4H); (ESI-MS (m/z): 409 (M + H]"; HPLC:
Spbésob B, 11,34 minut (98,1%); Anal. vypoCitané pre
CysHpgFN,0,.HCl: C, 67,48; H, 6,80; N, 6,30, Nalezené: C, 67,29;
H, 6,93; N, 6,07.

PRIKLAD 33

6- (trans-4-{[3- (4~-Fludérfenyl)propyl]izobutylamino}cyklohexyl) -

3 H-benzoxazol-2-6n

F :
\I:::]\v/,\v,g NaBH(OAc)4, THF
%,
1sobutyrald«hyd -

NH

o

O
Volna baza 6-{trans-4-[3- (4-fludérfenyl)-propylamino]

cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-én bola pripravend pridanim KzCOs
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(140 mng, 1,0 mmol) k hydrochloridu 6-{trans-4-[3-(4-
fludérfenyl)propylamino] -cyklohexyl)~3H-benzoxazol-2-6nu (400
mg, 1,0 mmol) v THF (40 ml). Roztok bol zohriaty, aby bola
volnd baza rozpustend a potom bol ochladeny na laboratérnu
teplotu. Bol pridany izobutyraldehyd (280 mg, 9,0 mmol) a
nasledovne NaBH(OAc)s; (420 mg, 2,0 mmol) po 10 mindt. Reak&na
.zmes bola mieSand po dobu 2,5 diia a potom koncentrovana za
zniZeného tlaku. Roztok bol zriedeny pomocou MeOH a upraveny
na pH = 10 pevnym NaOH. Roztok bol potom koncentrovany za
zniZeného tlaku. Purifikacia bleskovou chromatografiou (oxid
kremiCity, 95:4,75:0,25 CH,Cl,:MeOH:NH,OH), nasledovana
vytvorenim soli HC1, poskytla 6- (trans-4-([3-(4-
fluérfenyl)propyl]izobutylamino)cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

(327 mg, 96%), ako pevnu bielu latku: bod topenia 199-201°C;
IR (KBr): 2941, 1769,, 1510 cm™'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): &
11,51 (s, 1H), 9,16 (8iroky singlet, 1H), 7,32-7,29 (m, 2H),
7,17-7,12 (m, 3H), 6,99 (s, 2H), 3,38-3,33 (m, 1H), 3,13-3,03
(m, 3H), 2,86-2,80 (m, 1H), 2,66-2,62 (m, 2H), 2,58-2,51 (m,
1H), 2,13-1,97 (m, 5H), 1,92-1,87 (m, 2H), 1,74-1,56 (m, 4H),
1,02-0,98 (m, 6H); ESI-MS (m/z): 425 [M + H]*; HPLC: Spdsob A,
6,38 minut (98,7%); Anal. politané pre CyH33FN;02.HCl: C,
67,74; H, 7,43; N, 6,08, Nalezené: C, 67,65; H, 7,29; N, 5,93.

PRIKLAD 34

2-{[3- (4-Fludbrfenyl)propyl]-{4-(2-oxo-2,3-dihydrobenzoxazol-6-
yl) -cyklohexyl]amino}acetamid
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H

N
=0
O
\\
Bromacetamid
NdHCC@,CHSCN

P

F H

N
I >=o
0

K mie$anej suspenzii 6-{trans-4-[3-(4-flubrfenyl)
propylaminocyklohexyl}—3H—benzoxazol—2—énu (110 mg, 0,81 mmol)
v DMF (15 ml) bol pridany NaHCO; (140 mg, 1,6 mmol) a
brémacetamid (300 mg, 0,74 mmol). Po 16 hodinéach bola reakénéd
smes zohrievana na 50°C. Po 4 hodinadch, bol pridany dalsi
bromid (150 mg, 0,37 mmol) a NaHCOs3 (31 mg, 0,37 mmol) a
teplota bola zvy3ena na 75°C. Po 4 hodinach bola reakcnéd zmes
ochladena na laboratérnu teplotu, zriedend vodou a extrahovana
pomocou EtOAc. ZmieSané organické latky boli premyté vodou,
saturované NaCl, vysuSené (Na,SO;), filtrované a koncentrované
za zniZeného tlaku. Purifikécia bleskovou chromatografiou
(oxid kremi&ity, 95:4,75:0,25 CH,Cl,:MeOH:NH,0H) nasledovana
premenou na sol HC1l poskytla zluceninu 2-{[3-(4-
fluérfenyl)propyl)—[4—(2—oxo—2,3—dihydrobenzoxazol-6—yl)—
cyklohexyllamino}acetamid (60 mg, 17 %), ako pevni bielu
latku: bod topenia 266-270°C; IR (KBr): 3331, 3149, 2943,
1762,1691 cm 1. gy NMR (500 MHz, DMSO-dg¢): & 11,47 (s, 1H),
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9,08 (Siroky singlet, 1H), 7,96 (Siroky singlet, 1H), 7,73
(8iroky singlet, 1H), 7,29-7,25 (m, 2H), 7,17-7,01 (m, 3H),
6,99 (s, 2H), 4,05-4,02 (m, 1H), 3,81-3,78 (m, 1H), 3,47-3,38
(m, 1H), 3,22-3,12 (m, 3H), 2,63 (t, § = 8 Hz, 2H), 2,57-2,52
(m, 1H), 2,14-1,87 (m, 6H), 1,71-1,49 (m, 4H); ESI-MS (m/z):
426 [M + H]*; HPLC: Spésob A, 5,44 minut (98,0%); HPLC: Spdsob
E, 6,50 mintt (>99%); Anal. poCitané pre C,;H3FN3;03.HCl: C,
61,80; H, 6,37; N, 9,01, Nalezené: C, 61,78; H, 6,27 N, 8,80.

PRIKLAD 35

6- (trans-4-{ (2-Aminoetyl)-{3-(4 flubrfenyl)propyllamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

X N
» b
F
1. THF, NaBF . ' g
aBH(OAC) @: \—o
O
o ke ;U\’*
2. diaxdn | BCI
K mieSanému roztoku 6-{trans-4-[3-(4-fludrfenyl)

propylamino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-bénu (sol HC1l) (0,5 g,
1,2 mmol) v THF (25 ml) bol pridany EtsN (0,19 ml, 1,4 mmol),
terc-butyl N-(2-oxocetyl)karbamat (220 mg, 1,9 mmol) a 334
molekularne sito. Po mieSani reakénej zmesi po 10 minut, bol
pridany NaBH(OAc)s (0,43 g, 0,39 mmol) a mie3anie pokradovalo
po 5,75 hodiny. Reak¢&¢nd zmes bola zriedend MeOH, upravenad na

pH = 8 pomocou 1N NaOH, sfiltrovand a koncentrovanid =za
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zniZeného tlaku. Purifikdcia bleskovou chromatografiou (oxid
kremi¢ity, 95:5 CH,Cl,:MeOH) poskytla 220 mg aminu chréneného
Boc. Zvy3ok bol rozpusteny v dioxédne (12 ml) a bol pridany
roztok 4 M HCl v dioxédne (2 ml). Zmes bola mieSana po 2
-hodiny, koncentrovand za zniZeného tlaku a ©purifikovana
bleskovou chromatografiou (oxid kremiity, 89:10:1
CH,C1l,:MeOH:NH4OH) . Tvorba HCl soli poskytla 6-(trans-4-((2-
aminoetyl)-[3~(4-fludrfenyl)propyl] amino}cyklohexyl-3H-
benzoxazol-2-é6n (133 mg, 27%), ako pevnu bielu 1latku: bod
topenia 161-169°C; IR (KBr): 2929,1764, 1656 cm® ; 'NMR (500
MHz, DMSO-d¢): & 7,24-7,22 (m, 2H), 7,10-7,06 {m, 3H), 6,95~
6,90 (m, 2H), 3,50-3,10 (Siroky singlet, 3H), 2,60-2,41 (m,
10H), 1,83-1,76 (m, 4H), 1,79-1,63 (m, 2H), 1,49-1,31 (m, 4H);
ESI-MS (m/z): 412 [M + H]"; Anal. vypolitané pre Cz,H30FN30~:
c, 70,05; H, 735; N, 10,21. Nalezeno: C, 69,86; H, 7,45; N,
10,07.

PRIKLAD 36
(a) (S)-6-[trans—4-[1-(4-Fludrfenylsulfanyl)pentan-2-
ylamino]cyklohexyl]benzoxazol-2-6n

(b) (S)-6-{trans-4-[Etyl (1- (4-fludrfenylsulfanyl)pentan-
2yl)amino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n

A SH
NHBoc Q
z F’I:::r, N S~ nuBos

12

N
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ci QS\/\NH
. NOT [4,Cl)
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NaBH# \ 0

! _ H
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SN
| =0 F
0
o . ;
o~ q
~d
l\ I =0
CH4CHO > )
B o z -

NaBH(QAc), st)qv
) F /

Krok 1: K mieSanému roztoku mesylatu 11 (2,23 g, 7,95
mmol) a 4-fludérbenzéntiolu (1,02 g, 7,95 mmol) v THF/2-PrOH
(30 ml, 1:1) bol pridany bérhydrid sodny (0,39 g, 10,34 mmol).
Reaklna zmes bola zmieSand cez noc a potom zriedend pomocou
EtCAc (100 ml) a premyvana postupne pomocou 20% KOH (3 x 30
ml), vodou (30 ml) a nasytenym NaCl (30 ml). Organicka vrstva
bola vysuSena (Na,S04 ), filtrovand a koncentrovand za
zniZeného tlaku. Purifikdcia bleskovou chromatografiou (oxid
kr.emic':ity, 7:1 Hexa&ny/EtOAc) poskytla Boc-chréneny amin 12
(1,24 g, 50%), ako pevnt bielu latku: 'H NMR (500 MHz, CDCls):
6 7,38 (dd, J = 7,4 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 4 Hz, 2H), 4,51
(8iroky Singlet, 1H), 3,84 (3iroky singlet, 1H), 3,01 (m, 2H),
1,57 (m, 2H), 1,54 (s, 9H), 1,37 (m, 2H), 0,89 (t, J = 4 Hz,
3H) .

Krok 2: K mieSanému roztoku Boc-aminu 12 (1,24 g, 3,96
mmol) v dioxdne (5 ml) bola pridand HCl v dioxdne (1,48 ml 4M

roztoku, 5,92 mmol). Reak&néd zmes bola koncentrovania za
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zniZeného tlaku po 1 hodinu za poskytnutia aminu 13 (0,93 g,
94%), ako pevnej bielej latky: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 8,65
(§iroky singlet, 2H), 7,55 (dd, J = 7,4 Hz, 2H), 6,99 (t, J =
4 Hz, 2H), 3,29-3,13 (m, 3H), 1,84 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 0,88
(¢, J = 4 Hz, 3H).

Krok 3: K mie3anému roztoku aminu 13 (0,93 g, 3,72 mmol) v
2-PrOH (30 ml) bolo pridané 47 molekularne sito a ketén 5
(0,88 g, 3,72 mmol). Reak&nad zmes bola mieSand po 3 hodiny.
Bol pridany bérhydrid sodny (0,19 g, 5,21 mmol) a zmes bola
mie$anad cez noc. Reak&nd zmes bola filtrovand a koncentrovana
za zniZ?eného tlaku. Purifikacia bleskovou chromatografiou
(oxid kremid&ity, 1,5:1 Hexany/EtOAc) poskytla (a) (S)-6-
{trans—4—[l(4-fluérfenylsulfanyl)pentén—2—ylamino]cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n (282 mg, 17%), ako pevnu bielu latku: 'H NMR
(300 MHz, CDCls): & 7,40 (m, 2H), 7,01-6,93 (m, 5H), 3,07-2,81
(m, 3H), 2,47 (m, 2H), 1,93-1,71 (m, 4H), 1,57-1,14 (m, B8H),
0,87 (t, J= 6 Hz, 3H).

Krok 4: K (a) (S)-6-{trans-4-[1- (4-fludrfenylsulfanyl)
pentén—Z—ylamino]cyklohexyl}—3H—benzoxazol—2—énu (292 ng,
0,687 mmol) v THF (10 ml) bol pridany acetaldehyd (30 mg, 0,68
mmol) a 9A molekulérne sito. Po mie3ani po dobu 0,25 hodiny,
bol pridany triacetoxybédrhydrid sodny (204 mg, 0,962 mmol).
Reak&na zmes bola mieZana po 0,75 hodiny potom koncentrovana
za zniieného tlaku. Hruby zvySok bol naviazany v metanole (10
ml), bol pridavany pevny NaOH dokial nebolo pH>8, roztok bol
koncentrovany za zniZeného  tlaku. Purifikécia bleskovou
chromatografiou (oxid kremicity, 1:1 Hexan:EtOAc) poskytla (b)
(S)—6—{trans—4—[etyl(l—(4—fluérfenylsulfanyl)—pentén—Z—
yl)amino]cyklohexyl}—3H—benzoxazol—2—én (210 mg, 67%), ako
&iry olej: IR (KBr): 3219,2926,1764,1589 cm ~*; 'H NMR (500
MHz, CcDCls): & 7,34 (m, 2H), 7,05-6,92 (m, 5H), 3,02 (m, 3H),
2,79 (m, 1H), 2,64 (m, 6H), 2,38 (m, 1H), 1,93-1,78 (m, 4H),
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1,47-1,29 (m, 4H), 0,93 (t, J = 5 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 6 Hz,
3H); API-MS (m/z): 457 (M + H]'; politané pre CyeH33EN,0,S,
457,2325; nalezené, 457,2324; HPLC: Spdésob C, 6,55 minat
(>99%), Spdsob D, 12,37 minut (>99%).

PRIKLAD 37
(a) 6-[trans-4-(3-Fenylbutylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2
-én

(b) 6-[trans-4-(Metyl-3-fenylbutylamino)cyklohexyl]-3H-

benzoxazol-2-6n

Me

14

p-formaldebyd Me:

NaBH(OAc);

Me

Krok 1: K mieSanému roztoku aminu 14 (1,3 g, 6,2 mmol) v
THF (75 ml) bol pridany 5 (1,44 g, 6,22 mmol). ReakZénéd zmes
bola mie3and po 1 hodinu, bol pridany NaBH; (329 mg, 8,71 mmol)
a nasledne voda (30 ml). ReakCnéd zmes bola mie3and po 45 migﬁt
potom zriedend pomocou EtOAc. Zmes bola premyta 1IN HCl a
koncentrovand za zniZeného tlaku. Purifikécia bleskovou
chromatografiou (oxid kremicity, 95:5:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH)
poskytla 6~ [trans-4- (3-fenylbutylamino)cyklohexyl-3H-
benzoxazol-2-6n (640 mg, 28%), ako pevnu bielu latku: H NMR
(300 MHz, DMSO-d¢): & 7,31-7,11 (m, 7H), 6,94 (s, 1H), 2,78 (m,
1H), 2,45-2,35 (m, 5H), 1,87 (8iroky dublet, J = 10 Hz, 2H),
1,73 (8iroky dublet, J = 10 Hz, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,44 (dddd,
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J = 10,10,10,2 Hz, 2H), 1,19 (d, J = 4 Hz, 3H), 1,08 (dddd, J
= 10,10,10,2 Hz, 2H).

Krok 2: K mieSanému roztoku 6-{trans-4-[3-fenylbutylamino}
-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (638 mg, 1,75 mmol) v MeOH
(10 ml) obsahujﬁdeho vodu' (0,5 ml) bol pridany p—formaldehfd
(263 mg, 8,76 mmol). Reaklénd zmes bola mie3and po 2 hodiny a
bol pridany NaBH; (519 mg, 2,45 mmol). Reakénad zmes bola
mie3and po 3 hodiny. Reakénd zmes bola upravena pomocou
pevného NaOH do ziskania ¢&ireho roztoku a koncentrovana za
zniZeného tlaku. Purifikacia bleskovou chromatografiou (95:5:1
CH,Cl,:MeOH: NH4OH) poskytla 6-[trans-4- (metyl-3-
fenylbutylamino) cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-6n (231 mg, 35%),
ako pevnu bielu 1latku: bod topenia 61-70°C; IR (KBr): 2928,
1774 cm ~%; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,29-7,12 (m, TH), 6,97
(s, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,49-2,26 (m, 5H), 2,14 (s, 3H), 1,77
(m, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 1,27 (m, 2H), 1,17 (d, J
= 4 Hz, 3H); API-MS (m/z): 379 [M + H]"; HPLC: Spésob A, 5,99
minut (94,3%); HPLC: Spésob B, 10,97 minut (>99%); Anal.
po&itané pre CH3oN.0,.0,5 Hx0: C, 74,39; H, 8,06; N, 7,23,
Nalezené: C, 74,41; H, 7,90; N, 7, 31.

PRIKLAD 38
(a) 6-{trans-4-[3-(4-Chlérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-46n
(b) 6-{trans-4-[[3-(4-Chlérfenyl)propyllmetylamino}

cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-46n
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/I:::r/\\/ﬁ\NHQ 5 = No,
Ci
_ |
p-formaldehyd \T:::L\/ﬁ\ngc
NaBH{OAc)4, MeOH N, 0

Krok 1: K roztoku hydrochloridu 3-(4-chlérfenyl)-1-propylaminu
(1,5 g, 7,3 mmol) v 2-propanole (50 ml) bol pridany EtsN (1,1
ml, 8,0 mmol) ketén 5 (1,7 g, 7,3 mmol), THF (25 ml), a 3A
molekuldrne sito. Reak&nd zmes bola zohriatd, aby sa rozpustil
ketén 5 a potom mieSand pri laboratédrnej teplote po 2,25
hodiny. Bol pridany bérhydrid sodny (550 mg, 14,5 mmol) a
reakénd zmes bola mieSand po 12 hodin. Reakcia bola zastavena
MeOH a zmes Dbola sfiltrovanad cez vrstvu Celite a
koncentrovand za zniZeného tlaku. Purifikacia bleskovou
chromatografiou (oxid kremicdity, 90:10 CH,Cl,/MeOH) nasledovana
triturdciou/rekryStalizédciou s MeOH poskytla 6-{trans-4-[3-(4-
chlérfenyl)propylamino]cyklohexyl}—3H—benzoxazol—2—én (683-mg,
24%), ako pevnd bielu latku: *H NMR (500 MHz, DMSO-dg) : &

7, 32 (d, J =8 Hz, 2H) , 7, 23 (d, J = 8 Hz, 2H) , 7, 12 (s,
1H) , 6, 98-6, 93 (m, 2H) , 2, 61 (t, J = 7 Hz, 2H) , 2, 56
(t, d =7 Hz, 2H), 2,48-2,38 (m, 2H), 1,94 (Siroky dublet, J =
10 Hz, 2H), 1,77 (8iroky dublet, J = 10 Hz, 2H), 1,72-1,66 (m,
2H), 1,44 (dddd, J = 12,12, 12,3 Hz, 2H), 1,12 (dddd, J = 12,
12,12, 3 Hz, 2H)
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Krok 2: K mieSanému roztoku 6-{trans-4-[3-(4-
chlérfenyl)propylamino-cyklohexyl-3H-benzoxazol-2-6nu (655 mg,
1,7 mmol) v MeOH (20 ml) a CHxCl, (25 ml) bol pridany p-
formaldehyd (0,70 ml 37 wvahovych % roztoku v H0, 8,5 mmol).
Reak&énad zmes bola zohriatéa, aby bol rquusteny amin a potom
bola miefan& pri laboratérnej teplote 15 minit. Bol pridany
NaBH(OAc); a mie3anie pokraCovalo po 12 hodin. ReakCna zmes
bola upravenid na pH 8 pevnym NaOH, koncentrovand za zniZeného
tlaku a purifikované bleskovou chromatografiou (oxid
kremidity, 95:4,5:0,5 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) . Tvorba soli HCL
nasledovana rekry3talizdciou (MeOH:Et,0) poskytla 6-(trans—4-
{[3-(4-chlérfenyl)propyllmetylamino] -cyklohexyl) -3H-
benzoxazol-2-6n (461 mg, 66%) ako pevni bielu latku: bod
topenia 267-271°C; IR (KBr): 2949,1769, 1494,1952 cm ~*; ‘H NMR
(500 MHz, DMSO-d¢): & 11,50 (s, 1H), 10,39 (s, 1H), 7,37 (d, J
= 8 Hz, 2H), 7,30 (4, J = 8 Hz, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,00
(§iroky singlet, 2H), 3,33-3,26 (m, 1H), 3,18-3,10 (m, 1H),
3,04-2,95 (m, 1H), 2,69 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,68-2,62 (m, 2H),
2,58-2,51 (m, 1H), 2,18-1,98 (m, 4H), 1,93-1,87 (m, 2H), 1,69-
1,51 (m, 4H); HRMS-APCI (m/z): |[M + H]* politané pre
C,3H27C1N,0,, 399,1839; nalezené, 399,1831; HPLC: Spdsob A, 6,35
minut (98,6%); Spdésob B, 11,82 minut (99,1 %):; Anal. PoCitané
pre Cz3H;7CIN,0,.HC1.0,25 H,0: C, 62,80; H, 6,53; N, 6,37,
Nalezené: C, 62,94; H, 6,57; N, 6,21.

PRIKLAD 39

(a) 6- (trans-4-[3- (3, 5-Difluérfenyl)propylamino] cyklohexyl]—
3H~benzoxazol-2-On

(b) 6—(trans—4—{[3—(375—Difluérfenyl)propyl]metylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-én
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Krok 1: Kondenzaclia 3-(3,5-difluérfenyl)-1l-propylaminu
(1,5 g, 6,5 mmol) a ketdénu 5 (1,5 g, 6,5 mmol), podla postupu
popisaného v PRIKLADE 1, poskytla 6- (trans-4-[3-(3, 5~
difluérfenyl)propylamino}cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n (640
mg, 26%), ako pevnu bielu latku: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) &
7,13 (s, 1H), 7,01-6,92 (m, 5H), 2,66 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,57
(t, J =8 Hz, 2H), 2,49-2,40 (m, 2H), 1,95 (3iroky dublet, J =
10 Hz, 2H), 1,78 (Siroky dublet, J = 10 Hz, 2H), 1,74-1,68 (m,
2H), 1,45 (dddd, J = 13,13,13,3 Hz, 2H), 1,14 (dddd, J =
13,13,13,3 Hz, 2H).

Krok 2: Kondenzacia 6~ (trans-4-[3-(3,5-difludérfenyl)
propylamino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-énu (600 mg, 1,5
mmol) a p—forméldehydu (0,63 ml 37 vahovych % roztoku v H0,
7,8 mmol), podla postupu popisaného v  PRIKLADE 17
nasledovaného premenou na sol HCl, poskytla 6-(trans-4-{[3-
(3,5—difluérfehyl)propyl]metylamino}cyklohexyl)—3H—benzoxazol—
2-6n (465 mg, 71%), ako pevnl bielu l4atku: bod topenia 270~
275°C; IR (KBr): 2950, 1762, 1626, 1596 cm ~%; ‘H NMR (500 MHz,
DMSO-dg)- & 11,49 (s, 1H), 10,15 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,09-
7,01 (m, 4H), 7,00 (s, 1H), 3,36-3,29 (m, 1H), 3,19-3,10 (m,
1H), 3,05-2,97 (m, 1H), 2,79-2,68 (m, 5H), 2,60-2,53 (m, 1H),
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2,18-2,00 (m, 4H), 1,91 (8iroky dublet, J = 11 Hz, 2H), 1,69-
1,51 (m, 4H); ESI (m/z): 401 [M + H]®; HPLC: Spdsob A, 6,42
minut (98,2%); Anal. politané pre C,3HysF2N,0,.HCl: C, 63,23; H,
6,23; N, 6,41, Nalezené: C, 63,04; H, 6,33; N, 6,54.

PRIKLAD 40

(a) 6-(trans-4-{3-(3,4 Difluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H~-
benzoxazol-2-6n

(b) 6-(trans-4-{[3-(3,4-Difludrfenyl)propyl]metylamino]
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

. F

————r—t—

>~ F 0__{*’“
p-formaldehyd @\/\,

NaBH(OAc), McOH F N/a

)

Krok 1l: Spojenie keténu 5 a 3-(3,4-difludrfenyl)-1-
propylaminu, pouZivajuci spdsob dany v PRIKLADE 1, poskytlo 6-
(trans-4- (3-(3, 4-difluérfenyl)-propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n (690 mg, 37%): 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 0O
7,33-7,24 (m, 2H), 7,12 (d, J = 1 Hz, 1lH), 7,06-7,02 (m, 1lH),
6,98-6,93 (n[, 2H), 3,51-3,10 (3iroky singlet, 2H), 2,62 (dd,
J = 8,8 Hz, 2H), 2,55 (dd, J = 7,7 Hz, 2H), 2,48-2,38 (m, 2H),
1,98-1,91 (m, 2H), 1,80-1,73 (m, 2H), 1,71-1,65 (m, 2H), 1,44
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(dddd, J = 10,10,10, 3Hz, Z2H), 1,13 (dddd, J = 10,10,10, 3Hz,
2H) .

Krok 2: Kondenzéacia 6~ (trans-4-[3-(3,4-difludrfenyl)
propylamino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-4nu (400 mng, 1,0
mmol) s p-formaldehydom (740 mng, 24,7 mmol) podla postupu
popisaného v PRIKLADE 17, s tim rozdielom, Ze bol tieZ pridany
CH,Cl, (15 ml), nasledovand vytvorenim soli HCI, poskytla
6 (trans-4-{[3-(3,4 difludérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-
3H-benzoxazol-2-6n (226 mg, 52%), ako pevnu bielu 1l&tku: bod
topenia 224-227°C; IR (KBr): 2945,1764 cm ~*; 'H NMR(500 MHz,
DMSO-dg) : & 11,50 (s, 1H), 9,94(s, 1H), 7,40-7,34 (m, 2H), 7,16
(s, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 3,33-3,29 (m, 1H),
3,18-3,11 (m, 1H), 3,03-2,97 (m, 1H), 2,71 (d, J = 5 Hz, 3H),
2,68-2,63 (m, 2H), 2,59-2,50 (m, 1H), 2,14-1,98 (m, 4H), 1,94-
1,88 (m, 2H), 1,66-1,51 (m, 4H); ESI-MS (m/z): 4Gl [M + H]Y;
HPLC: Spdsob A, 5,97 mindt (97,1%); Anal. pocitané pre
C,3Hz¢FoN,0,. HC1 : C, 63, 23; H, 6, 23; N, 6, 41, Nalezené: C,
62, 94; H, 6, 56; N, 6, 32.

PRIKLAD 41

a) 6-(trans-4-[3-(2,4 dimetylfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H-
benzoxazol-2-6n | | '

(b) 6-(trans—-(4-[Metyl(2,4 dimetylfenylpropyl) amino)
cyklohexyl})-3H-benzoxazol-2-6n
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Krok 1: Spojenie 5 a 3-(2,4-dimetylfenyl)-l-propylaminu,
za pouZitia spdsobu poskytnutého v PRIKLADE 1, poskytlo
6 (trans-4-[3-(2,4-dimetylfenyl)-propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n (684 mg, 41%): 'H NMR (500 MHz, DMSO-de¢): &
7,12 (4, J = 1 Hz, 1H), 7,01-6,88 (m, SH), 3,50-3,20 (Siroky
singlet, 2H), 2,59 (dd, J= 7,7 Hz, 2H), 2,55 (dd, 0= 7,7 Hz,
2H), 2,49-2,39 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,98-1,92
(m, 2H), 1,81-1,75 (m, 2H), 1,65-1,59 (m, 2H), 1,44 (dddd, J =
10,10,10, 3 Hz, 2H), 1,13 (dddd, J = 10,10,10, 3 Hz, 2H).

Krok 2: 6- (trans-4-[3-(2,4-Dimetylfenyl)propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n (400 mg, 1,0 mmol) bol spojeny
s p-formaldehydom (740 mg, 24,7 mmol) podla postupu popisaného
v PRIKLADU 17, okrem toho, Ze bol tieZ pridany CH.Cl: (15 ml).
Tvorba soli HC1 poskytla 6- (trans-{4- (metyl (2,4~
dimetylfenylpropyl)amino]cyklohexyl})-3H—benzoxazol—2—én (247
mg, 51%), ako pevni bielu latku: bod topenia 219-223°C; IR
(KBr): 2994, 1770 cm™; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 11,51 (s
, 1H), 10,14 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,00 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8 Hz, 1H), 3,35-3,30
(m, 1H), 3,22-3,15 (m, 1H), 3,09-3,01 (m, 1H), 2,70 (d, J = 3
Hz, 3H), 2,61-2,52 (m, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,16-



01-3329-02-Ce 93

2,07 (m, 2H), 1,98-1,87 (m, 4H), 1,68-1,51 (m, 4H); ESI-MS
(m/z): 393 [M + H]"; HRMS-API (m/z): [M + H]® vypo&itané pre
C,sH3pN,0,, 393,2542; nalezené, 393,2546; HPLC: Spdsob A, 6,40
ninut (99,4%); Spdésob B, 12,03 minut (>99%); Anal. pocitané
pre CrsHs,N,0,.HC1.0,5 H,0: C, 68,55; H, 7,82; N, 6,90, Nalezené:
c, 68, 32; H, 8, 03; N, 6, 74. o

PRIKLAD 42

(a) N- (2- [Metyl-(4-(2-0x0-2, 3-dihydrobenzoxazol-6-yl)
cyklohexyllamino}-etyl)benzamid

(b) N-{2-(4-(2~0x0~2,3-dihydrobenzoxazol-6-yl)cyklohexylamino]
etyl}-benzamid

H
p-formaldehyd - [:::rJL?rf\\/
NzBH(OAc);, McOH

Krok 1: Spojenie keténu 5 a 7-(2-aminoetyl)benzamidu,

vyuZivajuce spdsob poskytnuty v PRIKLADE 1, nasledovany
premenou na sol HCl poskytlo N-(2-{metyl-[4-(2-0x0-2,3-
dihydrobenzoxazol- 6-yl)cyklohexyl]amino}etyl)-benzamid (1,58
g, 58%) ako pevnu bielu latku (Zmes cis/trans izomérov): 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d¢): & 8,84 (3iroky singlet, O0,6H), 8,77 (3iroky
singlet, 1,4H), 7,92 (d, § = 7 Hz, 2H), 7,56 - 7,48 (m, 3H),
7,34 (8iroky singlet, O0,3H), 7,18 (s, 0,7H), 7,10 (d, J = 8
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Hz, O0,3H), 7,02-6,98 {(m, 2,7H), 3,63-3,58 (m, 2H), 3,13-3,11
(m, 3H), 2,16 (m, 2H), 1,98-1,87 (m, 2H), 1,75~1,72 (m, O,6H),
1,62-1,60 (m, 0,6H), 1,55-1,46 (m, 4,8H); ESI-MS (m/z): 380 [M
+ H]'.

Krok 2: Spojenie N—(2—{metyl—f4—(2—oxo—2,3—
dihydrobenzoxazol-6-yl)cyklohexyl]lamino}etyl)benzamidu (755
mg, 1,81 mmol) a p-formaldehydu (0,50 ml 37 vahovych % vodného
roztoku, 6,1 mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 17
okrem toho, Ze bolo pridané NaOH (1,8 ml 1,0 N vodného
roztoku, 1,8 mmol) a CHyCl, (5 ml), poskytlo N-{2-[4-(2-oxo-
2,3-dihydrobenzoxazol-6-yl)cyklohexylamino]letyl}benzamid (528
mg, 66%), ako pevnu bielu latku (Zmes cis/trans izomérov): bod
topenia 167-175°C; IR (KBr): 2940, 1770, 1647 cm™; ‘H NMR
(500 MHz, DMSO-d¢): & 11,51 (s, 1H), 10,41 (3iroky singlet,
0,7H), 10,03 (8iroky singlet, 0,3H) 8,96-8,94 (m, 1H), 8,00~
7,92 (m, 2H), 7,60-7,40 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,00 (s, 1H),
3,79—3,65 (m, 2H), 3,45-3,19 (m, 2H), 2,82-2,79 (m, 4H), 2,58-
2,50 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,92-1,81 (m, 3H), 1,70-1,51
(m, 4H); ESI-MS (m/z): 394 [M + H]"; HPLC: Spdsob A, 4,89 minut
(95,0%); Spdsob B, 10,0 mindt (>99%); Anal. poclitané pre
C,3H,7FN303.HC1.0, 75H,0: C, 62,30; H, 6,71; N, 9,48, Nalezené: C,
62,43; H,6,68; N, 9,62.

PRIKLAD 43

(a) 6- (trans-4-[3- (4-Fludér-2-metylfenyl)propylamino]
cyklohexyl}-3H~benzoxazol-2-46n; a
(b) 6- (trans-{4-[Metyl (4-fludr-2-methylfenylpropyl)

amino]cyklohexyl])-3H-benzoxazol-2-6n
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Krok 1l: Spojenie keténu 5 a 3-(4-fludr-2-metylfenyl)-1-
bropylaminu, vyuZivajuce spdsob dany v PRIKLADE 1, poskytlo
6 (trans-4-[3-(4-fludér-2-metylfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n (630 mg, 56%) ako sol! HCl: 'H NMR {500 MHz,
DMSO-dg¢): & 11,50 (s, 1H), 8,88 (s, 2H), 7,22-7,13 (m, 2H),
7,05-6,91 (m, 4H), 3,09-2,87 (m, 3H), 2,67-2,62 (m, 3H), 2,30
(s, 3H), 2,17-2,13 (m, 2H), 1,92-1,79 (m, 4H), 1,58-1,41 (m,
4H) .

Krok 2; 6-(trans-4-[{3-(4-Flub6r-2-
metylfenyl)propylaminoéyklohexyl}—3H—benzoxazol—2—én (600 mg,
1,4 mmol) bol spojeny s p-formaldehydom (1,1 g, 37 mmol),
podla postupu popisaného v PRIKLADE 17 a poskytol 6-(trans-{4-
[metyl (4-flubr-2-metylfenylpropyl)amino]-cyklohexyl) )-3H-
benzoxazol-2-6n (226 mg, 52%), ako sol HCl: bod topenia 266-
279°C; IR (KBr): 2950, 1768 cm™’; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): &
11,50 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 7,17 (s, 1H),
7,04-6,94 (m, 4H), 3,32-3,30 (m, 1H), 3,21-3,02 (m, 2H), 3,15-
3,02 (m, 1H), 2,70 (3iroky singlet, 3H), 2,63-2,52 (m, 2H),
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2,30 (s, 3H), 2,18-2,07 (m, 2H), 1,99-1,88 (m, 4H), 1,69-1,51
(m,4H); ESI-MS (m/z): 397 [M + H]*; HRMS-API (m/z): [M + H]'
politané pre Cy¢Hy9FN,0,, 397,2291; nalezené, 397,2296; HPLC:
Spdésob A, 5,99 minut (99,0%); Spdsob B, 11,81 mintt (>99%);
Anal. po&itané pre Cy¢H,9sFN,0,.HC1.0,25 Hp,0: C, 65,89; H, 7,03;
N, 6,40, Nalezené: C, 65,93; H, 7,10; N, 6,37.

PRIKLAD 44
(a) 6-{trans-4-(3-(2-Chlér-4-fludérfenyl)propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n; a

(b) 6- (trans-4-([3-(2-Chlér-4-flubérfenyl)propyl]

metylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

cl F Cl
NH 5 lélr,,
2 > . '

F Wk
- Ny,
p-formaldehyd lll'
NaBH{OA¢);, McOH O

Krok 1: Kondenzacia 3-(2-chlér-4-fluérfenyl)-l-propylaminu
(1,5 g, 6,5 mmol) a keténu 5 (1,5 g, 6,5 mmol), podla postupu
popisaného v PRIKLADE 1, poskytla 6-{trans-4-(3-(2-chlor-4-
fluérfenyl) -propylamino)cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-0n (535
mg, 21%), ako pevni bielu léatku: 'YNMR (500 MHz, DMSO-de¢): o
7,41-7,35 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 2H), 6,99-6,94 (m, 2H), 3,60-
2,90 (3iroky singlet, 2H), 2,72 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,59 (t, J
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= 8 Hz, 2H), 2,49-2,40 (m, 2H), 1,95 (Siroky dublet, J = 12
Hz, 2H), 1,77 (8iroky dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,69-1,66 (m,
2H), 1,44 (dddd, J = 13, 13,13, 3 Hz, 2H), 1,13 (dddd, J =
13,13,13, 3Hz, 2H).

Krok 2: Kondenzéacia 6-{trans-4-[3-(2-chlér-4-
fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (530
mg, 1,3 mmol) a p-formaldehydu (0,43 ml 37 vahovych % roztoku
v H,0, 5,3 mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 17,
nasledovand premenou na sol HCl, poskytla 6-(trans-4-{[3-(2~-
chlér-4-fludrfenyl)propyllmetylamino)-cyklohexyl)-3H-
benzoxazol-2-6n (226 mg, 38%), ako pevnu bielu latku: bod
topenia 256-262°C; IR (KBr): 2948, 1770, 1492, 1951 cm ; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 11,49 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 7,49-
7,42 (m, 2H), 7,29-7,19 (m, 1lH), 7,17 (3iroky singlet, 1H),
7,00 (d, J = 1 Hz, 2H), 3,35-3,29 (m, 1H), 3,24-3,18 (m, 1H),
3,11-3,03 (m, 1H), 2,84- 2,70 (m, 5H), 2,5%-2,51 (m, 1H),
2,18-1,88 (m, 6H), 1,69-1,51 (m, 4H); ESI (m/z): 417 [M + H]";
HRMS-API (m/z): [M + H]® politané pre CpsHzClFN,O,, 417,1745;
nalezené, 417,1748; HPLC: Spdsob A, 5,88 mindt (>99%); Spbsob
B, 12,00 minut (>99%); Anal. po&itané pre CpsHzsClFN20;.HC1.0,25
H,0: C, 60,33; H, 6,05; N, 6,12, Nalezené: C, 60,35; H, 6,08;
N, 5,93.

PRIKLAD 45

(a) 6-{trans-4-[3-(4-Chlér-2-fludrfenyl)propylamino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n
(b) 6-{trans-4-{ [3- (4-chlér-2-flubrfenyl)propyl]lmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n
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Krok 1: Kondenzéacia 3-(4-chldér-2-fludrfenyl)-l-propylaminu
(1,5 g, 6,5 mmol) a keténu 5 (1,5 g, 6,5 mmol), podla postupu
popisaného v PRIKLADE 1, poskytla 6-{trans-4-[3-(4-chlér-2-
fluérfenyl)-propylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-0n (479
mg, 18%), ako pevnu bielu latku: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): &
7,36-7,32 (m, 2H), 7,22-7,20 (m, 1H), 7,13 (d, J = 1 Hz, 1H),
6,99-6,94 (m, 2H), 3,70-3,00 (8iroky singlet, 2H), 2,64 (t, J
= 8 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,47-2,38 (m, 2H), 1,94
(§iroky dublet, J = 10 Hz, 2H), 1,77 (8iroky dublet, J = 10
Hz, 2H), 1,70-1,64 (m, 2H), 1,44 (dddd, J = 13,13,13,3 Hz,Z2H),
1,13 (dddd, J = 13,13,13,3 Hz, 2H).

Krok 2: Kondenzéacia 6- {trans-4-[3- (4-chlér-2-
fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-4nu (460
mg, 1,1 mmol) a p-formaldehydu (0,40 ml 37 vahovych % roztoku
v H,0, 5,3 mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 17,
nasledovand premenou na sol HCl, poskytla 6-(trans-4-{[3-(4-
chlér-2-fluérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)~3H-
benzoxazol-2-6n (351 mg, 70%), ako pevnda bielu 1latku: bod
topenia 274-275°C; IR (KBr): 2950,1773,1490,1952 cm -1, lH
NMR (500 MHz, DMSO-dg¢): & 11,50 (s, 1H), 10,32 (s, 1H), 7,43~
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7,38 (m, 2H), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,16 (3iroky singlet, 1H),
7,00 (d, J = 1 Hz, 2H), 3,33-3,28 (m, 1lH), 3,21-3,14 (m, 1H),
3,07-2,99 (m, 1H), 2,74-2,63 (m, S5H), 2,58-2,52 (m, 1H), 2,18-
1,96 (m, 4H), 1,93-1,88 (m, 2H), 1,68-1,51 (m, 4H)) ESI (m/z) :
417 [M + H]"; HPLC: Spdésob A, 5,94 minut (>99%); Spdsob B,
12,09 minat (>99%); Anal. poditané pre CpsHzClEN,0;.HCl: 'C,
60,93: H, 6,00; N, 6,18, Nalezené: C, 60,76; H, 6,09; N,
6,00.

PRIKLAD 46
(a) 6-{trans-[3-(2-Fludérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n
(b) 6- (trans-4-{[3-(2-Fludrfenyl)propyllmetylamino}

cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-46n

F Pﬂc
‘g \ Ny 1r
p-formaldehyd .

" NaBH(OAc);, MeOH

o

Spojenie ketdnu 5 a 3-(2-fludrfenyl)-1-propylaminu,
pouZivajice spdsob uvedeny v PRIKLADE 1, poskytlo 6-{trans-4-
[3- (2-fludrfenyl)propylamino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-0n
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(1,7 g, 45%) ako sol HCl: *H NMR (500 MHZ, DMSO-d¢): & 11,50
(s, 1H), 8,86 (s, 2H), 7,34 (t, J= 8 Hz, 1H), 7,35-7,26 (m,
1H), 7,19-7,15 (m, 3H), 7,02-6,97 (m, 2H), 3,10-3,03 (m, 1H),
2,98-2,92 (m, 2H), 2,72 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 2,57-2,50 (m,
1H), 2,18-2,13 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 2H), 1,89-1,85 (m, 2H),
1,57-1,46 (m, 4H). |

6-{trans-4-[3- (2-Fludérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-

benzoxazol-2-6n (700 mg, 1,7 mmol) bol spojeny s p-
formaldehydom (0,37 g, 12,3 mmol), podla postupu popisaného v
PRIKLADE 17 a poskytol 6-(trans-4-{[3-(2-fludérfenyl)propyl}
metylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n(407 mng, 57%), ako
sol HCl: bod topenia 242-246°C; IR (KBr): 2944,1765 cm™*; ‘H
NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 11,52 (s, 1H), 10,42 (s, 1H), 7,39-
7,35 (m, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 3H), 7,00 (s,
2H), 3,34-3,30 (m, 1H), 3,21-3,15 {m, 1H), 3,09-3,01 (m, 1H),
2,69 (d, J = 4 Hz, 5H), 2,58-2,51 (m, 1H), 2,18-1,98 (m, 4H),
1,93-1,87 (m, 2H), 1,69-1,51 (m, 4H); ESI-MS (m/z): 383 [M +
H]1*; HPLC: Spdsob A, 5,66 minut (99,4%); Spbésob B, 11,21 minut
(>99%); Anal. po&itané pre C,3H»,FN,0,.HC1.0,25 HZO: C, 65,24;
H, 6,78; N, 6,62, Nalezené: C, 65,34; H, 6,65; N, 6,53.

PRIKLAD 47
a) 6-{trans-4-[3- (3-Fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n
(b) 6- (trans-4-{[3-(3-Fluérfenyl)propyl]lmetylamino}

cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n
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— U

p-formaldehyd Nz,
NaBH(OAC);, MeOH

Spojenie keténu 5 a 3-(3-fludrfenyl)-1l-propylaminu,
vyuZivajlice spésob ukézany v PRIKLADE 1, poskytlo 6-{trans-4-
[3- (3-fludrfenyl)propylamino-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n
(1,4 g, 37%) ako sol HCl: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): & 11,48
(s, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,12-
7,08 (m, 2H), 7,06-6,97 (m, 3H), 3,10-3,03 (m, 1H), 2,97-2,89
(m, 2H), 2,71 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 2,57-2,50 (m, 1lH), 2,18-
2,11 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 2H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,57-1,46
(m, 4H) .

6-{trans-4-[3-(3-Fludérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-

benzoxazol-2-6n (700 nmg, 1,7 mmol) . bol spojeny s p-
formaldehydom (0,37 g, 12,3 mmol), podla postupu popisaného v
PRIKLADE 17 a poskytol 6-(trans-4-([3-(3-fludérfenyl) propyll
metylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-én (381 mg, 54%), ako
sol HCl: bod topenia 210-238°C; IR (KBr): 2944, 1763 cm 1 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 11,51 (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 7,38-
7,34 (m, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,14-7,09 (m, 2H), 7,04-7,02 (m,
1H), 7,00 (S,IZH), 3,33-3,30 (m, 1H), 3,19-3,11 (m, 1H), 3,05-
2,98 (m, 1H), 2,72-2,63 (m, 5H), 2,58-2,51 (m, 1H), 2,18-1,98
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(m, 4H), 1,93-1,87 (m, 2H), 1,69-1,51 (m, 4H); ESI-MS (m/z):
383 [M + H]'; HPLC: Spdésob A, 5,75 mnminut (99,0%); Anal.
po&itané pre Cy3H7FN,0,.HCl: C, 65,94; H, 6,74; N, 6,69,
Nalezené: C, 65,72; H, 6,77; N, 6,68.

PRIKLAD 48

(a) 6-{trans-4-[3- (3-Flubér-2-metylfenyl)propylamino)
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n
(b) 6- (trans-4-{[3- (3-Fludér-2-metylfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

Feo NH, ﬁ'm.
= ‘\
2
o
O
. Ne
p-formakichyd Ny,
NaBH(OAC);, MeOH ‘
-
O

Spojenie ketdédnu 5 a 3- (2-metyl-3-fludérfenyl)-1-
propylaminu, pouzZivajuci spdsob poskytnuty v PRIKLADE 1,
poskytlo 6-{trans-4-[3-(3-flubr-2-
metylfenyl)propylamino]cyklohexylj—3H—benzoxazol-2—én (1,4 g,
56%): ‘H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,16-7,10 (m, 2H), 7,01-6,93
(m, 4H), 2,65 (dd, J = 8,8 Hz, 2H), 2,60 (dd, J = 7,7 Hz, 2H) ,
2,49-2,39 (m, 2H), 2,18 (d, J = 2 Hz, 3H), 1,98-1,93 (m, 2H),
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1,81-1,75 (m, 2H), 1,68-1,61 (n, 2H), 1,45 (dddd, J =
13,13,13,3 Hz, 2H), 1,13 (dddd, J = 13,13,13,3 Hz, 2H).

6-{trans-4-[3- (3-Flubér-2-metylfenyl)propylamino]

cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-én (700 mg, 1,7 mmol) bol spojeny
s p-formaldehydom (1,48 g, 49,3 mmol), podla postupu
popisaného v PRIKLADE 17 a poskytol 6-(trans-4-{[3-(3-fludr-2-
metylfenyl) propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n
(432 mg, 55%), ako sol HCl: bod topenia 264-269°C; IR (KBr):
2947,1769 cm™; 'H NMR(500 MHz, DMSO- d¢): & 11,50 (s, 1H),
10,02 (s, m), 7,21-7,15 (m, 2H), 7,07-6,99 (m, 4H), 3,35-3,30
(m, 1H), 3,25-3,18 {(m, 1H), 3,11-3,05 (m, 1H), 2,71 (4, J = 5
Hz, 3H), 2,70-2,62 (m, 2H), 2,58-2,51 (m, 1lH), 2,20 (d, J = 2
Hz, 3H), 2,17-2,07 (m, 2H), 2,00-1,88 (m, 4H), 1,69-1,51 (m,
4H); ESI-MS (m/z): 397 [M + H]'; HPLC: Spdsob A, 6,09 minit
(98,3%); Spoésob B, 11,66 minat (>99%); BAnal. pocitané pre
C,4H29FN,0,.HC1.0,25 Hy0: C, 65,89; H, 7,03; N, 6,40, Nalezené:
C, 66,01; H, 6,85; N, 635.

PRIKLAD 49

(a) 6—{trans-4-[ (3-Cyklohexylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n

(b) ; 6-{trans-4-[(3-
cyklohexylpropyl)metylamino]cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-4n
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. Me
p-formaldehyd Ny,

NaBH(OAc)3, McOH

Krok 1: Kondenzacia cyklohexyl-l-propylaminu (0,9 g, 6,4
mmol) a keté4nu 5 (1,5 g, 6,4 mmol), podla postupu popisaného v
PRIKLADU 1, ©poskytla 6-{trans-4-[(3-cyklohexylpropyl)amino]
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n (352 mg, 15%), ako pevni bielu
latku: 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,12 (8iroky singlet, 1H),
6,97-6,93 (m, 2H), 3,70-3,10 (3iroky singlet, 2H), 2,33 (t, J
= 7 Hz, 2H), 2,48-2,39 (m, 2H), 1,95 (3iroky dublet, J = 12
Hz, 2H), 1,77 (3iroky dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,70-1,39 (m,
S5H), 1,50-1,38 (m, 4H), 1,23-1,08 (m, 8H), 0,90-0,81 (m, 2H).

Krok 2: Kondenzacia 6-{trans-4-[ (3-cyklohexylpropyl)
amino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (350 mg, 0,98 mmol) a
p-formaldehydu (0,40 ml 37 vdhovych % roztoku v H,0, 4,9 mmol),
podla postupu popisaného v PRIKLADE 17 nasledovand premenou na
sol HCl, poskytla 6-{trans—4—[(3—cyklohexylpropyl)metylamino]
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n (235 mg, 58%), ako pevnu bielu
latku: bod topenia 247-251°C; IR (KBr): 2931,1771,1502, 1451
cm “!; 'H NMR (500 MHz, DMSO-de¢) : & 11, 50 (s, 1H) , 10, 12 (s,
1H), 7,16 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 3,32-3,25 (m, 1lH), 3,11-3,04
(m, 1H), 2,99-2,91 (m, 1H), 2,67 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,59-2,52
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(m, 1H), 2,18-2,08 (m, 2H), 1,94-1,88 (m, 2H), 1,76-1,51 (m,
11 H), 1,29-1,09 (m, 6H), 0,93-0,85 (m, 2H); ESI (m/z): 371 [M
+ H)*; HRMS-APT (m/z): [M + H]* po&itané pre CasHsN;0;,
371,2698; nalezené, 371,2708; HPLC: Spdésob A, 6,32 minat
(99,0%); Spdésob B, 12,58 minut (>99%); Anal. poclitané pre
Ca3H3eN20,.HC1.0,25 H,0: C, 67,13: H, 8,70; N, 6,81, Nalezené: C,
67,24; H, 8,65; N, 6,73.

PRIKLAD 50
(a) 6-{trans-[4-(2-Metyl-3-fenylpropylamino)cyklohexyl]} -3H-
benzoxazol-2-6n

(b) 6-(trans-(4-[Metyl (2-metyl-3-fenylpropyl)amino]
cyklohexyl})-3H-benzoxazol-2-6n

Me

p-formaldehyd
NaBH(OAc)s, MeOH

Krok 1: Kondenzécia 2-metyl-3-fenylpropylaminu (830 mg,
3,97 mmol) a keténu 5 (918 mg, 3,97 mmol), podla postupu
popisaného v PRIKLADE 1, poskytla zlueninu 6-{trans-[4-(2-
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metyl-3-fenylpropylamino)-cyklohexyl])-3H~benzoxazol-2-én (400
mg, 48%): 'H NMR (500 MHz, CDMSO-d¢): & 7,32-7,21 (m, 2H),
7,19-7,17 (m, 4H), 7,03-6,98 (m, 2H), 2,77 (dd, J = 13,6 Hz,
1H), 2,55-2,34 (m, 7H), 1,99-1,97 (m, 2H), 1,84-1,80 (m, Z2H),
1,50-1,47 (m, 2H), 1,18-1,05 (m, 2H), 0,88 (d, J = 6 Hz, 3H).

Krok 2: Kondenzéacia 6~{trans-{4-(2-metyl-3-
fenylpropylamino)-cyklohexyl] }-3H-benzoxazol-2-46nu (400 mg,
1,10 mmol) a p-formaldehydu (0,50 ml 37 védhovych % roztoku
v H,0, 2,4 mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 17,
poskytla 6—(trans—{4—[metyl(2—metyl—3-fenylpropyl)—amino]
cyklohexyl))-3H-benzoxazol-2-6n (200 mg, 52%), ako bielu penu:
bod topenia 43-48°C; IR (film): 2927, 1776, 1495, 1950 cm™t; 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 7,28-7,25 (m, 2H), 7,17-7,15 (m, 4H),
7,00-6,95 (m, 2H), 2,78 (dd, J = 13,5 Hz, 1H), 2,46-2,41 (m,
1H), 2,29-2,14 (m, 6H), 1,83-1,78 (m, 6H), 1,49-1,34 (m, 4H),
0,76 (d, J = 6 Hz, 3H); ESI (m/z): 379 [M + H]*; HPLC: Spdsob
A, 5,96 minat (>99%); Spésob B, 10,99 minut (97,1%); Anal.
po&itané pre Ci4H3oN,0,.0,125 H,0: C, 75,51; H, 8,25; N, 7,34,
Nalezené: C, 75,26; H, 7,88; N, 7,20.

PRIKLAD 51

(a) 6-{trans—[4- (3 -Fenylprop-2-ynylamino) cyklohexyl]}-3H-
benzoxazol-2-6n
(b) 6-(trans-(4-[Metyl (3-fenylprop-2-ynyl)amino]cyklohexyl}) -

3H-benzoxazol-2-6n
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Krok 1: Kondenzacia 3-fenylprop-2-ynylaminu (1,0 g, 7,6
mmol) a keténu 5 (1,7 g, 7,6 mmol), podla postupu popisaného v
PRIKLADE 1, s tym rozdielom, Ze THF bol pouZity ako
rozpusStadlo, ©poskytla zlaGCeninu 6-{trans-[4-(3-fenylprop-2-
ynylamino)cyklohexyl] }-3H-benzoxazol-2-6n (400 mg, 58%) ako
pevnt bielu latku: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de¢): & 7,45-7,35 (m,
5H), 7,19 (s, 1H), 7,50-6,94 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,30 (m,
2H), 2,75-2,61 (m, 1H), 2,06-2,00 (m, 2H), 1,85-1,80 (m, 2H),
1,58-1,41 (m,-2H), 1,25-1,10 (m, 2H).

Krok 2: Kondenzacia 6-{trans-[4-(3-fenylprop-2-
ynylamino)cyklohexyl])-3H-benzoxazol-2-6nu (400 mg, 1,20 mmol)
a p-formaldehydu (180. mg 37 vahovych % roztoku v H,O0, 6,0
mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 17, poskytla 6-
(trans-{4[metyl (3-fenylprop-2-ynyl)-aminocyklohexyl])—-3H-
benzoxazol-2-6n (100 mg, 65%), ako pevniu bielu 1latku: bod
topenia 249-252°C; IR (KBr): 2938, 2627, 1770 cm ~!; 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds¢) & 7,55 (d, J = 6 Hz, 2H), 7,47-7,43 (m, 2H),
7,20 (s, 1H), 7,03- 6,98 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,42-3,33 (m,
3H), 2,86 (s, 3H), 2,56-2,50 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,94
(8iroky dublet , J = 11 Hz, 2H), 1,71i-1,67 (m, 2H), 1,57-1,55
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(m, 2H); HRMS-APCI (m/z): [M + H]® politané pre Cz3HzsN,0;,
361,1914; nalezené, 361,1914; HPLC: Spdsob A, 5,74 minut
(>99%); Spdésob B, 11,03 minut (>99%); Anal. politané pre
C,3H24N,0,.HC1.0,5 H,0: C, 68,06; H, 6,46; N, 6,90, Nalezené: C,
67,81; H, 6,65; N, 6,79.

PRIKLAD 52
(a) 6-{trans-4-[4- (3-tiofén-3-yl)propylamino]cyklohexyl}-
3Hbenzoxazol-2-on
(b) 6-{trans-4-[3-(3-tiofén-3-yl)propyl]metylamino]

cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n

s:::r/*\v/’\%nk 5 <z:h\<//\~/H

1
p‘fomaldeh}’d WN/[, 0

NaBH(OAc)3, McOH

Krok 1: Kondenzéacia (3—tienyl)—1—propylaminu (2,8 g, 20,0
mmol) a keténu 5 (4,6 g, 20,0 mmol), podla postupu popisaného
v PRIKLADE 1, poskytla zlueninu 6-{trans-4-[4-(3-tiofén-3-
yl)propylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n (410 mg, 5%),
ako pevni bielu latku: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 7,43-7,41
(m, 1H), 7,14-7,12 (m, 2H), 7,00-6,93 (m, 3H), 3,60-3,10
(3iroky singlet, 2H), 2,63 (t, J = 7 Hz, 2H), 2,58 (t, J= 7
Hz, 2H), 2,49~2,39 (m, 2H), 1,95 (%iroky dublet, J = 11 Hz,
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2H), 1,78 (8iroky dublet, J = 11 Hz, 2H), 1,73-1,68 (m, 2H),
1,45 (dddd, J = 13, 13, 13, 3 Hz, 2H), 1,13 (dddd, J = 13, 13,
13, 3 Hz, 2H).

Krok 2: 'Kondenzacia 6-{trans-4-(4-(3-tiofén-3-yl).
propylamino]-cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6nu (400 mg, 1,0
mmol) a p-formaldehydu (0,17 ml 37 véhovych % roztok v H,0, 2,0
mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 17, nasledovana
premenou na sol HCl, poskytla 6-[trans-4-{ 3-(3-tiofén-
3yl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n (301 mg,
74%), ako pevni bielu latku: bod topenia 246-248°C; IR (KBr):
2950,1759,1996, 1951 cm™; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 11,47
(s, 1H), 10,09 (s, 1H), 7,50-7,48 (m, 1H), 7,25-7,24 (m, 1H),
7,16 (s, 1H), 7,05-7,04 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 3,34-3,28 (m,
1H), 3,19-3,10 (m, 1H), 3,05-2,98 (m, 1H), 2,71 (d, J = 5 Hz,
3H), 2,69-2,65 (m, 2H), 2,58-2,51 (m, ;H), 2,15-2,00 (m, 4H),
1,94-1,88 (m, 2H), 1,68-1,51 (m, 4H); ESI (m/z): 371 (M + HI";
HPLC: Spésob B, 10,79 minudt (>99%); Anal. Poclitané pre
C21H,¢N,0,S. HC1l: C, 61, 98; H, 6, 69; N, 6, 88, Nalezené: C,
61, 64; H, 6, 79; N, 6, 70.

PRIKLAD 53

6- (trans—-4-{ . _ [3-(4-Izopropylfenyl)propyl]lmetylamino}
Cyklohexyl)—3H—benzoxazol-2—én
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o .
NaBH(OAc);,
MeOH, CH2C1 5

Krok 1: K suspenzii ketdénu 5 (10,4 g, 0,045 mol) v 2-PrOH
(520 ml) bol pridany metylamin (33,7 ml 2,0 M roztoku v THF,
0,067 mol). Po cca 15 minutach sa vytvoril ¢&ira, Jantarovy
roztok a o niekolko minit neskor3ie sa vytvoril precipitat. Po
1,5 hodine, bola reak&én& zmes ochladend na Iadovom vodnom
kupeli, bol pridany NaBHy (2,6 g, 0,067 mol) a mieSanie
pokradovalo pri 0°C po 35 minut. Reakénéd zmes bola mieSanad pri
laboratérnej teplote po 15 hodin. MeOH (cca 2 ml) bol pridany,
aby bol eliminovany akykolvek prebytok NaBH; (nebol pozorovany
vyvoj plynu) a rozpustadla bola odstrénend za zniZeného tlaku.
zZvy$ok bol rozdeleny medzi 1N HCl (500 ml) a EtOAc (250 ml).
Vodna vrstva bola odstrénena, upravené na pH 7-8 pevnym NaHCOyI
a premyta pomocou EtOAc (200 ml). Polas premyvania sa vytvoril
precipitat, ktory bol zhromaZdeny vékuovou filtraciou a
vysudeny, aby poskytol 6-[trans—-4(metylamino)cyklohexyl)-3H-
benzoxazol-2-6n 15 (5,0 g, 46%). Organickd vrstva bola
odstrdnena a TLC analyza (89:10:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) ukazala,
e obsahuje zlu&eninu 15. Pomocou TLC bolo tieZ preukdzané, Ze
zli&enina 15 Jje ©pritomnd v podiatolnom EtOAc extrakte.
Organické extrakty boli spojené, koncentrované za zniZeného

tlakuy, rozpustené v minimadlnom mnoZstve MeOH a pevna latka
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bola vyprecipitovanad pomocou dietyléteru. Pevnd 1léatka bola
zhromaZdenad vakuovou filtraciou a vysuSend za poskytnutia 15
(1,6 g, 13%) ako sol HCl. K vodnej vrstve (cca 1 1), v ktorej
bola pomocou TLC preukdzand tieZ pritomnost dalSieho 15, bol
pridany pevny NaCl (cca 80 g), a roztok bol koncentrovany za
zniZeného tlaku pribliZne na poiovinu jeho pdévodného objemu.
Vytvorenad pevnd latka bola zhromaZdend véakuovou filtraciou a
vysuSend za poskytnutia 15 (1,3 g, 12%). Pevné latky boli
spojené za poskytnutia 6-[trans-4(metylamino)cyklohexyl)-3H-
benzoxazol-2-6nu 15 (7,9 g, 73%): IH NMR (500 MHz, CDsOD): &
7,10 (4, 0= 1,5 Hz, 1H), 7,03 (dd, J =8, 1, 5 Hz, 1H), 6,98
(d, J = 8 Hz, 1H), 2,67-2,52 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,15-2,12
(m, 2H€), 1,97-1,94 (m, 2H), 1,61-1,52 (m, 2H), 1,38-1,30 (m,
2H) .

Krok 2: K roztoku aminu 15 (670 mg, 2,40 mmol) v 1:1
CH,Cl,;:MeCH (30 ml) bol pridany pevny NaHCOs; (200 mg, 2,40
mmol) a po 10 mnindtach, 3-(4-izopropylfenyl)propionaldehyd
(420 mg, 2,40 mmol). Po mieSani po dobu 5 minut, bol pridany
NaBH(OAc)s (760 mg, 3,60 mmol) a zmes bola mie3and pri
laboratoérnej teplote po 12 hodin. Reakénd zmes bola upravena
na pH 8 pevnym NaOH a koncentrovanid za zniZeného tlaku.
Purifikdcia bleskovou chromatografiou (oxid kremic¢ity, 95:5
CH,Cl,:MeOH nasledovanad 89:10:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH), nasledovana
vytvorenim soli HCl a rekryStalizaciou (MeOH:Et,0) poskytla 6-
(trans—4—{[3—(4—izdpropylfenyl)—propyl]metylamino}cyklohexyl)—
3H-benzoxazol-2-46n (514 mg, 48%), ako pevnu bielu‘létku: bod
topenia 179-181°C; IR (KBr): 2959,1771,1498,1451 cm™'; 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d¢): & 11,48 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 7,17-7,15
(m, 5H), 7,00 (Siroky singlet, 2H), 3,32-3,29 (m, 1H), 3,19-
3,11 (m, 1H), 3,06-2,99 (m, 1H), 2,89-2,83 (m,1H), 2,70 (d, J
= 4 Hz, 3H), 2,63-2,52 (m, 3H), 2,15-1,95 (m, 4H), 1,93-1,87
(m, 2H), 1,66-1,50 (m, 4H), 1,19 (d, J = 7 Hz, 6H); ESI (m/z):
407 [M + H]Y; Spésob B, 12,69 minut (>99%); Anal. pocitané pre
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C23H34N202—HC1: C, 70,49,’ H, 7,96,’ N, 6,32, Nalezené: C, 70,29,‘
H, 8,05; N, 6,28.

PRIKLAD 54

6- (trans—-4-{[3-(2,4-Dichlérfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)~3H-benzoxazol-2-6n

Y 15
cl NaBH(OAS);,

MecOH, CHz(Zl )
NH
o~
0
Kondenzéacia 15 (550 mg, 1,9 mmol) a 3-(2,4-

dichlérfenyl)propionaldehydu (390 mg, 1,9 mmol) podla postupu
popisaného v PRIKLADE 45, Krok 2, nasledovanad premenou na sol
HC1, poskytla 6- (trans-4-{[3-(2,4-
dichlérfenyl)propyllmetylamino} cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-0n
(446 mg, 50%), ako sivkasti pevnui latku: bod topenia 273-
279°C; IR (KBr): 2949,1775,1500, 1474 cm ~'; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg): & 11,49 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 7,61 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,47-7,41 (m, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,00 (s, 2H), 3,34-3,29
(m, 1H), 3,22-3,17 (m, 1H), 3,11-3,03 (m, 1H), 2,79-2,73 (m,
2H), 2,11 (d, J = S Hz, 3H), 2,59-2,48 (m, 1H), 2,14-2,06 (m,
ZH), 2,03-1,97 (m, 2H), 1,94-1,88 (m, 2H), 1,69-1,50 (m, 4H);
ESI (m/z): 433 [M + H]"; HPLC: Spésob A, 6,78 minat (>99%);
Anal. pocéitané pre Cz3H6C1,N,0,.HCl: C, 58,80; H, 5,79; N, 5,96,
Nalezené: C, 58,62; H, 5,76; N, 5,89.

PRIKLAD 55
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6- (trans-4-{[3 -(2,3,4-Trifludrfenyl)propyl]lmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

F F O ' Me

/
—G/_/ 15 N
r : ¢
NaBH(OAc),,
MeOH, CH,Cl, @

oﬁé\m
o

Kondenzéacia 15 (420 mg, 1,5 mmol) a 3-(2,3,4-
trifluérfenyl)propionaldehydu (280 mg, 1,5 mmol), podla
postupu popisaného v PRIKLADE 45, Krok 2, nasledovand premenou
na sol HC1, poskytla 6-(trans-4-{[3-(2,3,4-
trifludérfenyl)propyllmetylamino} cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-
6n (257 mg, 33%), ako sivkastd pevnu latku: bod topenia 269-
274°C; IR (KBr): 2950,1768,1513, 1485 cm '; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-de): & 11,50 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 7,23-7,21 (m, 2H),
7,17 (Siroky singlet, 1H), 7,00 (d, J = 1 Hz, 2H), 3,33-3,26
(m, 1H), 3,21-3,14 (m, 1H), 3,08-3,01 (m, 1H), 2,79-2,71 (m,
2H), 2,69 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,59-2,50 (m, 1H), 2,16-1,98 (m,
4H), 1,94-1,87 (m, 2H), 1,68-1,50 (m, 4H); HRMS-APCI (m/z): [M
+ H]" po&itané pre C,sH, SF3N,0,, 419,1946; nalezené, 419,1948;
HPLC: Spdsob A, 8,31 minut (97,7%); Spbésob B, 11,85 minit
(97,8%); Anal. politané C,sHpsFiN,0,.HC1.0,25 H,0: C, 60,13; H,
5,81; N, 6,10, Nalezené: C, 60, 14; H, 5, 70; N, 6, 08.

PRIKLAD 56

6- (trans-4-{[3-(4-Izobutylfenyl)propyl]lmetylamino)
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n
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B
NaBB(OAS),,

Kondenzacia 15 (1,0 g, 3,6 mmol) a 3-(4-
izobutylfenyl)propionaldehydu (700 mg, 3,6 mmol), podla
postupu popisaného v PRIKLADE 45, Krok 2, nasledovana premenou
na sol HC1, poskytla 6- (trans-4-{[3-(4-
izobutylfenyl)propyl)metylamino)cyklohexyl) -3H-benzoxazol-2-
én (977 mg, 61°s), ako sivkastu pevna latku: bod topenia 162-
165°C: IR (KBr): 2953,1773,1498,1951 cm™; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-d¢) : & 11,55 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 7,17-7,08 (m, 5H),
7,00 (s, 2H), 3,32-3,28 (m, 1H), 3,21-3,08 (m, 1H), 3,08-2,95
(m, 1H), 2,70 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,65-2,52 (m, 3H), 2,41 (d, J
= 7 Hz, 2H), 2,14-1,73 (m, 7H), 1,68-1,49 (m, 4H), 0,85 (d, J
= 7 Hz, 6H); HRMS-API (w/z): [M + H]® poc¢itané pre Cz7HzeN202,
421,2855; nalezené, 421,2858; HPLC: Sp6sob A, 7,49 minut
(>99%); Spdsob B, 13,59 minut (>99%); Anal. pocitané pre
C,7H3eN20,.HC1.0,5 H,0: C, 69,58; H, 8,22; N, 6,01, Nalezené: C,
69,23; H, 8,20; N, 5,87.

PRIKLAD 57

6—(trans—4—{[3—(2,4,6—Trifluérfenyl)propyl]metylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-4n
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F Z l F Me
N Y4,
F e s ¥ ~
F - NaBH(OAC);, 7
MeOH, CH,Cl, . Ly
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Kondenzacia 15 (460 ng, 1,9 mmol) a 3-(2,4, 6-
trifluérfenyl)propionaldehydu (360 mg, 1,9 mmol), podla
postupu popisaného v PRIKLADE 45, Krok 2, nasledovanad premenou
na sol HC1, poskytla 6~ (trans-4-{[(3-(2,4, 6-
trifluérfenyl)propyllmetylamino} cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-
6n (275 mg, 32%), ako pevni bielu 1l&atku: bod topenie 235-
238°C; IR (KBr): 2949,1772,1632, 1603 cm™; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-de): & 11,54 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 7,26-7,18 (m, 3H),
7,00 (s, 2H), 3,32-3,27 (m, 1H), 3,26-3,04 (m, 2H), 2,71 (d, J
= 5 Hz, 3H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,66-2,62 (m, 2H), 2,12-1,86
(m, 6H), 1,68-1,48 (m, 4H); ESI (m/z): 419 (M + H]'; HPLC:
Spdsob A, 6,30 minut (98,8%) ; Anal. poc¢itané pre
C,3H25F3N,0, . HC1:C, 60,73; H, 5, 76; N 6,16. Nalezené: C, 60,43;
H, 5,71; N, 5,99.

PRIKLAD 58

6- (4-{[3- (trans-4-Dimetylaminofenyl)propyl]lmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n
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15 s
NaBE(OAc), t\%m{

MeOH, CHCl, C*ﬂé

Kondenzéacia 15 (2,22 g, 8,41 mmol) a 3-(4-
dimetylaminofenyl)propionaldehydu (910 mg, 5,14 mmol), podla
postupu popisaného v PRIKLADE 45, Krok 2, poskytla 6-(4-{[3-
(trans-4-dimetylaminofenyl)propyl]- metylamino]}cyklohexyl)-3H
benzoxazol-2-6n (1,63 g, 78%), ako sivkastu pevnu léatku: bod
topenia 182-184°C; IR (KBr): 2930,1772,1991,1448 cm™’; 'HNMR
(500 MHz, DMSO-d¢): & 11,4 (Siroky singlet, 1H), 7,15 (s, 1lH),
7,02-6,95 (m, 4H), 6,66 (d, J = 9 Hz, 2H), 2,84 (s, 6H), 2,54-
2,44 (m, 6H), 2,20 (s, 3H), 1,83~1,81 (m, 4H), 1,68-1,63 (m,
2H), 1,50-1,32 (m, 4H); ESI (m/z); 408 [M + H]'; HPLC: Spdsob
A, 4,23 minut (>99%); Spdésob B, 8,36 minut (>99%); Anal.
vypolitané pre CpsH3sN3;0,.0,5 H,0: C, 72,08; H, 8,23; N, 10,09,
Nalezené: C, 72,48; H, 8,09; N, 10,09.

PRIKLAD 59

6-{trans-4-[Metyl (3-tiazol-2-ylpropyl)amino)cyklohexyl}-

3H-benzoxazol-2-46n
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Krok 1: K 2-brémtiazolu 16 (5,0 g, 30 mmol) v DMF (40 ml)
bol pridany dietylacetdl propiolaldehydu 17 (4,4 g, 34 mmol),
Cul (170 mg, 0,90 mmol) a trietylamin (8,4 ml, 60 mmol).
Kyslik bol 2z reaknej zmesi odstréneny argénom po dobu 15
mintt, bol pridany chlorid bis(trifenylfosfin)paléadnaty (II)
(640 mg, 0,10 mmol) a zo zmesi bol opat odstréneny kyslik
argénom po dobu 15 minit. Po mie3ani za okolitej teploty po
dobu 12 hodin a naslednom mie3ani pri 100°C po 2,5 hodiny bola
reak&nd zmes ochladend na okolitou teplotu, zriedend pomocou
EtOAc (500 ml), premytd vodou (3 x 150 ml), vysuSena (NapS0Q4),
sfiltrovand a koncentrovand za zniZeného tlaku. Purifikacia
bleskovou chromatografiou (oxid kremic¢ity 75:25 hexdny s
EtOAé) poskytla alkin 18 (3,4 g, 59%): lYNMR (300 MHz, .CDClj):
5 7,85 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 3 Hz, 1lH), 5,52 (s,
1H), 3,88-3,77 (m, 2H), 3,73-3,63 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7 Hz,
6H) .

Krok 2: Zmes alkinu 18 (1,1 g, 5,0 mmol) a 10% Pd/C (100
mg) v EtOH (20 ml) bola trepand pod atmosférou H; pri 50 psi po
dobu 5 hodin. Roztok bol sfiltrovany cez Celite

a koncentrovany za zniZeného tlaku. ZvySok bol rozpusteny Vv
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EtOH (20 ml), bol pridany 10% Pd/C (100 mg) a zmes bola opat
mieSand pod atmosférou H; pri 50 psi po dobu 5 hodin. Roztok
bol sfiltrovany cez Celite a koncentrovany za zniZeného tlaku
za poskytnutia acetalu 19 (900 mg, 84%): 'H NMR (300 MHz,
CbCls): & 7,68 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 3 Hz, ;H), 4,57
(¢, J = 6 Hz, 1H), 3,74-3,63 (m, 2H), 3,57-3,45 (m, 28), 3,11
(¢, J= 17 Hz, 2H), 2,14 (dt, J = 14, 6 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7
Hz, 6H).

Krok 3: K acetdlu 19 (450 mg, 2,1 mmol) v THF (10 ml) bola
pridand p-toluénsulfénovéd kyselina (20 mg, 0,10 mmol) a H20
(0,20 ml). Reakéné& zmes bola zohrievand pod refluxom po dobu
45 minut, ochladend na teplotu okolia a koncentrovana za
zniZeného tlaku. Purifikdcia bleskovou chromatografiou (oxid
kremiCity, 75:25 hex&ny:EtOAc) poskytla aldehyd 20 (200 mg,
30%): 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 9,88 (s, 1H), 7,67 (d, J = 3
Hz, 1H), 7,22 (d, J = 3 Hz, 1lH), 7,22 (4, J = 3 Hz, 1H), 3,36
(t, J=17 Hz, 2H), 3,04 (t, J= 7 Hz, 2H).

Krok 4: Kondenzacia 15 (200 mg, 1,40 mmol) a aldehydu 20
(340 mg, 1,40 mmol), podla postupu popisaného v PRIKLADE 45,
Krok 2, nasledované& premenou na sol HCl, poskytla 6-{trans-4-
[metyl (3-tiazol-2-ylpropyl)-aminolcyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-
6n (311 mg, 50%), ako sivkastl pevni latku: bod topenia 237-
239°C; IR (KBr): 2948,1767,1499,1449 cm ~%; 'HNMR (500 MHz,
CDhsOD): & 8,04 (dd, J = 4, 1 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 4, 1 Hz,
1H), 7,14 (s, 1H), 7,08-6,99 (m, 2H), 3,53-3,20 (m, SH), 2,89
(s, 3H), 2,69-2,61 (m, 1H), 2,40-2,26 {(m, 2H), 2,24-2,14 (m,
2H), 2,10-2,01 (m, 2H), 1,86-1,61 (m, 4H); APCI (m/z): 372 [M
+ H]"; HPLC: Spdésob A, 5,34 minut (>99%); Anal. Poc&itané pre
C20HzsN30,8.2 HCl: C, 54,05; H, 6,12; N, 9,46, Nalezené: C,
53,82; H, 6,21; N, 9,22,
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PRIKLAD 60

6- (trans-4-{Metyl-[2- (Metylfenylamino)etyl]amino]
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n

. ¥c | . v &
N 0
g 15 - Me ii.n s
N&HCO,, DMF l ]'l.
N\/\M\\
)
[::]/ Me

Krok 1: K roztoku aminu 2 (780 mg, 3,2 mmol) v DMF (15 ml)
bol pridany NaHCOs3 (560 mg, 6,7 mmol) a (2-brémetyl)

metylfenylaminu (690 mg, 3,2 mmol). Reak&nad zmes bola postupne
zohrievand na 100°C, drZand pri 100°C po 2,5 hodiny a potom
mieSand pri 50°C po 12 hodin. Suspenzia bola ochladend na
laboratérnu teplotu, zriedend H,O0 (35 ml) a extrahovand pomocou
EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organické latky boli premyté
nasytenym NaCl (50 ml), vysuSené (Na,S0O,), sfiltrované a
koncentrované za zniZeného tlaku. Purifikécia Dbleskovou
chromatografiou (oxid kremicity, 89:10:1 CH;Cl,:MeOH:NH(OH)
nasledovana vytvorenim soli HC1l a rekrysStalizéciou (MeOH:Et:0)
poskytla 6- (trans-4- (Metyl-[2- (Metylfenylamino)etyl]amino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n (350 mg, 24%), ako pevnu bielu
latku: bod topenia 240-243°C; IR (KBr): 2950,1765,1499, 1451
cmt; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 8,72 (3iroky singlet, 2H),
7,19-7,07 (m, 5H), 6,64 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,57 (t, J = 11 Hz,
1H), 3,97 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,02-2,96
(m, 1H), 2,84 (s, 3H), 2,55 (m, 4H), 2,13 (Siroky dublet, J =
10 Hz, 2H), 1,88 (Siroky dublet, J = 10 Hz, 2H), 1,54-1,42 (m,
4H) ; HRMS-API (m/z): [M -H]' po&itané pre C,3Hy9N30,, 380,2338;
nalezené, 380,2339; HPLC: Spdsob A, 6,37 minut (93,4%); Spdsob
B, 11,60 minat (93,0%); Anal. pocCitané pre C;3Hz9N30;.2 HCIL.O,
25 H,0: C, 60, 46; H, 6, 95; N, 9, 20, Nalezené: C, 60,65; H,
6,98; N, 9,12.
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Schéma 4

Priprava 6- (4-Oxocyklohexyl)-3H-benztiazol-2-6nu 25 1i.
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Krok 1: Bromid 21 (2,88 g, 12,52 mmol) bol rozpusteny v
bezvodnom THF (50 ml) a roztok bol ochladeny na -78°C. Roztoky
MeMgBr (4,59 ml 3,0 M roztoku v Et;0, 13,77 mmol), sec-Buli
(10,59 ml 1,3 M roztoku v cyklohexédne, 13,77 mmol) a 1,4-
cyklohexadiomonoetylénketdlu (1,95 g, 12,52 mmol) v bezvodnom
THF (10 ml) boli pridané postupne v 30-minutovych intervaloch.
Po kone¢nom pridavku bola reak&nd zmes zohriatd na laboratérnu
teplotu. Reakcia bola zastavenéa pridavkom’ IN HC1 (25 ml).
Reak&nad zmes bola nariedend EtOAc (300 ml), premytd nasytenym
NaCl (250 ml), vysuSend (Na,S0;), sfiltrovand a koncentrované
za zniZeného tlaku. Purifikdcia gélovou chromatografiou na
oxidu kremicitom (eluent 1:1 Hexé&ny:EtOAc) poskytla alkohol 22
(1,81 g, 47%), ako pevnu bielu latku: 'H NMR (500 MHz, CDCls):
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58,48 (Siroky singlet, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,31 (d, J = 5 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 5 Hz, 1H), 2,17-2,04 (m, 4H), 1,81 (d, J = 8
Hz, 2H), 1,77 (d, J = 8 Hz, 2H).

Krok 2: Alkohol 22 (1,81 g, 5,90 mmol) bol mieSany v TFA
(8 ml) pri laboratérnej teplote po dobu 20 minat. Cerveny
roztok bol naliaty do CHCls (200 ml) a organickd vrstva bola
premytd H,O (2 x 100 ml), nasytenym NaHCO; a nasytenym NaCl,
vysudena (Na,SO;), sfiltrovand a koncentrovand za zniZeného
tlaku za poskytnutia keténu 23 (1,22 g, 85%), ako pevnu bielu
latku: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de): & 7,42 (s, 1H), 7,34 (d, J =
6 Hz, 1H), 7, 08 (d, J = 6 Hz, 1H) , 6, 11 (t, J= 5 Hz, 1lH) ,
3, 04 (d, J = 2 Hz, 2H), 2,87 (t, J= 7 Hz, 2H), 2,57 (m, 2H).

Krok 3: Roztok keténu 23 (1,22 g, 4,98.mmol) a 10% Ppd/C
(0,25 g) v 3:2 zmesi EtOAc:EtOH (150 ml) bol trepany pod H;
atmosférou pri 50 psi po dobu 4 hodin. Roztok bol sfiltrovany
cez Celite a koncentrovany =za zniZeného tlaku. Purifikéacia
bleskovou chromatografiou (eluent 1,5:1 Hexany:EtOAc) poskytol
ketdl 24 (1,44 g, 98%) ako pevnu bielu létku:.lH NMR (500 MHz,
cDsOD): & 7,31 (s, 1H), 7,13 (d, J = 6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 6
Hz, 1H), 3,53 (g, J = 7 HZ, 2H), 3,48 (q, J = 7 HZ, 2H), 2,57
(m, 1H), 2,10 (d, J = 10 Hz, 2H), 1,76-1,51 (m, 4H), 1,47 (m,
2H), 1,21 (t, = 7 Hz, 3H), 1,18 (t, J= 7 Hz, 3H).

Krok 4: Ketal 24 (0,6 g, 1,9 mmol) a TsOH (0,36 g, 1,89
mmol) boli mieSané v acetdédne (20 ml) cez noc. Reak&énd zmes
bola zriedenid pomocou EtOAc (100 ml) a premytéd pomocou H,O (50
ml) a nasytenym NaHCO; (50 ml). Organickd vrstva bola
koncentrovand za zniZeného tlaku za poskytnutia 6-(4-
oxocyklohexyl)-3H-benztiazol-2-6énu 25 (0,48 g, 98%) ako pevnu
bielu latku: *H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,41 (s, 1H), 7,21 (4,
J = 6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 6 Hz, 1H), 3,13 (m, 1H), 2,53 (m,
2H), 2,31 (m, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,96 (m, 2H).
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PRIKLAD 61
(a) 6-{trans-4-[3-(4-Fludérfenyl)propylaminojcyklohexyl)-3H-
benzthiazol-2-6n
!
(b) 6-(trans-4- {[3-(4-Fludrfenyl)propyllmetylamino)

cyklohexyl)-3H-benztiazol-2-6n

Krok 1: K roztoku keténu 25 (2,3 g, 9,3 mmol) v 2-
propanole (30 ml) bolo pridané 4A molekuldrne sito a 3-(4-
fludrfenyl)-1l-propylamin (1,76 g, 9,3 mmol). Reak&néd zmes bola
mie$and po 4 hodiny. Bol pridany bérhydrid sodny (0,49 g, 13,03
mmol) a reak&nd zmes bola mieSand cez noc, reakcia bola
zastavend pomocou MeOH a reakCnd zmes bola koncentrovand za
zniZeného tlaku. Purifikdcia bleskovou chromatografiou (oxid
kremidity, 9,5:5:1 CH;Cl,:MeOH:NH,OH) poskytla 6-{trans-4-[3(4-
fluérfenyl)propylamino]cYklohexyl)—3H—benztiazol—2-én (0,24 q,
7%): 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,39 (s,-lH), 7,25-7,06 (m,
6H), 3,01 (m, 1H), 2,86 (t, J = 8 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 8 Hz,
2H), 2,37 (m, 1H), 2,01 (m, 2H), 1,92-1,81 (m, 4H), 1,49-1,36

(m, 4H).
Krok 2: K mieSanému roztoku 6-{trans-4-[3-(4-
fludérfenyl)propylamino] cyklohexyl)-3H-benztiazol-2-6nu (0,24

g, 0,67 mmol) v MeOH (10 ml) obsahujucemu H,O (0,5 ml) bol
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pridany p-formaldehyd (0,1 g, 3,3 mmol). Reaklna zmes bola
mie3and po 3 hodiny. Bol pridany triacetoxybdédrhydrid sodny (0,2
g, 0,9 mmol) a zmes bola mieSand cez noc. Bol pridavany pevny
NaOH dokial sa roztok nevycCeril, ReakCnéa zmes bola
koncentrovanid za zniZeného tlaku za poskytnutia Zltého oleja.
Purifikéacia bleskovou chromatografiou (eluent 9,5:1:1
CH,Cl,:MeOH:NH,OH) poskytla 6 (trans-4-{[3-(4-fludrfenyl)-
propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benztiazol-2-6n (55 mg, 15%),
ako svetlo Z1ltui 1latku: bod topenia 256-261°C; IR (KBr):
2942,1683,1509 cm™; 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,41 (s, 1H),
7,31-7,03 (m, 6H), 3,29 (m, 2H), 3,01 (m, 2H), 2,70 (s, 3H),
2,64 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,87
(m, 2H), 1,98-1,61 (m, 4H); API-MS (m/z): 399 [M + HI';
po&itané pre C,3Hz7FN,0S, 399,1906; nalezené, 399,1909; HPLC:
Spdésob A, 5,85 mindt (>99%); Spdésob B, 11,48 minut (>99%);
Anal. politané pre Cy3H,7FN,OS.HC1.0,75 NaCl: C, 57,69; H, 5,89;
N, 5,85, Nalezené: C, 57,72; H, 5,96; N, 5,51. |

Schéma 5

Priprava 5-(4-Oxocyklohexyl)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-4énu 29
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Krok 1: N-Brdmsukcinimid (112,0 g, 0,63 mol) bol pridany
za mieSania k roztoku 2-hydroxybenzimidazolu 26 (84,4 g, 0,63
mol) v Yadovej kyseline octovej (930 ml) a zmes bola mie3Sanéa
pri laboratdédrnej teplote po dobu 12 hodin. Reak¢néd zmes bola
naliata do H,O0 (3 1) a bola zhromaZdend Zltd pevna léatka, ktora
sa vytvorila. Triturdcia horici EtOH (1,5 1) poskytla bromid
27 (113,2 g, 85%), ako Zltu pevnu latku: 'H NMR (300 MHz, DMSO-
dg): & 10,75 (s, 2H), 7,11-7,05 (m, 2H), 6,87 (d, J = 9 Hz,
2H) .

Krok 2: Bromid 27 (25,0 g, 0,12 mol) bol rozpusteny v
bezﬁodnom THF (1,5 1) a roztok bol ochladeny v kﬁpeli suchy
Yad/2-PrOH -78°C. Roztok MeMgBr (43,0 ml 3,0 M roztoku v Et;0,
0,13 mol) bol pridavany po kvapkdch poc¢as 10 minut, (vnatorna
teplota je udrZovand pri -60°C). Po mieSani pri -78°C po 1
hodinu, bol pridadvany po kvapkdch t-BulLi (289,4 ml 1,7 M
roztok v pentadne, 0,49 mol) pocCas 0,5 hodiny (teplota bola
opat udrZovand pod -60°C). Po 0,75 hodine bol pridany 1,4-
cyklohexadiénmonoetylénketdl (37,5 g, 0,24 mol) v bezvodnom

THF (120 ml) pod&as 10 minut. Po 0,5 hodine bola reakcnad zmes
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zohriatd na 0°C. Reakcia bola zastavend pridavkom nasyteného
vodného NH,Cl (210 ml), a roztok bol zohriaty na laboratdrnu
teplotu. Vac¢sina THF bola odstrédnend za zniZeného tlaku, bola
pridand 1 N HCl (500 ml) a zmes bola extrahovana pomocou EtOAc
(5 x 200 ml). Spojené organické latky boli vysuSené pomocou
(Na,S04), sfiltrované a koncentrované za zniZeného tlaku.
Zvysok bol precipitovany v EtOAc a vysledna pevnd latka bola
zhromaZzdend vakuovou filtradciou a vysuSend (21,4 g). Tato
pevnd 1latka bola mieSand v TFA (50 ml) pri laboratdrne]
teplote po dobu 20 minut. Cerveny roztok bol naliaty do CHCl;
(400 ml) a H,O (400 ml). A rdsolovitd pevnd latka, ktoréd sa
vytvorila bola zhromaZdend  véakuovou filtraciou, premyté
pomocou H,O0 (150 ml), a vysu3end za poskytnutia hrubého 28
(25,5 g, 92%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg¢): & 10,78 (s, 1H),
10,60 (s, 1H), 7,01- 6,85 (m, 3H), 6,05-6,00 (m, 1lH), 3,05-
3,00 (m, 2H), 2,88-2,79 (m, 2H), 2,59-2,52 (m, Z2H).

¢

Krok 3: Zmes hrubého 28 (0,85 g, 3,7 mmol) a 10% Pd/C
(0,15 g) v EtOH (30 ml) bola mieSand pod atmosférou H, pri 50
psi po 3 hodiny. Roztok bol sfiltrovany cez Celite a
koncentrovany za zniZeného tlaku za poskytnutia surového 5-(4-
oxocyklohexyl)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-6nu 29 (850 mg, 99%):
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 6,95-6,80 (m, 3H), 3,07-2,95 (m,
1H), 2,67-2,48 (m, 2H), 2,32-2,22 (m, 2H), 2,09-1,97 (m, 2H),
1, 90-1, 65 (m, 2H)

PRIKLAD 62

5-{trans-4-[3-(4-Flubérfenyl)propylamino]cyklohexyl)-1, 3-

dihydrobenzimidazol-2-6n
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K roztoku (4-fluorfenyl)-l-propylaminu (1,9 g, 10,0 mmol)
v 2-propanole (90 ml) a THF (25 ml) bol pridany EtzN (1,5 ml,
11,0 mmol), ketén 24 (2,3 g, 10,0 mmol) a 3 A molekularne
sito. ReakCnd zmes bola mie3and pri laboratdérnej teplote po 3
hodiny. Bol pridany bbrhydrid sodn? (950 mg, 25,1 mmol) a
reakénd zmes bola mieSand po 12 hodin. Bol pridany dalsi
bérhydrid sodny (500 mg, 13,2 mmol) a reakénd zmes bola
mie3and po 12 hodin. Metanol bol pridany, aby bol odstréaneny
prebytok NaBH; a vysledny roztok bol sfiltrovany cez vrstwvu
Celitu a koncentrovany za zniZeného tlaku. Purifikécia
bleskovou chromatografiou (oxid kremicity, 90:10 CH,Cl,:MeOH a
potom 95:4,5:0,5 CHyCl,;:MeOH:NH;OH), nasledovand vytvorenim
soli HC1 a rekryStalizaciou (MeOH:Et,0), poskytla 5-{trans-4-
[3-(4-fludrfenyl) -propylamino]cyklohexyl}-1, 3-
dihydrobenzimidazol-2-6n (162 mg, 9%), ako pevnu bielu léatku:
bod topenia 336-339°C; IR (KBr): 2943, 1727, 1686, 1510 cm ~%;
'HNMR (500 MHz, DMSO-de¢): & 10,45 (s, 1H), 10,39 (s, 1H), 8,55
(s, 24), 7,29-7,27 (m, 2H€), 7,15-7,12 (m, 2H), 6,83-6,76 (m,
3H), 3,13-3,06 (m, 1H), 2,97-2,89 (m, 2H), 2,68 (t, J = 8 Hz,
2H), 2,48-2,44 (m, 1H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,97-1,82 (m, 4H),
1,54~1,43 (m, 4H); API (m/z): 368 [M + H]'; HPLC: Spdsob A,
5,07 minut (98,8%); Spdsob B, 11,00 minut (98,9%); Anal.
pocitané pre CooHysFN30.HC1.0,25 H,0: C, 64,70; H, 6,79; N,
10,29, Nalezené: C, 64,79; H, 6,74; N, 10,12.



01-33290bn 127

PRIKLAD 63

5-(trans-4-{[3-(4-Fludérfenyl)propyl]metylamino}cyklohexyl)l, 3-

dihydrobenzimidazol-2-6n

@)

Krok 1: K suspenzii ketdénu 29 (2,15 mg, 9,4 mmol) v 2-PrOH
(115 ml, HPLC ¢&istoty) bol pridany metylamin (7,1 ml 2,0 M
roztoku v THF, 14,2 mmol). Po 1 hodine bola reakCna zmes
ochladend v ladovom vodnom kupeli a bol pridany bérhydrid
sodny (530 mg, 14,0 mmol). Zmes bola ponechand zohriat na
laboratdérnu teplotu a mie3and po 12 hodin. Pre eliminaciu
akéhokolvek prebytku bérhydridu sodného bol pridany metanol
(cca 2 ml) a rozpu3tadlo bolo odstrénené za zniZeného tlaku.
Purifikécia bleskovou chromatografiou (oxid kremiéity, 89:10:1
CH,Cl,:MeOH:NH,OH) nasledovana vytvorenim soli HC1 a
rekrystalizaciou (MeOH:Et,0) poskytla 5-(4-
metylaminocyklohexyl)- 1,3-dihydrobenzimidazol-2-6én (402 mg,
13%): 'H NMR (500 MHz DMSO-dg): & 10,58 (s, 1H), 10,51 (s, 1H),
8,81 (s, 2H), 6,99- 6,71 (m, 3H), 3,05-2,90 (m, 1H), 2,20-2,09
(m, 2H), 2,48-2,50 (m, 4H), 1,95-1,85 (m, 2H), 1,57-1,39 (m,
4H) .
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Krok 2: K suspenzii 5-(4-metylaminocyklohexyl) -1, 3-
dihydrobenzimidazol-2-6nu (400 mg, 1,4 mmol) v 1:1 CH,Cl;:MeOH
(32 ml) bol pridany 3-(4-fludrfenyl)propionaldehyd (220 mg,
1,4 mmol) a po 5 minGtach, NaBH(OAc)s; (420 mg, 2,0 mmol). Po 12
hodinéch bol pridany NaBH(OAc)s; (300 mg, 1,4 mmol) a mieéapie
pokraéovalo po dal3ie 8,25 hodiny. Reakénéd zmes bola upravena
na pH 8 pevnym NaOH a koncentrovand za zniZeného tlaku.
Purifikacia bleskovou chromatografiou (oxid kremicity,
95:4,5:0,5 CHyCl,:MeOQOH:NH,OH) a tvorba soli HCl poskytla
5(trans-4-{[3~-(4-flubrfenyl)propyl)metylamino) cyklohexyl) -
1,3-dihydrobenzimidazol-2-é6n (330 mg, 56%), ako sivkasti penu:
IR (KBr): 2949,1696 cm ~'; 'H NMR (500 MHz, DMSO-de¢): & 10,52
(s, 1H), 10,48 (s, 1H), 10,42 (s, 1H), 7,31-7,28 (m, 2H),
7,17-7,11 (m, 2H), 6,87-6,76 (m, 3H), 3,35-3,25 (m, 1H), 3,18-
3,09 (m, 1H), 3,02-2,59 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 5H), 2,48-2,45
(m, 1H), 2,19-1,99 (m, 4H), 1,92-1,85 (m, 2H), 1,68-1,49 (m,
4H); ESI (m/z): 382 [M + H]'; HRMS-API (m/z): [M + H]%;
politané pre C,3H2sFN3O, 382,2294; nalezené, 382,2292; Spdsob A,
5,64 minat (>99%); Spdésob B, 10,82 minut (>99%); Anal.
poCitané pre CysHgFN3O.HC1.0,75 H,0: C, 64,03; H, 7,13; N,
9,74, Nalezené: C, 63,89; H, 7,22; N, 9,50.

Schéma 6

Priprava 5-Metyl-6-(trans-4-metylaminocyklohexyl)-3H-

benzoxazol-2-6nu 34
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Krok 1: Bromid 30 (5,0 g, 21,9 mmol) bol rozpusteny vV
bezvodnom THF (85 ml) a roztok bol ochladeny na —785C. Boli
postupne pridané roztoky MeMgBr (8,03 ml 3,0 M roztoku v Et:0,
24,1 mmol), sec-BulLi (18,5 ml 1,3 M roztoku v cyklohexane,
24,1 mmol) a 1,4-cyklohexadidédnmonoetylénketalu (3,76 g, 24,1
mmol) v bezvodnom THF (20 ml) v 30-mindtovych intervaloch. Po
poslednom pridavku bola reakCna zmes zohriatd na laboratdrnu
teplotu. Reakdni zmes bola zriedend EtOAc (500 ml), premyté
nasytenym NaCl (200 ml) a vodnéd vrstvé bola extrahovand EtOAc
(200 ml) a CH,Cl, (200 ml). Spojené organické vrstvy boli
vysudené (Na,SO;), prefiltrované a koncentrované za zniZeného
tlaku =za poskytnutia surovej pevnej 1latky, ktora bola
purifikovand bleskovou chromatografiou (oxid kremicity, 10%
MeOH:CH,Cl,) za poskytnutia 31 (2,96 g, 44%), ako pevnej biele]j
latky: H NMR (500 MHz, CDCli): & 8,85 (Siroky singlet, 1H),
7,38 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,03-3,90 (m, 4H), 2,61 (s, 3H),
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2,23 (dt, J = 13, 4 Hz, 2H), 2,12 (dt, J = 13, 4 Hz, 2H),
1,96-1,90 (m, 2H), 1,73-1,61 (m, 2H).

Krok 2: ZlucCenina 31 bola mieSand v TFA (12 ml) a H,O (3
ml) a pomaly zahriata z 0°C na laboratérnu teplotu po&as 3,5
hodin. ' Cerveny roztok bol naliaty do CHCls (300 ml), a
organickd vrstva bola premytd H,0 (2 x 100 ml), nasytenym
NaHCO; a nasytenym NaCl, vysuSend (Na,SO4), sfiltrovana a
koncentrovana za zniZeného tlaku za poskytnutia 32 (2,13 g,
91%), ako bielej pevnej latky: 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 6,98
(s, 1H), 6,91 (s, 1H), 5,68 (t, J = 3 Hz, 1H), 3,06-3,02 (m,
2H), 2,73-2,65 (m, 2H), 2,64-2,61 (m, 2H), 2,34 (s, 3H).

Krok 3: Zme32 (1,64 g, 6,74 mmol) v THF (100 ml) a 20%
Pd (OH)./C (490 mg) bola pretrepand pod H, atmosférou pri 50 psi
po dobu 12 hodin. Roztok bol sfiltrovany cez Celite a
koncentrovany za znifeného tlaku za poskytnutia 33 (1,70 g,
100g) ako svetle Zltej pevnej latky: 'H NMR (500 MHz, CDsOD): &
7,11 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 3,36 (tt, J = 13,3 Hz, 1lH), 2,65
(dt, J = 13,6 Hz, 2H), 2,45-2,39 (m, SH), 2,15-2,08 (m, 2H),
1,90 (ddd, J = 17, 13, 4 Hz, 2H).

Krok 4: Kondenzacia 33 (1,65 g, 6,74 mmol) s metylaminom
(5,06 ml, 10,1 mmol) a NaBH; (382 mg, 10,1 mmol) v 2-propanole
(28 ml), podla postupu popisaného v PRIKLADE 63, Krok 1,
poskytla 5-metyl-6-(trans-4-metylaminocyklohexyl)-3H-
benzoxazol-2-6n (34) (207 mg, 12%), ako pevnu bielu latku: *H
NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,08 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 2,63 (tt,
J = 12,3 Hz, 1H), 2,35 (tt, J = 11,4 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 1,98 (Siroky dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,68
(3iroky dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,44 (ddd, J = 16, 13, 3 Hz,
2H), 1,13 (ddd, J = 16, 13, 3 Hz, 2H).

PRIKLAD 64
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6- (4-{[3- (4-Fludérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-5-metyl-
3H-benzoxazol-2-6n 0 H
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Kondenzacia 5-metyl-6- (trans-4-metylaminocyklohexyl)-3H-

benzoxazol-2-6nu 34 (0,20 g, 0,77 mmol) s 3-(4-fludrfenyl
propionaldehydom 25 (0,13 g, 0,85 mmol) a NaBH(OAc)s (229 mg,
1,08 mmol) v CHCl, (4 ml) a MeOH (4 ml), podla postupu
popisaného v PRIKLADE 63, Krok 2, poskytol 6-(4-{[3-(4~
fludrfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-5-metyl-3H-
benzoxazol-2-6n (190 mg, 62%), ako pevnu bielu latku: bod
topenia 264-267°C; IR(KBr): 2953, 1765, 1510, 1491 cm™; 'H NMR
(500 MHz, DMSO-d¢): & 11,40 (s, 1H), 10,01 (s, 1H), 7,31 (dd, J
= 8, 6 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 9 Hz, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,88 (s,
1H), 3,35-3,28 (m, 1H), 3,19-3,12 (m, 1H), 3,05-2,98 (m, 1lH),
2,72 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,69-2,62 (m, 2H), 2,53-2,46 (m, 1H),
2,29 (s, 3H), 2,14-1,97 (m, 4H), 1,85-1,78 (m, 2H), 1,72-1,50
(m, 4H); ESI (m/z): 397 [M + H]*; HPLC: Spdsob A, 6,37 minut
(>99%) ; Anal. poditané pre CyH¢FN;0,:HCl: C, 66,58; H, 6,98;

N, 6,47, Nalezené: C, 66,47; H, 7,02; N, 6,32.

Schéma 7

Priprava 5-Metoxy-6- (4-metylaminocyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-

6nu 42
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Krok 1: K roztoku 4-metoxy-2-nitrofenolu 35 (10,0 g, 59,1
mmol) v MeOH (500 ml) bol pridany 10% Pd/C (1,0 g) a reak&néa
zmes bola mieSand pod atmosférou H, pri tlaku z balénu po 4
hodiny. Reak&éna zmes bola okyslend pomocou HCl (60 ml a 1IN
roztoku v Et;0, 60 mmol) a potom sfiltrovanad cez Celite.
Koncentracia za zniZeného tlaku poskytla 36 (10,4 g, 100%),
ktord bola pouzita bez dalSej purifikadcie: 'H NMR (500 MHz,
CD30D): & 6,96-6,87 (m, 3H), 3,75 (s,3H).

Krok 2: Zmes soli 36 (10,3 g, 58,7 mmol) a modoviny (_5,64
g, 93,9 mmol) bola zohrievand na 180°C po 2 hodiny. Potom bola
reakéna zmes ochladend na laboratérnu teplotu, bola pridana 1N
HCl a vodna vrstva bola extrahovana pomocou EtOAc. Organicka
vrstva bola vysuSend (Na,SOs) a sfiltrovand. Koncentracia =za

zniZeného tlaku poskytla 37 (7,46 g, 77%), ktora bola pouZité
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bez dalSej purifikacie: 'H NMR (300 MHz, CDsOD): & 7,14-7,06
(m, 1H), 6,68_6,62 (m’ 2H), 3[78 (S, 3H)¢

Krok 3: K roztoku 37 (8,27 g, 50,1 mmol) v HOAc (30 ml)
bol pridany bromovodik (22,9 ml, 115 mmol) a peroxid vodika
(6,55 ml, 64,1 mmol) pri 10°C. Reakcia bola zohriatid na
laboratérnu teplotu a potom bola mieSand 1 hodinu. Do reakénej
zmesi bola pridanéd voda (50 ml). Tmavo siva pevné latka, ktora
sa vytvorila bola zhromaZdend filtrédciou a potom premytd H,0
(50 ml). Surovad pevné lé&tka bola rozpustend v horucom EtOH, a
bol pridany hexén, dokial sa tvoril precipitat. Precipitét bol
zhromaZdeny filtraciou na 38 (9,44 g, 77%): 'H NMR (300 MHz,
CDsOD) : & 7, 42 (s, 1H) , 6, 83 (s, 1H) , 3, 84 (s, 3H)

Krok 4: Kondenzéacia 38 (3,36 g, 13,8 mmol) s 1,4-
cyklohexadiénmonoetylénketdlom (2,37 g, 15,2 mmol), podla
postupu popisaného v Kroku 2, Schéme 2, poskytol 39 (3,12 g,
70%), ako hnedd penu: H NMR (500 MHz, CDCls): & 9,80 (3iroky
singlet, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,02-3,93 (m, 4H),
3,92 (s, 3H), 3,49 (s, 1H), 2,22-2,13 (m, 2H), 2,09-2,05 (m,
4H), 1,70-1,65 (m,2H).

Krok 5: Reakcia 39 (3,12 g, 9,71 mmol) v TFA (12 ml) a H;0
(3 ml), podla postupu popisaného v Kroku 3, Schéme 2, poskytla
40 (2,50 g, 99%) ako svetle Zltu pevnu latku: 'H NMR (500 MHz,
CDsOD): & 7,04 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 5,78 .(t, lJ'= 3 Hz, 1H),
3,83 (s, 3H), 3,06-3,02 (m, 2H), 2,80-2,75 (m, 2H), 2,58 (t,J
= 7 Hz, 2H).

Krok 6: Zmes 40 (2,50 g, 9,64 mmol) v THF (150 ml) a 20%
Pd(OH),/C (700 mg) bola pretrepand pod H; atmosférou pri 50 psi
po 12 hodin. Roztok bol sfiltrovany cez Celite a koncentrovany
za zniZeného tlaku za poskytnutia 41 (1,56 g, 62%), ako pevne]j

latky hor&icovej farby: 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,10 (s,
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1H), 6,77 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,52 (tt, J = 9,3 Hz, 1H),
2,60 (ddd, J = 14, 14, 6 Hz, 2H), 2,40 (dt, J = 15, 2 Hz, 2H),
2,15-2,08 (m, 2H), 1,91-1,85 (m, 2H).

Krok 7: Kondenzéacia 41 (2,49 g, 9,53 mmol) s metylaminom
(7,2 ml, 14,3 mmol) a NaBH; (541 mg, 14,3 mmol) v 2-propanole
(40 ml), podla postupu popisaného v PRIKLADE 63, Krok 1,
poskytol S-metoxy-6- (4-metylaminocyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-
6én 42 (200 mg, 12%), ako pevnu bielu latku: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) : & 7,05 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,83 (tt,
J=29,3 Hz, 1H), 2,36-2,31 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,98 (8iroky
dublet, J = 12 Hz, 2H), 1,70 (S8iroky dublet, J = 12 Hz, 2H),
1,47-1,35 (m, 2H), 1,15-1,05 (m, 2H).

PRIKLAD 65

6- (trans —4—{[3—(4—Fluérfenyl)propyl]metylamino}cyklohexyl)5—

metoxy-3H-benzoxazol-2-6n

MO : ﬁ .
i. 42 _ g =0
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CH,CL,, MeOX o
i
Kondenzéacia S-metoxy-6- (4-metylaminocyklohexyl) -3H-
benzoxazol-2-énu 42 (0,20 g, 0,72  mmol) s 3-(4-

fluérfenyl)propionaldehydom 25 (0,12 g, 0,79 mmol) a NaBH(OAc);s
(214 mg, 1,01 mmol) v CHyCl, (4 ml) a MeOH (4 ml), podla
postupu popisaného v PRIKLADE 63, Krok 2, poskytla 6-(trans-4-
{[3-(4fluérfenyl)propyl]metylamino}-cyklohexyl)—5—metoxy-3H—

benzoxazol-2-é6n (236 mg, 79%), ako sivkastu pevni latku: bod
topenia 239-242°C; IR (KBr): 3435, 2945, 1767, 1510, 1495 cm™!;
'HNMR (500 MHz, DMSO-ds): & 11,50 (s, 1H), 10,35 (8iroky
singlet, 1H), 7,29 (dd, J = 9, 6 H2, 2H), 7,13 (t, J = 9 Hz,
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2d), 7,08 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 3,35-3,30 (m, 1H), 3,28 (s,
3H), 3,19-3,12 (m, 1H), 3,02-2,95 (m, 1H), 2,90 (tt, J = 12,9
Hz, 3H), 2,68 (d, J = 5 Hz, 3H), 2,68-2,62 (m, 2H), 2,15-1,95
(m, 4H), 1,85-1,77 (m, 2H), 1,69- 1,45 (m, 4H); ESI (m/z): 413
[M + H]"; HPLC: Spdésob A, 6,31 minut (>99%), Spdsob B, 11,6
minGt (>99%); Anal. politané pre CieHpsFN:0s.HC1.H,0: C, 61,73;
H, 6,91, N, 6,00, Nalezené: C, 61,85; H, 6,96; N, 5,87.

Schéma 8

Obecny postup pripravy arylaminov a aldehydov

G O

Kyselina maldunvs, tojuch

H.C
3 . .
piperidin, & OH PG{OH)ZIC. Hz, EOl
43 “
Hy
1ia) F. .
LiAM,, THF i N on  MsCl EyN, THF, 0%
— P -
46
1
. 3 PA(OH),C, H,,
“Noms NeN3.DMSO, 43¢ P Ay N, ASOH E(OH
2
47 48
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49

Krok 1l: Zmes 3-fludr-2-metylbenzaldehydu (10 g, 72 mmol),
kyseliny maldénovej (8,3 g, 80 mmol), piperidinu (0,35 ml, 3,6
mmol) a toluénu (150 ml) bola zohrievand pod refluxom (banka

opatrena Dean-stark lapaCom) po dobu 22 hodin. Po ochladeni na
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teplotu prostredia bola reakénd :zmes extrahovand nasytenym
NaHCOs (2 x 30 ml), upravend na pH 3 pomocou 1N HCl a
extrahovana pomocou EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organické
extrakty boli vysuSené (Na,;S04), sfiltrované a koncentrované za
zniZeného tlaku za poskytnutia kyseliny Skoricovej 44 (5,2 g,
40%), ktorad bola pouZitd bez daldej purifikadcie: 'H NMR (500
MHz, DMSO-DMSO-d¢): & 12,48 (s, 1H), 7,79 (d, J = 16 Hz, 1H),
7,53 (d, J =8 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,19 (dd,
J =28, 8 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 16 Hz, 1lH), 2,26 (s, 3H).

Krok 2: Zmes kyseliny Skoricovej 44 (5,2 g, 29 mmol) a 20%
Pd(OH),/C (100 mg) v EtOH (150 ml) bola pretrepand pod H,
atmosférou (baldén) po dobu 22 hodin. Roztok bol sfiltrovany
cez Celite a koncentrovany za zniZeného tlaku za poskytnutia
kyseliny 45 (5,2 g, 100%), ktord bola pouZitd bez dal3ej
purifikdcie: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢): & 12,15 (s, 1H), 7,14
(dd, § = 8, 8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8 Hz, 1lH), 6,97 (dd, J =
8, 8 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 8, 7 Hz, 2H), 2,48 (dd, J = 8, 7
Hz, 2H), 2,17 (d, J = 2 Hz, 3H).

Krok 3: K ladovo chladnému mieSanému roztoku kyseliny 45
(5,1 g, 28 mmol) v THF (50 ml) bol po Castiach pridany LiAlH,
(1,1 g, 28 mmol) pocCas 10 mindt. Po mie3ani po dobu 1 hodiny
bola reakcia opatrne zastavend metanolom, reak&nd zmes bola
zriedend pomocou EtOAc, sfiltrovanid cez Celite a filtrat bol
koncentrovany za zniZeného tlaku. Zvy3ok bol prevedeny do
EtOAc, premyty 1IN HCl, H;0, nasytenym NaCl, vysuSeny (Na,SO;),
sfiltrovany, a koncentrovany za zniZeného tlaku. Purifikacia
bleskovou chromatografiou {oxid kremicity, 95:5 metylén
chlorid/metanol) poskytla alkohol 46 (4,8 g, 100%): H NMR (500
MHz, DMSO-dg¢): & 7,14 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,00-6,92 (m, 2H),
4,44 (dd, J = 7, 7 Hz, 1H), 3,54-3,41 (m, 2H), 2,66 (dd, JT =
8, 8 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,67-1,62 (m, 2H).
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Krok 4: K ladovo chladnému mieSanému roztoku alkoholu 46
(4,8 g, 29 mmol) v THF (150 ml) bol pridany EtsN (5,8 ml, 42
mmol) a potom metansulfonylchlorid (2,7 ml, 34 mmol). ReakCna
zmes bola mieSand po dobu 10 minit potom =zriedenad pomocou
EtOAc (300 ml). Organickd vrstva bola premytd 1IN HC1l (100 ml),
H,0 (100 ml), nasytenym NaHCOs; (100 ml), nasytenym NaCl (100
ml), vysuSend (Na,SO3) a sfiltrovand. Koncentracia za zniZeného
tlaku poskytla poZadovany mesylat 47 (7,5 g, 100g), ktory bol
pouzity bez dal3ej purifikacie: 'y NMR (500 MHz, DMSO-dg): &
7,14 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,02-6,95 (m, 2H), 4,23 (dd, J =
7, 6 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,70 (dd, J = 8, 7 Hz, 2H), 2,17
(s,3H), 1,94-1,88 (m,2H).

Krok 5: Zmes mesylatu 47 (7,1 g, 29 mmol), NaN; (2,8 g, 43
mmol) a hydrogensiranu tetrabutylaménia (0,98 g, 2,9 mmol) Vv
DMSO (50 ml) bola zohrievand pri 45°C po dobu 16 hodin. Po
ochladeni bola reak&né zmes zriedend pomocou EtOAc (300 ml) a
premytd H,0 (3 x 100 ml), nasytenym NaCl (100 ml), vysuSena
(NazS0y) , sfiltrovand a zahustena za zniZeného  tlaku.
Purifikdcia bleskovou chromatografiou (oxid kremility, 90:10
hexany:EtOAc) poskytla azid 48 (3,9 g, 70%): 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & 7, 15 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H) , 7, 00-6, 96 (m, 2H) ,
3, 37 (dd, J = 8, 7 Hz, 2H), 2,66 (dd, J = 8, 7 Hz, 2H), 2,17
(s, 3H), 1,79-1,73 (m, 2H).

Krok 6: Zmes azidu 48 (3,9 g, 20 mmol), kyseliny octove]
(1,1 ml, 20 ﬁmol) a 20% Pd(OH),/C (150 mg) v EtOH (60 ml) bola
pretrepand pod atmosférou H; (baldén) po dobu 30 hodin. Roztok
bol sfiltrovany cez Celite a zahusteny za zniZeného tlaku.
Zvy$ok bol triturovany pomocou Et,0 a ziskand pevnad latka bola
zhromaZdend filtraciou, ¢&o poskytlo 3-(2-metyl-3-fludrfenyl)
l1-propylamin 49 (2,3 g,51%), ako sol AcOH: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-d¢): & 7,14 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,00-6,94 (m, 2H), 6,20
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(Siroky singlet, 3H), 2,67-2,62 (m, 4H), 2,16 (d, J = 2 Hz,
3H), 1,78 (s, 3H), 1,69~1,63 (m, 2H).

Schéma 9

Priprava 3-(2,4-Dimetylfenyl)-l1-propylaminu 56

o . I ” H3 0
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Krok 1: Reakcia 2,4-dimetylbenzaldehydu (10 g, 75 mmol),
kyseliny maldénovej (8,5 g, 82 mmol), piperidinu (0,37 ml, 3,7
mmol) a toluénu (150 ml), podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 1, poskytla kyselinu Skoricovu 51 (6,5
g, 49%): 'H NMR (500 MHz, CD;OD): & 7,96 (d, J = 16 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,04-7,01 (m, 2H), 6,33 (d, J = 16 Hz,
1#), 2,37 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).
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Krok 2: Hydrogenacia kyseliny 3Skoricovej 51 (6,5 g, 37
mmol), podla postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8,
Krok 2, poskytla kyselinu 52 (6,6 g, 100%); 'H NMR (500 MHz,
cbs0D): & 7,03-6,88 (m, 3H), 2,86 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 2,51
(dd, J = 8, 8 Hz, 2H) , 2,26 (s, 3H) , 2, 23 (s, 3H)

Krok 3: Redukcia kyseliny 52 (6,6 g, 38 mmol) pomocou
LiAlH; (1,4 g, 38 mmol), podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 3, poskytla alkohol 53 (6,3 g, 100%):
'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,00-6,86 (m, 3H), 3,57 (dd, J = 7,
7 Hz, 2H), 2,61 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,23 (s,
34),1, 79-1, 69 (m, 2H)

Krok 4: Reakcia alkoholu 53 (6,3 g, 38 mmol) s
metansulfonylchloridom (3,5 ml, 46 mmol), podla postupu
popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8, Krok 9, poskytla
mesylat 54 (8,6 g, 93%): 1H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,01-6,90
(m, 3H), 4,23 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,69 (dd, J
= 8, 8 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,00-1,95 (m, 2H).

Krok 5: Reakcia mesyldtu 54 (8,6 g, 35 mmol) s NaN3 (2,8
g, 43 mmol) v DMSO (40 ml), podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 5, poskytla azid 55 (6,3 g, 95%): 'y
NMR (500 MHz, CDsOD): & 6,98-6,89 (m, 3H), 3,31-3,28 (m, Z2H),
2,64 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,81-
1,78 (m, 2H). | |

Krok 6: Hydrogendcia azidu 55 (3,4 g, 18 mmol), podla
postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8, Krok 6,
poskytla 3-(2,4-dimetylfenyl)-l1-propylamin 56 (1,9 g, 47%),
ako sol AcOH: 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,01 (d, J = 8 Hz,
1H), 6,96 (s, 1H), 6,82 (d, J = 8 Hz, 1lH), 2,95-2,91 (m, 2H),
2,66 (dd, J= 8, 8 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,24 (s, 3H),

1,88 (s, 3H), 1,89-1,87 (m, 2H).
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Schéma 10

Priprava 3-(3,4-Diflubérfenyl)-l-propylaminu 62
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Krok 1: Hydrogenacia kyseliny Skoricovej 57 (5,0 g, 27
mmol), podla postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8,
Krok 2, poskytla kyselinu 58 (5,0 g, 100%): 'H NMR (500 MHz,
cbsoD): & 7,15-7,09 (m, 2H), 7,01-6,99 (m, 1H), 2,88 (dd, J =
8, 8 Hz, 2H), 2,58 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H).

Krok 2: Redukcia kyseliny 58 (5,0 g, 27 mmol) pomocou
LiAl, (1,1 g, 29 mmol), podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 3, poskytla alkohol 59 (3,2 g, 70%): 'y
NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 7,35-7,22 (m, 2H), 7,05-7,01 (m, 1H),
4,50 (Siroky singlet, 1H), 3,39 (dd, J = 7, 7 Hz, 2H), 2,60
(dd, J =8, 8 Hz, 2H) , 1, 74-1, 64 (m, 2H)

Krok 3: Reakcia alkoholu 59 (8,1 g, 47 mmol) S
metansulfonylchloridom (4,4 ml, 56 mmol), podla postupu
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popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8, Krok 4, poskytla
mesylédt 60 (11,5 g, 98%): 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,16-7,10
(m, 2H), 7,02-6,99 (m, 1H), 4,22 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 3,04
(s, 3H), 2,72 (dd, J0 =8, 8 Hz, 2H), 2,05-1,99 (m, Z2H).

Krok 4: Reakcia mesylatu 60 (12 g, 50 mmol) s NaN; (3,6 g,
55 mmol) v DMSO (60 ml), podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 5, poskytla azid 61 (8,8 g, 89%): 'H
NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,16-7,09 (m, 2H), 7,02-6,99 (m, 1H),
3,29 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 2,67 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 1,90-
1,81 (m, 2H).

Krok 5: Hydrogenacia azidu 61 (8,8 g, 45 mmol), podla
postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8, Krok 6,
poskytla 3-(3,4-difludérfenyl)-l-propylamin 62 (1,9 g, 47%),
ktory bol premeneny na sol HCl: H NMR (500 MHz, DMSO-de¢): &
8,09 (Siroky singlet, 3H), 7,37-7,29 (m, 2H), 7,09-7,06 (m,
1H), 2,75-2,72 (m, 2H), 2,66 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 1,89-1,83
(m, 2H)

Schéma 11

Priprava 3-(2-chlér-4-fludrfenyl)-l-propylaminu 69
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Krok 1: Hydrogenacia kyseliny 8koricovej 63 (10 g, 52
mmol), podla postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8,
Krok 2, s tym rozdielom, Ze bol ako katalyzdtor pouZity 10%
Pd/C, poskytla =zmes kyseliny 64 a etylesteru 65 (11 gq).
Redukcia zmesi pomocou LiAlH, (1,8 g, 48 mmol), podla postupu
popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8, Krok 3, poskytla
alkohol 66, (9,7 g, 100%): 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,30 (dd,
J =9, 7 Hz, 1H), 7,20-7,14 (m, 1H), 7,00-6,96 (m, 1H), 3,58
(dd, J-= 7, 7 Hz, 2H), 2,78 (dd, 9 = 7, 7 Hz, 2H), 1,84-1,78
(m, 2H) .

Krok 2: Reakcia alkoholu 66 (9,1 g, 48 mmol) s
metansulfonyl chloridom (4,5 ml, 58 mmol), podla postupu

popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8, Krok 4, poskytla
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mesylat 67 (13 g, 100%): *H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,34 (dd, J
= 7,7 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H), 7,02 (ddd, J = 9,

7, 3 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 7, 7 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,86
(dd, J =8, 8 Hz, 2H), 2,06-2,01 (m, 2H).

Krok 3: Reakcia mesylatu 67 (13 g, 49 mmol) s NaNs (3,4 g,
53 mmol) v DMSO (50 ml), podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 5, poskytla azid 68 (9,9 g, 96%): 'H
NMR (500 MHz, CDsoD): & 7,32-7,28 (m, 1H), 7,21-7,16 (m, 1H),
7,02-6,97 (m, 1H), 3,33 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 2,82-2,79 (m,
2H), 1,90-1,83 (m, 2H).

Krok 4: Hydrogenacia azidu 68 (10 g, 48 mmol), podla
postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma B, Krok 6, s tym
rozdielom, Ze namiesto AcOH bola pouZitéd HC1l poskytla 3-(2-
chléor-4-fludérfenyl)-1l-propylamin 69 (7,8 g, 72%), sol ako HCl:
I§ NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 8,20 (5iroky singlet, 3H), 7,45
(dd, J = 7, 7 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 9, 3 Hz, 1H), 7,19 (ddd,
J=9, 7, 3 Hz, 1H), 2,84-2,74 (m, 4H), 1,91-1,84 (m, 2H).

Schéma 12

Priprava 3-(4-Chlér-2-fluérfenyl)-1-propylaminu 76
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Krok 1: Hydrogenacia kyseliny S8koricovej 70 (12 g, 60
mmol), podla postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8,
Krok 2, s tym rozdielom, Ze bol pouZity Pd/C, poskytla zmes
kyseliny 71 a etylesteru 72 (12 g). Redukcia zmesi pomocou
LiFlH, (1,9 g, 50 mmol) podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 3, poskytla alkohol 73 (9,4 g, 100%):
'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,26-7,22 (m, 1H), 7,12-7,09 (m,
2H), 3,57 (dd, § = 7, 7 Hz, 2H), 2,70 (dd, J = 7, 7 Hz, 2H),
1,84-1,77 {(m, 2H).

Krok 2: Reakcia alkoholu 73 (9,4 g, 50 mmol) s
metansulfonylchloridom (4,6 ml, 60 mmol) podla postupu
popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8, Krok 4, poskytla
mesylat 74 (13 g, 100%): 'H NMR (500 MHz, CDsOD): & 7,28 (dd,
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Jg= 17, 7 Hz, 1H), 7,15-7,13 (m, 2H),4,24 (dd, J = 7, 7 Hz, 2H),
3,06;; (s, 3H), 2,77 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 2,06-2,00 (m, 2H).

Krok 3: Reakcia mesylatu 74 (13 g, 50 mmol) s NaN3 (3,6 g,
55 mmol) v DMSO (50 ml) podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok S, poskytla azid 75 (11 g, 96%): 'H NMR
(500 MHz, CDsOD): & 7,26-7,22 (m, 1H), 7,14-7,09 (m, 2H), 3,31
(dd, J= 7, 7 Hz, 2H), 2,70 (dd, J = 7, 7 Hz, 2H), 1,90-1, 83
{(m, 2H)

Krok 4: Hydrogenadcia azidu 75 (11 g, 50 mmol), podla
postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma B, Krok 6, s tym
rozdielom, Ze bola pouZitd HC1l namiesto AcOH, poskytla 3-(4-
chlér-2-fludérfenyl)-1-propylamin 76 (7,4 g, 66%), ako sol HCl:
'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & 8,18 (3iroky singlet, 3H), 7,41-
7,36 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 1H), 2,84-2,77 (m, 2H), 2,69 (dd,
J =8, 8 Hz, 2H), 1,90-1,83 (m,2H).

Schéma 13

Priprava 3-(4-Flu6ér-2-metylfenyl)-l-propylaminu 79
Br
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Krok 1: Zmes 2-brém-5-flubrtoluénu (2,0 g, 11 mmol),
akrylamidu (1,5 g, 21 mmol), P(o-tolyl)s (320 mg, 1,1 mmol) a
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EtsN (2,9 ml, 21 mmol) v toluéne (25 ml) bola deoxygénovana
preblbotanim pridom Ar cez roztok po dobu 15 minut. Octan
paladnaty (II) (120 mg, 0,53 mmol) bol pridany do reak&nej
zmesi a prud Ar bol opat pretladeny cez zmes po dobu 15 minut.
Reakcia bola zohrievand pri 140°C po 2,25 hodiny, potom bola
ochladend na teplotu okolia, zriedend EtOAc a sfiltrovana cez
Celite. Filtrat bol premyty H,O, 1N HCl, H,0, vysuSeny (Na,SO.),
sfiltrovany a koncentrovany za zniZeného tlaku za poskytnutia
amidu 78 (1,7 g, 86%), ktory bol pouZity bez dalZej
purifikdcie: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢): & 7,60-7,52 (m, 3H),
7,15-7,04 (m, 3H), 6,46 (d, J = 16 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H).

Krok 2: K amidu 78 (2,3 g, 13 mmol) v THF (25 ml) bol
pridany LiAlH, (970 mg, 25 mmol) po &astiach po&as 5 minut.
ReakCna zmes bola zohrievand pod refluxom po 1 hodinu,
ochladena na vodnom kipeli s ladom, reakcia bola opatrne
zastavena metanolom, sfiltrovand cez Celite a filtrat bol
koncentrovany za zniZeného tlaku. Zvy3ok bol purifikovany
bleskovou chromatografiou (oxid kremi&ity, 90:9,5:0,5 metylén
chlorid:metanol:NH,OH) poskytla 3-(4-flubr-2-metylfenyl)-1-
propylamin 79 (580 mg, 22%), ako sol HCl: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) : & 8,05 (Siroky singlet, 3H), 7,20-7,14 (m, 1H), 7,03-
6,91 (m, 2H), 2,80 (dd, J = 8, 6 Hz, 2H), 2,63 (dd, J = 8, 8
Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,88-1,76 (m, 2H).

- Schéma 14

Priprava 3-(4-Dimetylaminofenyl)propionaldehydu 82
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.~ Alkohol 81 (2,80 ml, 56,5 mmol), (4-joédfenyl)dimetylamin
80 (5,04 g, 20,4 mmol), uhli¢itan sodny (4,30 g, 51,2 mmol), a
hydrat chloridu tetrabutylaménia (5,68 g, 20,4 mmol) boli
zmieSané v DMF (25 ml). Reak&na zmes bola zbavend kyslika
preklokotanim argénom cez roztok po 15 minat. Bol pridany
octan paladnaty (II) (59 mg, 0,24 mmol) a zmes bola opat
preklokotand pridom argdénu po dobu 10 minut. Po mieSani pod
argénovou atmosférou po 62 hodin, bola reaklnad zmes rozdelena
medzi EtOAc (300 ml) a vodu (200 ml). Organickd vrstva bola
oddelend, premytd vodou (3 x 200 ml) a saturovana NaCl (200
ml), vysuSena (NazS804) , sfiltrovana a koncentrovana za
zniZeného tlaku. Purifikédcia chromatografiou (oxid kremiCity,
9:1 do 3:2 hexan:EtOAc) poskytla 3-(4-dimetylaminofenyl)
propionaldehyd 82 (910 mng, 25%) :'HNMR (300 MHz, CDCls): & 9,82
(s, lH), 7,08 (d, J = 8 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8 Hz, 2H),
2,91 (s, 6H), 2,90-2,85 (m, 2H), 2,73 (dd, J = 8, 7 Hz, 2H).

Schéma 15

Priprava 3-(2,3,4-Trifluérfenyl)propionaldehydu 86
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j X OH 10% Pd/C, Hzmoxj OH
F F
83 84
LiAlK,, THF | OH  Dess-Mastin ~o
—— e e e »
F ' F
85 86

Krok 1: Hydrogendcia kyseliny S&koricovej 83 (5,0 g, 25
mmol), podla postupu popisaného v Obecnom Postupe, Schéma 8,
Krok 2, s tym rozdielom, Ze bol pouZity 10% Pd/C, poskytla
kyselinu 84 (5,0 g, 99%): 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 7,25-
7,14 (m, 2H), 2,85 (dd, J = 8, 7 Hz, 2H), 2,54 (dd, J = 8, 7
Hz, 2H).

Krok 2: Redukcia kyseliny 84 (5,0 g, 24 mmol) pomocou
LiAIH, (930 mg, 24 mmol), podla postupu popisaného v Obecnom
Postupe, Schéma 8, Krok 3, poskytla alkohol 85 (4,6 g, 100%):
'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 7,23-7,11 (m, 2H), 4,45 (t, J =5
Hz, 1H) , 3, 42 (dd, J = 6, 6 Hz, 2H) , 2, 66 (dd, J = 8, 8
Hz, 2H) , 1,70-1,63 (m, 2H).

Krok 3: Zmes alkoholu 85 (1,0 g, 5,3 mmol), Dess-Martinova
jodistanu (4,5 g, 11,0 mmol) a vody (0,1 ml) v CHyCl, (50 ml)
bol mieSany po 4 hodiny. Reak&énd zmes bola zriedena pomocou
CH,Cl, (40 ml), sfiltrovand cez Celite a vysledny filtrat bol
koncentrovany za zniZeného tlaku. Purifikdcia chromatografiou
(oxid kremicCity, 9:1 hexdny:EtOAc) poskytla 3-(2,3,4-
trifludrfenyl)-propionaldehyd 86 (280 mg, 28%) ako olej: 'H NMR
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(300 MHZ, DMSO-d¢): & 9,71 (s, 1H), 7,34-7,17 (m, 2H), 2,89-
2,81 (m, 4H).

Schéma 16

Priprava 3-(2,4,6-trifluérfenyl)propionaldehydu 91

P F
Fo F  Kyselina malonovs, toluén ou 10%PdC, HzE!OH
piperidin, A -
- F
e 88
i e
p F
29 90
~0
¥ F
91

Krok 1: Reakcia 2,4,6-trifluérbenzaldehydu (4,7 g, 29
mmol), kyseliny malénovej (3,4 g, 32 mmol), piperidinu (0,14
ml, 1,4 mmol) a toluénu (75 ml) podla postupu popisaného v
obecnom postupe Schéma 8, Krok 1, poskytla kyselinu 3Skoricovi
88 (2,2 g, 37%): H NMR (300 MHz, CDCls): & 7,80(dd, J = 16 Hz,
1H), 6,79-6,65 (m, 3H), 6,97 (dd, J = 8, 8 Hz, 1lH).

Krok 2: Hydrogenacia kyseliny 3&koricovej 88 (2,2 g, 11
mmol) podla postupu popisaného v Obecnom postupe, Schéma 8,
Krok 2 okrem toho, Ze bol pouZity 10% Pd/C poskytla etylester
89 (2,29, 88%): 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 6,72-6,62 (m, 2H),
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3,73 (q, J = 14,7 Hz, 2H), 3,02-2,94 (m, 2H), 2,64 (dd, J =
7, 7 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7 Hz, 3H).

Krok 3: Redukcia esteru 89 (2,2 g, 11 mmol) s LiAlH; (410
mg, 11 mmol) podla postupu popisaného v Obecnom postupe,
Schéma 8, Krok 3 poskytla alkohol 90 (470 mg, 26%): 'H NMR (S00
MHz, DMSO-d¢): & 7,19-7,07 (m, 2H), 4,47 (t, J = 5 Hz, 1H),
6,83 (dd, § = 8, 6 Hz, 2H), 2,61 (dd, J = 8, 8 Hz, 2H), 1,66-
1,61 (m, 2H).

Krok 4: Zmes alkoholu 90 (470 mg, 2,50 mmol), Dess-
Martinova, jodistanu (2,1 g, 4,90 mmol) a vody (0,04 ml)
v CH,Cl, (25 ml) bola mie3and po 3 hodiny. Reak&énéd zmes bola
sfiltrovand cez Celite a vysledny filtrédt bol koncentrovany za
zniZeného tlaku. Purifikdcia chromatografiou (oxid kremicity,
5:1 hexé&ny:EtOAc) poskytla 3-(2,4,6-trifludrfenyl) -
propionaldehyd 91 (360 mg, 76%) ako olej: ¥y NMR (300 MHz,
DMSO-d¢): & 9,67 (s, 1H), 7,22-7,13, (m, 2H), 2,82-2,80 (m, 2H),
2,75-2,72 (m, 2H).

Elektrofyziologické stanovenia na podjednotkdch NMDA

Receptora

Priprava RNA.

Boli pouZité cDNA klony kédujice NR1A, NR2A, NR2B a NR2C
subtypy krysich NMDA receptorov (vid, Moriyoshi, supra., 1991;
Kutsuwada a kol., supra., 1992; Monyer a kol., supra, 1992;
Ikeda a kol., FEBS Lett., 1992;313:34-38; Ishii a kol., J.
Biol. Chem., 1993;268:2836-2843 pre podrobnosti o tychto
klonoch alebo ich mySich homoldgoch) . Klony boli
transformované do vhodnych hostitelskych baktérii a plazmidové

preparéacie boli uskuto&nované podla beZnych postupov
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purifikdcie DNA. Vzorka kazZdého klonu, ktory bol linearizovany
Stiepenim cRNA reStrikénym enzymom, bola syntetizovand pomocou
T3 RNA polymerazy. <cRNA bola zriedend na 400 ng/ul a

skladovana v 1 pl alikvétach pri -80°C do okamZiku injekcie.

Expresny systém oocytov Xenopus.

Dospelé samice Xenopus laevis boli znecitlivené (20-40
mindt) pouZitim 0,15% etylesteru kyseliny 3-aminobenzoovej
(MS-222) a boli chirurgicky odstrédnené 2 aZ 4 vaje&nikové
laloky. Oocyty vo vyvojovych Stadidch IV-VI (Dumont J.N., J.
Morphol. , 1972;136:153-180) boli vyrezané z vajecnikov
doposial obklopenych obalovymi vajednikovym tkanivom. OQocyty
uzatvorené vo folikuloch boli mikroinjikované pomocou 1:1
zmesi NRI1A:NR2A, 2B alebo 2C;' injikovanim 1 aZ 10 ng RNA
kébdujlice]j kaZdd receptorovd podjednotku. RNA kdédujlica NRI1A
bola injikovand samotnd v mnoZstve ~ 20 ng. Oocyty boli
skladované v Barthovom médiu, ktoré obsahuje (v mM): NaCl, 88;
KCl, 1; cCaCl,, 0,41; Ca(NOs),, 0,33: MgSOs, 0,82; NaHCOs, 2,4;
HEPES 5: pH 7,4, s 0,11 mg/ml siranom gentamicinu. Pokial boli
oocyty obklopené obalovym vajeCnikovym tkanivom, bolo Barthovo
médium doplnené 0,1% hovddzim sérom. Z oocytov boli odstranené
folikuly 1 aZ 2 dni po injekcii pdsobenim kolagendzy (0,5
mg/ml Sigma Typ I po 0,5-1 h) (Miledi a Woodward, J. Physiol.,
(Lond.) 1989;416:601-621) a néasledne skladované v médiu bez
séra. Elektrické zaznamy boli uskutoCnené pomocou beZnej
dvojelektrdédove] voltovej svorky (Dagan TEV-200) v periddach
pohybujicich sa v rozmedzi 3 aZ 21 dni po injekcii (Woodward a
kol., Mol. Pharmacol., 1992;91:89-103). Oocyty boli umiestnené
do 0,1-ml zaznamovej kombrky kontinudlne premyvanej (5 ml-15
ml min™') Zabim Ringerovym roztokom obsahujicim (v mM): NaCl,
115; KCl1, 2; BaCl,, 1,8; HEPES, 5; a pH 7,4. LieCivd boli
aplikované premyvanim kuUpela. PouZitim oocytov exprimujicich

rézne kombindcie podjednotky NMDA receptora boli aktivované
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prudmi NMDA spolocnou aplikdciou glutamatu (100 uM) a glycinu
(1 -100 uM). Inhibiéné& sila novych antagonistov bola testovana
pomocou odoziev vyvolanych stabilnymi koncentrédciami glutamétu
a glycinu, meranim zniZenia prudu indukovaného postupne sa

zvySujucimi koncentrédciami antagonistu.

Koncentracne-inhibié&né krivky boli vyjadrené Rovnicou 1.

I/Ixontrora = 1/(1+([antagonistal/10 P9 ")

Rovnica 1

V ktorej I kontrola je prud vyvolany samotnymi agonistami,
pICso = =-log 1ICso, ICso je koncentracia antagonistu, ktory
spdsobil inhibiciu odpovedajuicu polovine maximalnej hodnoty a
n je faktor strmosti (De Lean a kol., Am. J. Physiol.,
1978;235:E97-102) . Pre neuplné krivky bola analyza preloZenim
nespolahliva a hodnoty 1ICso boli vypo&itané jednoduchou

regresiou linedrnych Casti kriviek (Pévod: Microcal Software).

Vysledky elektrofyziologického stanovenia si vysvetlené v

Tabulke 1.

6-OHDA rozbor poSkodenych krys:

Boli pouZité krysy poSkodené 6-Hydroxydopaminom (vid
Ungerstedt U., Arbuthnott G.W., Quantitative recording of
rotational behavior in rats after 6-hydroxy-dopamin lesions of
nigrostraiatal dopamin system. Brain Res., 1971;24(3):485-93).
Dospeli krysi samceky Sprague-Dawley boli znecitliveni pomocou
chloralhydratu a Dboli im spdsobené Jednostranné lézie
nigrostriatdlneho dopaminového systému infuziou 8 ug 6-
hydroxydopaminu HBr (6-OHDA) do pravého medidlneho zvazku

predného mozgu. Krysy boli intraperitonedlne (IP) predlie&ené
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hydrochloridom dezipraminu 25 mg/kg, 30 minut pred operéciou
pre ochranenie noradrenogénovych neurénov, a pargylinom 25
mg/kg IP pre zosilnenie néasledkov 6-OHDA. Minim&lne 3 tyZdne
po operacii bolo zistované rota&né spravanie indukované
hydrochloridom apomorfinu 50 wng /kg subkutdnne (SC). Pre
predkladané experimenty boli pouZité iba krysy, ktoré
vykazovali viacej ako 100 protismernych ota&ok/hodinu po
pdsobeni apomorfinu. Rotacné spravanie bolo merané pouZitim
automatického rotometrového systému (Rotorat Rotational
Activity System, MED Associates, Georgia, Vermont). Anti-
parkinsonovskéa aktivita Dbola stanovovana ako schopnost
zluCeniny  zosilnit  protismerni  rotaciu vyvolanu L-DOPA
metylesterom, 10 mg/kg SC, pocas 6-hodinovej peridédy.
Experimenty boli uskutocriované za pouZitia paradigmatu
presahov, kde kaZd& krysa obdrZala bud nosié a L-DOPA alebo
testovanu zluceninu plus L-DOPA v ndhodnom poradi. Krysy boli
testované v 7-dennych intervaloch. V experimentoch, pri
ktorych bola zlucCenina testovana orélne, boli krysy
vyhladované po dobu 16 hodin. Statistické analyzy medzi
lieCebnymi skupinami boli uskuto&nené pomocou parového testu.
Vysledky boli uvedené v Tabulke 1 ako minimalna u&innéd davka
(MED) zlaCeniny (mg/kg) vyZadovand k vyvolaniu 3tatisticky
vyznamného zvySenia celkovych protismernych rotacii v zrowvnani

s krysami, ktoré dostdvali iba L-DOPA.

Protokol vazobného stanovenia [*H]-ifenprodilu:

MATERIALY a METODY

Vietky pufre a cinidla pouzité pri inkubaénych
stanoveniach alebo pre rozpustenie 1liekov boli pripravené
pouZitim vody purifikovanej cez Milli-Q systém reverznej
osmozy (Millipore Corp, Bedford, Massachusetts) a o3etrené UV

Ziarenim. Pred pouZitim pri stanoveniach boli pufre dalej



01-3329-02-Ce 154

prefiltrované cez sterilni Corning filtraénid jednotku (Corning
Glass Works, Corning, New York), obsahujucu O0,2-mikrénovy
filter. Pufor pouZity pre opléchnutie membréan na filtroch pre
stanovenie bol pripraveny =z preCistenej vody, ale nebol
refiltrovany a nebol skladovany dlhSie ako 5 dni. Zasobné.
"roztoky liekov (zvyCajne 10 mM) boli rozpustené v 20 mM HEPES-
KOH pufri pH 7,4 (pufor pre stanovenie) s pridavkom 1 aZ 5 ul
Tadového AcOH, ak by bolo treba udrZovat je v roztoku. Pre
zadsobny roztok bol eliprodil pufrovany pomocou pridavku 10%
DMSO. Vsetky dalSie riedenia zdsobnych roztokov  boli

uskuto¢nené v pufri.
Priprava Membran

Dékladne premytd Zltohnedo potiahnutéd membrénova frakcia
bola pripravenad zo zmrazenych prednych mozgov dospelych krys
(Zivic-Miller Laboratories, 1Inc., Zelienople, Pennsylvania)
ako bolo popisané skor3ie (Coughenour L.L., Cordon, J.J., J.
Pharmacol Exp. Ther., 1997;280:584-592) a skladovanad pri -
80°C. V deii stanovenia boli pelety resuspendované v 35 ml
pufra pre stanovenie pri pH 7,4 za pouZitia nastavenia 6
Polytronu. Po inkubacii pri 37°C po 30 minut v pretrepavanom
vodnom kupeli bol homogenéat odstredeny pri 40 000 x g po dobu
10 minGt pri 4°C. Pelety boli resuspendované v Cerstvom pufri
a trikrat centrifugované pred pouZitim findlnej suspenzie pre

stanovenie.

Vazobné Studie

Vazba [3H]-Ifenprodilu.

Boli uskutoénené trojndsobné inkubdcie o objeme 0,5 ml v
1,3 ml polypropylénovych skumavkdch (Marsh Biomedical Products
Inc., Rochester, New York) po 2 hodiny pri 1laboratédrnej

teplote. 1Inkubacie obsahovali testovacie ¢&inidla, membréany
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(100-200 pg proteinu) a 4 nM [’H]-ifenprodil v 20 mM HEPES-KOH
pufra, pH 7,4 (pufor pre stanovenie). Stanovenia boli zahdjené
pridavkom membran. Naviazany raddioligand bol oddeleny
filtraciou za zniZeného tlaku za pouZitia Tomtec Mach II, 96-
jamkovy zberad¢ buniek (Tomtec Inc., Orange, Colorado).
Filtracia bola uskuto&nend 'cez Whatman GF/B filfre Zo
sklenenych vlédkien (Whatman Ltd, Maidstone, England), ktoré
boli ponorené po dobu aspoil 15 minit v 0,3 % polyetyléniminu
a ostali uschnut na vzduchu. Filtre boli opléchnuté pomocou 3
ml Iadovo chladného pufra pre stanovenie poCas 6 sekund. Cez
filtre bol presavany vzduch dals$ich 10 sekind pre odstréanenie
zvySkovej vlhkosti. Filtrac¢nd podloZka bola podloZend chladnou
(-20°C) tefldénovou podperou a filtre z Jednotlivych jamiek
boli oddelené a vloZené do Mini Poly-Q fla5tiCiek (Beckman
Instruments Inc., Fullerton, California) a naplnené 4 ml
scintilacéného kokteilu (Beckmaaneady Protein®). Radioaktivita
zadrZand na filtri bola stanovend kvapalnou scintilacnou
spektrofotometriou. NeSpecifickad vazba bola definovand ako
vazba v pritomnosti 1 mM ifenprodilu. Specificka vidzba bola
90%.

vazba [®H]-TCP.

Vazobné stanovenia boli uskutoCnené v podstate tak, ako je
popisané pre vdzbu [3H]-ifenprodilu. Inkubac¢né zmesi obsahovali
testovacie &inidla 100 aZ 200 ug proteinu, 2 nM [’H]-TCP a 10
MM glutamdt, glycin a spermidin. Inkubacéné zmesi ostali 10
minut, aby bolo zaistené uskutocénenie stanovenia za
nerovnovaznych podmienok pre detekciu vazby selektivnej pre
NMDA receptory subtypu NR2B. Specificka vazba bola definovana
ako vdzba vytesnend 100 M (+)MK-801 a bola 90% celkove]j
vazby.
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Analyza udajov.

Vazobné krivky bolil Statisticky analyzované pre najlepSie
konkurenéné preloZenia pre jedno alebo dve miesta za pouZitia
GraphPad Prism softwaru (GraphPad Software Inc., San Diego,
California). Normalizované 1Udaje boli preloZené pomocou

nevaZenej nelinedrne]j regresie, aby bud

y = Dolny + ( Hornvy — Dolny )
1 + 10 ¥-LogEC 50

alebo
y = Dolny + (Horny-Dolny) Frakcia-1 + 1-Frakcia-1
1 + 10 X—I.ogEC 50_1 1 + 10 X-LogEc 50_2

Kontrolné data boli vloZené ako 100 g a neboli pozmenené
Ziadne parametre. Inhibi¢né krivky boli porovnané pomocou
ANOVA porovnéﬁacieho bodového testu logICso za pouZitia
Dunnettovych testov mnohonésobnych porovnani alebo
Studentovych neparovych, dvojstrannych t-testov (GraphPad

InStat software).
Materidaly.

TCP, [piperidyl-3,4-°H(N)]-(3pecifickd aktivita, 45-50
Ci/mmol) a ifenprodil, [fenyl-’H]- (Zpecifick& aktivita, 66,2
Ci/mmol) boli zakipené od Dupont NEN Research Products
(Boston, Massachusetts). Ifenprodil tartaréat, trifluperidol
hydrochlorid a GBR-12909 dihydrochlorid boli zakipené od
Research Biochemicals International (Natick, Massachusetts).

Spermidin trihydrochlorid bol =zakipeny od United States
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Biochemical Corp. (Cleveland, Ohio). HEPES, glutamdt a glycin
boli =zakipené od Sigma Chemical Co, (St. Louis, Missouri).
Haloperidel bol =ziskany od McNeil Laboratories (Raritan, New
Jersey) alebo Research Biochemicals International. Eliprodil
bol syntetizovany Thomasom Malonom (Parke-Davis Pharmaceutical
Research, Ann Arbor, Michigan) a (+)MK-801 bol syntetizovany
Leonardom Lescoskym (Parke-Davis Pharmaceutical Research, Ann

Arbor, Michigan).
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TABULKA 1

Priklad INR1A/NR2B [*H]Ifenprodil |6-OHDA
Oocyt ICso MED
ICso (M) (M) (mg/kg)
1 0,03 0,004 30 (aktivny)
2 0,10 0,040 10,0 (aktivny)
3 0,10 0,034 10,0 (aktivny)
4a 0,02 0,007 10,0 (inaktivny)
5a 0,02 0,004
5b 0,021
6 0,009
7 0,09 0,037
8 0,02
9 0,06 0,015
10 0,11 0,049
1lla 55,00 >1.
11b 10 >1
12 70 22,5
13a 0,08 0,038
13b 0,02 0,005
14 0,128
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TABULKA 1 (pokracovanie)

159

Priklad NR1A/NR2B (*H] Ifenprodil |6-OHDA
Qocyt ICso MED
ICso (aM) (M) (mg/kg)

15 0,46 0,095

16 2,50 1,730

17 0,010 10 (aktivny)
18 0,065 0,009 10 (aktivny)
19 0,185

20 0,025 10 (aktivny)
21 0,016 10 (aktivny)
22 0,053 10 (aktivny)
23 0,038 10 (aktivny)
24b 0,014

25 0,079 10 (aktivny)
26 0,188

27 0,132

28 0,184

29 0,018

30 0,219

31 0,465

32 0,158

33 >1 uM

34 0,152

35 0,170

36b >1 uM
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Priklad NR1A/NR2B ("H) Ifenprodil [6-OHDA
Oocyt ICso MED
ICs0 (M) (M) (mg/kg)

15 0,46 0,092

16 2,50 1,730

17 0,010 10 (aktivny)
18 0,065 0,009 10 (aktivny)
19 0,185

20 0,025 30 (aktivny)
21 0,016 10 (aktivny)
22 0,053 10 (aktivny)
23 0,038 10 (aktivny)
24b 0,014

25 0,079 10 (aktivny)
26 0,188

27 0,132

28 0,184

29 0,018

30 0,219

31 0,465

32 0,158

33 >1 uM

34 0,152

35 0,170

36b >1 uM
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TABULKA 1 (pokracovanie)
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Priklad NR1A/NR2B [*H] Ifenprodil |6-OHDA
Oocyt ICso MED
ICso (uM) (M) (mg/kg)

37b 0,032

38b 0,007

3%9b 0,037

40b 0,029

41b 0,068

42b 0,980

43b 0,056

44Db 0,007

45b 0,007

46b 0,009

47b 0,015

48b 0,020

49b 0,022

50b 0,351

51b 0,550

52b 0,003

53 0,002

54 0,034

55 0,005 .

|56 0,071

57 0,006

58 0,357
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PATENTOVE NAROKY

1. Bicyklické substituované cyklohexylaminy vzorca I a ich

farmaceuticky prijatelné soli

e )
—r OGS
R
(X4

kde:

Ar je substituovany 1 aZ 3 krat alebo nesubstituovany aryl
alebo substituovany 1 aZ 3 krat alebo nesubstituovany
heteroaryl, ktorého heteroaryl zostava z 5 aZ 14 atémov
majucich od 1 do 2 heterocatémov vybranych z N, O, a S, kde
substituenty su vybrané zo skupin F, Cl, Br, I, OH, NH,, SH,
CN, NO;, OCHz, OC(O)CHs, CFi3, OCH,CH,0H, NHC(0)CHs3;, NHCH; alebo N
(CHs) 2

2 Ri Ry R; E;
i { | | { I

Z je =(C)a=, =(Clq=V=,~(C)g=W=(C)p~, - (Cq) -W-(C)n=V~,
: I ; (. | ! J
R3 Ra Rz Ra Kz R,

R R)
| I
~W=(C)=V=(C) o~
i |
Ry - R»
alebo :
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W 4e -{CHia-, =C-, =$(0)-, =8{Q)p~, -0-, -5-, -C=C-,
alebo
entgegen alebo zusammen -CH(R:;) = CH(Rz2) -,

d je celé ¢&islo od 0 aZi 2;

n je celé Cislo od 1 aiZi 6;

g je celé &islo od 0 aZi 6;

R, a R, su nezavisle vybrané zo skupiny zostévajucej z vodika,
alkylu, OH, hydroxyalkylu, aminoalkylu, aralkylu alebo
N(R,) (Rs) kde Rs; a Rs sU nezavisle vybrané =z vodika,
alkyluy, aralkylu, heterocarylu, heteroaralkylu,
aminoalkylu, hydroxyalkylu a tioalkylu;

R je vodik, alkyl, C(O)Re¢, C(O)OR6, C(O)NHRs, =—alkyl-C(O)NHz,
aralkyl, (C3-C; cykloalkyl)-alkyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl,
amino (hydroxy)alkyl, karboxyalkyl, heteroaralkyl, alkenylalkyl
alebo OH kde R je alkyl alebo aralkyl;

X je nezavisle vybraté z vodika alebo skupiny viaZuce]
elektréh;

E-Y- je

-CH=CH-N(H) -,

~(CHz) 2-N (H) -,

-CH=N-N (H),

-C(0)-CH;-N (H) -,

-CH;-C(0O) -N(H) -,

-CHz-S(0) -N(H) -,

-CH2-S (0) 2-N(H) -,
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-CH=CH-CH (OH) ,

- (CHz2) .-CH (OH) -,

-C(0) -CH2-C(0) ~,
-C(0)-NH-C (0) -,
-N=CH-N (H) -,
-N(H)-C(O)~-N(H) -,
-0-C(0) ~NH-,

~S5-C(0) -NH-,
~0-N=CH (OQH) —,
-S~N=CH (OH) -,
-=N=N-N{(H) -,
~CH=CH-CH=C (OH) -,

- (CHz) 3-CH (OH) -,
—(CHz) =5 (0)-N(H) -,

= (CHz) 2S(0) 2-N(H) -,
-CH=CH-C(0) -N (H) -,
-C(0) -NH-N=C (CH) -,
~CH=N-NH-C (0),
-CH=N(O) -N=C (OH) -,
-N(H)-C(0O)-N(H)-C(0),
-N=CH-C (0) -NH-,
-C-CH,-C(0) -NH-,
-S5-CH2-C (0) -NH-, alebo
-N(H)-C(0)-C(0O)~N(H)-;

- oznaCuje jednoduchi alebo dvojitd viazbu; a

* oznaCuje cis alebo trans alebo ich zmes.

2. ZluCeninu podla patentového naroku 1 kde:
X Jje nezavisle vybrané =z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrén vybrané =zo skupiny zostavajucej z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu CEs;, C(O)CHs; a haloalkylu.
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3. ZllcCenina patentového naroku 1 kde:

Ar je nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

X Jje nezévisle vybrané z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrén vybranej zo skupiny zostadvajicej 2z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CFs, C(O)CHs a haloalkylu;

-E-Y- je vybrané :z

O O

Il !
~0-C-NH, ~S~C-NH~, -CH=CH-NH-, ~-N=CH-NH-,

0 o0
il nH
~-NH-C-KH, =-N=N-NH-, a -NH- C-C-NH-; a

* oznacCuje trans.

4, Zlu&enina podla patentového néroku 1 kde: Ar je
nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

Z je skupina, ktorej pomocou s Ar a dusikovy atdm vo Vzorci I
oddelené 2 aZ 4 atdémami

X Jje nezévisle vybrané z vodika alebo skupiny viaZuce]
elektrén, vybranej zo skupiny zostavajucej z halogénu, nitro/

kyano, aminoalkylu, CF3, C(O)CHz a halcalkylu;

-E-Y- je vybrané z

0 0
] I
-0-C~NH, =-§-C~NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-,

O 00
] i
_NH~C~-NH, -N=N-NH~-, a -NH-C-C-NH-; a

* oznaCuje trans.
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5. ZlucCenina podla patentového naroku 1 kde: Ar je

nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

o) | CHs
t 1l

Z e =CHz= {CH2lp~, - (CH2)g=C~-, =O~(CH:z)}p—, = (CHz)p—CH-,

OH CHa0
| il
- {CH) n~CH-Hg,, ~0-C-C-, -5- (CHz)p~, -C=G-CHg,
alebo

-C=C-{CH,)} 2~
kde m je celé &islo 2 alebo 3;

R Jje wvodik, HNC(O)alkyl, alkenylalkyl, metyl, heteroaralkyl,
(C3~C7 cykloalkyl)alkyl alebo C(O)CHs;

-E-Y- je vybrané z

o o
I i
-0-C-NH, -8-C-NH-, -CH=CH-NH-, ~N=CH-NH-,

0 00
Il i
-NA-C-NE, -N=N-NH- a -NH-C-C-NH-;

X je vodik; a
* oznaluje trans.
6. Zlucenina podla patentového naroku 1 vybrana z:;

6- [trans-4- (3-Fenylpropylamino)cyklohexyl]~3H-benzoxazol-

2-6n;
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6—~{trans-4-{2- (4-Fludrfenoxy)etylamino]cyklohexyl}-3H -
benzoxazol-2-6n;

6- [trans-4-(2-Fenoxyetylamino)cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-
on;

6¥{trans—4—[3—(4—Fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}—BH—
benzoxazol-2-6n;

6-{cis-4-[3-(4-Fludrfenyl)propylamino]cyklohexyl]-3H~
benzoxazol-2-06n;

6-[trans-4- (2-Fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-[cis-4- (2-Fenylsulfanyletylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-[4- (3-Fenylpropylamino)cyklohex-1-enyl]-3H-benzoxazol-2-
6n;

6—{trans-4—[2—(4—Flu6rfenylsulfanyl)etylémino]cyklohexyl]
3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[ (R)-1-Metyl-3-Fenylpropylamino]cyklohexyl)-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[(S)-1-Metyl-3-Fenylpropylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-on;

6-{trans-4-[(1S,2S)-2-Hydroxy-2- (4-metoxyfenyl)-1-
metyletylamino]cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2=-6n;

6-{cis-4-[(15,2S8)-2-Hydroxy-2- (4-metoxyfenyl}-1-
metyletylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6~-{trans-4-((1S,2R) ~2-Hydroxy—-l-metyl-2-
fenyletylamino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6-[cis-4-(3-p-Tolylpropylamino)cyklohexyl}-3H-benzoxazol-
2-6n;

6~ [trans-4- (3-p-Tolylpropylamino)cyklohexyl]}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6- [trans-4- (2-Benzénsulfinyletylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-96n;

6-[trans-4-(2-Benzénsulfonyletylamino)cyklohexyl]-3H-

benzoxazol-2-6n;
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6-[trans-4-[Metyl (3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[3- (4-Fludérfenyl)propyl]lmetylamino}cyklohexyl) -
3H-benzoxazol-2-6n;

6-(cis-4-[3-(4-Fludérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl) -
3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-[4-(2-Metyl-3-fenylpropylamino)cyklohexyl] }-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[Metyl (2-metyl-3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-[4- (3-Fenyl-prop-2-ynylamino)cyklohexyl] }-3H-
benzoxazol-2-4n;

6-{trans-4-[Metyl (3-fenylprop-2-ynyl) amino] cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[2-(4-Fludérfenylsulfanyletyl)metylamino]
cyklohexyl}—3H;benzoxazol—2—éﬂ;

6-{trans-4-[3-(4-
Triflubrmetylfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[Metyl-3-(p-tolylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[Metyl (2~-fenoxyethyl)amino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[Metyl-3-(4-trifludérmetylfenyl)propylamino]
cyklohexyl}~3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-(3-(2,4-Difluérfenyl)propylamino] cyklohexyl) -
3H-benzoxazol-2-6n;

6~ (trans-4-[[3-(2,9-Difludrfenyl)propyllmetylamino]
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4- ({3- (4-Izopropylfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6-(trans-[[3-(4-
Izobutylfenyl)propyl]lmetylaminolcyklohexyl)-3H-benzoxazol ~-2-

on;
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6-(trans-4-{ [Etyl-[3-(4-flubrfenyl propyl]lmetylamino]
cyklohexyl)-3H-benzoxazol -2-6n;

6-{trans-4-{Etyl-[3-(4-triflubrmetylfenyl)propyl]
amino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6~-{trans-4- (Etyl-[ (R)-1-metyl-3-fenylpropyl]amino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6én; :

6-{trans-4-{Etyl-[(S)-1-metyl-3-fenylpropyllamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[[3-(4-Fludrfenyl)propyl]l-(2-
hydroxyetyl)amino]cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[Cyklopropylmetyl-(3-(4-
fluérfenyl)propyllamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-{[3-(4-Fludérfenyl)propyl] furédn-3-
ylmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{Allyl-[3-(4-
Fluérfenyl)propyl]amino}cyklohexyl) 3H-benzoxazol-2-0n;

6- (trans—-4-{ [3-(4-Fludérfenyl)propyl]izobutylamino}
cyklohexyl)~-3H-benzoxazol-2-6n;

6-(trans-4—-{ (2-Amninoetyl)-[{3-(4-
fludérfenyl)propyllamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

2- { [3-(4-Flubrfenyl)propyl]-[(4-(2-0x0-2, 3-
dihydrobenzoxazol6-yl)-cyklohexylamino)acetamid;

(S)-6- {trans-4-[1 - (4-Fluérfenylsulfanyl)pentén-
2ylamino]cyklohexyl} -3-H-benzoxazol-2-6n;

(S)-6-{trans-4-[Etyl (1-(4-flubrfenylsulfanyl)pentan-
2yl)amino]cykloheXyl}—3H;benzoxazol—2-én;

6-[trans-4- (3-Fenylbutylamino) cyklohexyl]-3H-benzoxazol-2-
én;

6-[trans-4- (Metyl-3-fenylbutylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-trans-4-[ [3 -(4-Chldérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-(trans-4-{[3-(4-
Chlérfenyl)propyllmetylamino)cyklohexyl)3H-benzoxazol-2-6n;
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6- (trans-4-{[3-(2,4-Dichlérfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

-6-(trans-4-[[3-(3,5-Difluérfenyl)propylamino}cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{[3-(3,5-Difludérfenyl)propyl]lmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-4n;

6—(trans—4—[3—(3,4—Difluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}—
3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{([3 -(3,4-Difludrfenyl)propyllmetylamino}
cyklohexyl) -3 H-benzoxazol-2-6én;

6-(trans-4- {[3 -(2,3,4-Trifludrfenyl)propyl]metylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6-(4-{[3-(trans-4-
Dimeylaminofenyl)propyllimetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-
2-6n;

6~ (trans-4- {[3 -(2,4,6-Trifludrfenyl)propyl]lmetylamino}
cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-(3-(2,4-Dimetylfenyl)propylamino]cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans—-{4-[Metyl (2, 4-
dimethylfenylpropyl) amino]cyklohexyl}) 3H-benzoxazol-2-on;

6- (trans-4-([3~(2-Chlbér-4-
fluérfenyl)propylamino] cyklohexyl}3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{[3-(2-Chlér-4-
fludérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-6n;
6—(trans—4-(3—(4-Chlér-2—fluérfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H—
benzoxazol-2-6n;

6- ({trans-4-{[3-(4-Chlér-2-
fludrfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-én;

6- (trans-4- (3- (4~-Fludr-2- |
metylfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H-benzoxazol-2-6n;

6~ (trans-{4-[Metyl (4-fludbr-2-metylfenylpropyl)amino]
cyklohexyl))-3H-benzoxazol-2-4n;
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6-{trans-4-(3- (3-Fludr-2-
metylfenyl)propylamino]cyklohexyl}3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-{[3-(3-Flubr-2-
metylfenyl)propyl]lmetylamino}cyklohexyl)-3H-benzoxazol-2-46n;

6- (trans—-4-[3- (2-Fludérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n; '

6—~ (trans-4-~{[3-(2-
Fluérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)3H-benzoxazol-2-6n;

6- (trans-4-[3-(3-Fludrfenyl)propylamino]lcyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-én;

6— (trans-4-{[3-(3-
Fluérfenyl)propyl]lmetylamino}cyklohexyl)3H-benzoxazol-2-6é6n;

6~{trans-4-[ (3-Cyklohexylpropyl)amino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6én;

6-{ trans-4-[(3-Cyklohexylpropyl)metylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-6n;

6-{trans-4-[4-(3-Tiofén-3-yl)propylamino]cyklohexyl}-3H-
benzoxazol-2-én;

6-{trans-4-{[3-(3-Tiofén-3-yl)propyl]lmetylamino}
cyklohexyl}-3H-benzoxazol-2-6n;

6—{trans-4-[Metyl (3-tiazol-2-ylpropyl)amino]cyklohexyl}-
3H-benzoxazol-2-6n;

6—-{trans-4-{Metyl-[2-
(metyfenylamino)etyllamino}cyklohexyl) -3H-benzoxazol-2-6n;

N-(2-{Metyl-[4~-(2-0x0~-2,3-dihydrobenzoxazol-
6yl)cyklohexyllamino}-etyl)benzamid;

N-{2-[4-(2-0x0-2, 3-dihydrobenzoxazol-6-
yl)cyklohexylamino]etyl}benzamid; .

6- (trans-4-[3-(4-Fludérfenyl)propylamino] cyklohexyl}-3H-
benztiazol-2-6n;

3-(4-Fludrfenyl) -N-metyl-N-[trans-4-~ (2-oxo-2, 3-
dihydrobenzoxazol-6-yl)cyklohexyl]propionamid;

6-(trans-4-{[3-(4-
Fluérfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-3H-benztiazol-2-6n;
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S5-{trans-4-[3-(4-Fludérfenyl)propylamino]cyklohexyl}-1, 3-
dihydrobenzimidazol-2-6én;

5-(trans-4-{[3-(4-
Fludrfenyl)propyl]lmetylamino}cyklohexyl) 1, 3-
dihydrobenzimidazol-2-én;

6~ (4-{[3 —(4—Fluérfeﬁyl)propyl]metylaminb}cyklohexyl)—5—
metyl-3H-benzoxazol-2-6n; a

6- (trans-4-{[3-(4-
Fludrfenyl)propyllmetylamino}cyklohexyl)-5-metoxy=-3H-

benzoxazol-2-6n.

7. Z1luCenina Vzorca II

Fu-ﬂq‘—i$ =
R I

alebo jej farmaceuticky prijatelnd sol kde:

Ar je substituovany 1 aZ 3 krat alebo nesubstituovany aryl
alebo substituovany 1 aZ 3 krat alebo nesubstituovany
heteroaryl, ktory ako taky hetercaryl je od 5 do 14 atémov
majucich od 1 do 2 heteroatémov, ktoré su vybraté z N, 0, a S,
kde substituenty su vybraté zo skupin F, Cl, Br, I, OH, NH,,
SH, CN,'NOz, OCHs, OC(O)CHs, CFs;, OCH,CH,OH, NHC(05CH3, NHCH3;,
alebo N (CHs)y;

E-Y- je vybrané zo skupin zostavajlcich z

~CH=CH-N (H) -,

= (CHz) .~N(H) -,

—~CH=N-N(H),

-C(0) -CH,-N(H) -,

-CH,-C(0O)~-N(H) -,

~CH2-S (0) -N(H) -,
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-CH2=5(0) 2-N (H) -,
~CH=CH-CH (CH) ,
- (CHz) ~CH (OH) -,
-C(0)-CHz-C(0) -,
~C(0) -NH-C(0) -,

-N=CH-N (H) -,
~N(H)-C(Q)-N(H) -,
-0-C(0) -NH~,

-5-C(0O) -NH-,

-O0-N=CH (OH) -,
-S-N=CH (OH) -,
-N=N-N (H) -,
~CH=CH-CH=C (OH) -,

- (CHz) 3-CH(OH) -,

= (CHz) .~S(0)-N(H) -,

= (CHz) 2=S(0) 2-N (H) -,
~CH=CH-C(O) -N(H) -,
-C(0) -NH-N=C (OH) -,
—CH=N-NH-C (0},
~CH=N(0) -N=C (OH) -,
-N(H)-C(0)~-N(H)-C(O),
-N=CH-C (O) -NH-,
-0-CH,-C{0Q) -NH-,
-S~-CH,-C(0) -NH-, alebo
-N(H)~-C(0)-C(0)-N(H)-;

Ps R
B3 Ry ot
; ,l {(8) ¢-1-N-{C)T-(U] 01~/
{B) g-1=N~(U) 01— {C}, I
| B,

T Jje R alebo
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0
i :
~-CHs-, -C-, -8(0), -S(0): .
kde U je ‘alebo
O
i
-CHz=-, -C-, -5(0) =S(0)z2—+
A je alebo

t je celé &islo od 1 do 3,
Ri aR; su nezéavisle vybraté z vodika, alkylu, CH,

hydroxyalkylu, aminoalkylu, tioalkylu, arylu, aralkylu,

heteroarylu, heteroaralkylu, guanidinylu,
(aminokarbonyl)alkylu-, karboxyalkylu-, (metyltio)-alkylu
alebo N(Rq) (Rs), kde R; a Rs sU nezavisle vybraté z vodika,

alkylu, aralkylu, heteroarylu, heterocaralkylu, ureidoalkylu,
aminoalkylu, hydroxyalkylu, alebo tioalkylu;

Rs je vodik, alkyl, OH, alebo aralkyl;

R je wvodik, alkyl, C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHRs, alkyl-CO,NH,
aralkyl, hydroxyalkyl, (C3-C; cykloalkyl) alkyl, aminoalkyl,
amino (hydroxy)alkyl, | karboxyalkyl, heteroaralkyl,
alkenylalkyl, alebo OH kde Rs je alkyl alebo aralkyl;

X Jje nezdvisle vybraté =z vodika alebo zo skupiny viaZucej
elektrdn; a

- oznacuje jednoduchu alebo dvojitd vazbu; a

* oznaCuje cis alebo trans alebo ich zmes.

8. ZluCenina podla patentového naroku 7 kde:
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X Jje nezavisle vybrané =z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrdén vybrané zo skupiny zostéavajucej =z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CF3, C(O)CHs, a halocalkylu.

9. ZluZenina podra patentového naroku 7 kde: Ar Jje
nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

X Jje nezavisle vybrané =z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrdn, vybranej zo skupiny =zostéavajuicej z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CF3, C(0O)CHs a haloalkylu;

-E-Y- Jje vybrané :z

0 0

Il i
-0~-C~NH, -§-C-NH-, ~CH=CH-NH-, -N=CH~NH-,

0 00
il 1!
-NH-C-NH, =-N=N-NH-, a -NH-C-C-NH-;

a * oznacCuje trans.

10. Zlu€enina podla patentového naroku 7 kde:

Ar je nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

Ar a dusikovy atdédm nesici R su oddelené 3 alebo 4 atémami;

X Jje nezavisle vybrané =z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrdn, vybranej zo skupiny zostavajucej z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CF3, C(O)CHs, a haloalkylu.

-E-Y- je vybrané z

0 O

H i
-0-C-NH, -§-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-,
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)
il

~NH=-C~NHK,

176

o Q
o

-N=N-NHE-, a -NH-C-C-NH-; &

* pznaCuje trans.

11. Zlucenina podla patentového naroku 7, kde

Ar je nesubstiovany alebo substituovany fenyl;

HR; O

R}
(A) ¢-1-N~-C-C-,
t
Ry

HER
(I
- {B)p-1-N-C-CHz-,
i

(A} g-3-N-CH>-C-C-,

R;0 H O R H OR

I B 10| I i
(A)o-1-N-C~C-, (A)g-3~N-C~C-CHz~
| ] |
R: Rz Rs

H R H R
| I I }
(A) o_]"N’Cﬂz‘C"CHz‘r (A} (.'-1-N'CH2_C_;
j ]

Ko Rz R;
H R
! l
-~ (&) g-1~N-CH2-C~-Chiz~;
l .
R
alebo
R Jje vodik, alkenylalkyl, H;NC(O)alkyl, metyl, heteroalkyl,

(C3—-C7 cykloalkyl, alebo C(O)CHsj;
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Q 0

i It
-£-Y- e -G-C-NH, -S-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-,

c cC
it | o
~NH-C-NH, =-N=N=-NH-, a ~NH-C-C-NE-;
X je vodik:; a

* oznaCuje trans
12. Zlac¢enina podla patentového naroku 7 vybranad z:

6-[trans-4-(2-Fenylaminoetylamino)cyklohexyl]-3H-
benzoxazol-2-6én;
a
N-(2-{Metyl[4-(2-0x0-2,3 —-dihydrobenzoxazol-6-yl)cyklohexyl]

amino}-etyl)benzamidu.

13. Zldac¢enina Vzorca III

80

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol kde:

Ar Jje substituovany 1 aZ 3 krdt alebo nesubstituovany aryl
alebo substituovany 1 aZ 3 kradt alebo nesubstituovany
heteroaryl, ktory ako taky heterocaryl je od 5 do 14 atémov
majucich od 1 do 2 heteroatémov su vybraté =z N, 0O, a S, kde
substituenty sua vybraté zo skupin F, Cl, Br, I, OH, NH,, SH,
CN, NOz, OCHs3, OC(O)CHs, CFi3, OCH,CH,OH, NHC(O)CHs, NHCH;, alebo
N (CHs)2;

E-Y- je vybrané zo skupiny zostavajucej z
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-CH=CH-N (H) -,

- (CHz) .-N (H) -,
-CH=N-N (H) ,

-C(0) -CH;-N(H) -,
—-CH,-C(O) -N (H) -,
~CH,-S(O)-N(H) -,
~CH,-S (0) ,-N (H) -,
-CH=CH-CH (OH) ,

- (CHz) ,—-CH (OH) -,
-C(0) -CH.-C(Q) -,
-C(0) -NH-C(0Q) -,
-N=CH-N (H) -,
-N(H)-C(O)-N(H) -,
-0-C(0) -NH-,
-S-C(0) -NH-,
-0-N=CH (CH) -,
-S-N=CH (OH) -,
-N=N-N(H) -,
~CH=CH-CH=C (OH) -,

- (CHz) 3~CH (OH) -,

- (CH2)2-S(0O) -N(H) -,
= (CHz)2-S(0).-N(H) -,
-CH=CH-C(0) -N(H) -,
—-C (0) -NH-N=C (CH) -,
-CH=N-NH-C (0},
-CH=N(0) -N=C (OH) -, -
-N(H)-C(O)~-N(H)-C(0Q),
-N=CH-C (0O) -NH-,
-0-CH;-C (0O) -NH-,
-S-CH,-C(0Q) ~-NH-, alebo
-N(H)-C(0)-C(0)~-N(H)-

178
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0
]
-(CH2)p—, -C—, -S(0) _5(0)21

V je alebo

0
1

W je "(Cﬁz)n": -C~, =8 [O)l “S(O}E": -0-, "S"l "C—C"r

Entgegen alebo zusammen -CH (R;)= CH (Rz)-

d je celé &€islo od 0 do 2;
n je celé c¢islo od 1 do 6;
q je celé &islo od 0 do 6;
R; 2 R; sU nezavisle vybrané zo skupiny zostavajlicej z vodika,
alkylu, OH, hydroxyalkylu, aminoalkylu, aralkylu nebo N(Rs) (Rs)
kde Ry a Rs su nezadvisle vybrané z vodika, alkylu, aralkyluy,

heterocarylu, heteroaralkylu, aminoalkylu, hydroxyalkylu a

tioalkylu;

R je wvodik, alkyl, C(O)Rs, C(O)ORg¢, C(O)NHRg¢, alkyl-C(O)NH,,
aralkyl, (C3—-Cq cykloalkyl) alkyl, aminoalkyl,
amino (hydroxy)alkyl, karboxyalkyl, heterocaralkyl,

alkenylalkyl, alebo OH kde R¢ je alkyl alebo aralkyl;

X Jje nezavisle vybraté 2z vodika alebo zo skupiny viaZucej
elektrdn;

- oznacuje jednoduchu alebo dvojitu vazbu; a

* oznacuje cis alebo trans alebo ich zmes.

8. ZluCenina podla patentového ndroku 7 kde:
X Jje nezdvisle vybrané =z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrdédn vybranej zo skupiny zostévajicej z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CF; , C(O)CHs, a haloalkylu;
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-E-Y- je vybrané z

C O
I H
~-0=-C-NH, -§-C-NH-, -CH=CH-NH-, -N=CH-NE-,

0 00
il I 1
-NH-C-NH, -N=N-NH-5 a -NH- C-C-Ni-;

a * oznacCuje cis.

15. ZluCenina podla patentového naroku 3 kde:

Ar je nesubstituovany alebo substituovany fenyl;

X je nezavisle vybrané z vodika alebo skupiny viaZucej
elektrén, vybranej zo skupiny zostadvajucej z halogénu, nitro,

kyano, aminoalkylu, CFs;, C(O)CHs, a haloalkylu;

-E-Y- je vybrané z

O G

t i
-0-C~NH, ~S-C-NH~, -CH=CH-NH-, -N=CH-NH-,

Q cC 0
!

i I
-NH-C-NHK, -N=N-NH-, & -NH-C-C~-NH-; a

a * oznacuje trans.

16. Zlucenina patentového naroku 1, 7 alebo 3 kde:

9)
[
~-E-Y~ je -0-C-NH-
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17. Zlucenina patentového naroku 1, 7, alebo 3 kde:

0
i
-E-Y- je -NH-C-NH-.

18. Zlucenina patentového naroku 1, 7, alebo 3 kde:

0
il
~E~Y~-je-8~C~NH~-.

19. Farmaceutickd zmes pouZitelnd pre liecbu poruch vyvolanych
selektivnym zablokovanim subtypov receptorov N-metyl-D-
aspartdtu, podla volby poruchy ako mftﬁica, mozgova ischémia,
trauma, hypoglykémia, neurodegenerativne poruchy, uzkost,
depresia, migrénova bolest  hlavy, krce, strata sluchu
sposobend aminoglykozidovymi antibiotikami, psychdéza, glaukdm,
CMV retinitida, zniZend wvnimavost k opidtom a kontrola
abstinen¢nych priznakov, chronickd bolest alebo neschopnost
udrzat moC zmesi, zahrnujuica farmaceuticky prijatelny nosic
alebo riedidlo a terapeuticky uc¢inné mnoZstvo aspoil Jjednej
zliceniny patentového néaroku 1, patentového néroku 7, . alebo

patentového naroku 3.

20. Farmaceuticka zmes podla patentového néroku 19, kde

neurodegenerativna porucha je Parkinsonova choroba.

21. Farmaceutickd zmes podla patentového naroku 19, dalej
zahrnujuca agonistu alebo prekurzor dopaminu v mnoZstve

uCinnom pre lieCbu Parkinsonovej choroby.
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22. Spdsob pre liecCbu poruch vyvolanych selektivnym
zablokovanim subtypov receptora N—metyl—b—aspartétu u
cicavcov, ktori nim trpi, &o zahrnuje podavanie v jednotkovej
davkovace]j forme asponi jednej zlu&eniny predstavovanejl vzorcom
I patentového naroku 1 alebo vzorcom II patentového néroku 7

alebo vzorcom III patentového naroku 3.

23. Spbsob podla patentového naroku 22, kde porucha Jje

Parkinsonova choroba.

24. Spbsob podla patentového naroku 22, dalej =zahrnujici
podavanie akékolvek =zluCeniny Vzorca I-III v jednotkovej

davkovacej forme cicavcovi trpiacemu Parkinsonovou chorobou.
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