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Kalcilytické zlaéeniny, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie

Oblast techniky
Vynalez sa tyka novych kalcilytickych latok, farmaceutickych prostriedkov,
ktoré tieto latky obsahuji a ich pouzitia ako antagonistickych latok kalciového

receptora.

DoterajSi stav techniky

U cicavcov je extracelularny Ca® pod prisnou homeostatickou kontrolou a
reguluje rézne procesy, ako napriklad zrazanie krvi, drazdivost nervov a svalov a
spravnu tvorbu kosti. Extracelularny Ca® inhibuje vyluGovanie paratyroidného
horménu (,PTH") z paratyroidnych buniek, inhibuje resorpciu kosti osteoklastami a
stimuluje vyluCovanie Kkalcitoninu z C-buniek. Proteiny kalciového receptora
umoziiuju uréitym Specializovanym bunkam odpovedat na zmeny koncentracie
extracelularneho Ca*'.

PTH je hlavny endokrinny faktor regulujici Ca* homeostazu v krvi a
v extracelularnych tekutinach. PTH pdsobenim na kostné a oblickové bunky,
zvysuje hladinu Ca* v krvi. Toto zvy$enie extracelularneho Ca* potom pésobi ako
signal zapornej spatnej vazby znizenim PTH vyluCovania. Reciproény vztah medzi
extracelularnym Ca* a vyluGovanim PTH tvori dolezity mechanizmus udrZujuci
telesni Ca* homeostazu.

Extracelularny Ca* pAsobi priamo na paratyroidné bunky, ¢im sa reguluje
vyluéovanie PTH. Na povrchu paratyroidnych buniek bola potvrdena existencia
bielkoviny, ktora deteguje zmeny extracelularneho Ca*. Pozri Brown a spol., Nature
366: 574, 1993. V paratyroidnych bunkach tento protein, kalciovy receptor, pésobi
ako receptor extracelularneho Ca?, deteguje zmeny iénovej koncentracie
extracelularneho Ca?* a iniciuje funkéna bunkovl odozvu, vyluéovanie PTH.

Extracelularny Ca®* ovplyviiuje rézne bunkové funkcie, prehfad je v Nemeth

a spol., Cell Calcium 11: 319, 1990. Napriklad extracelularny Ca* hra ulohu v
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parafolikularnych (C-bunkach) a paratyroidnych bunkach. Pozri Nemeth, Cell
Calcium 11: 323, 1990. Studovala sa tiez Gloha extracelularneho Ca? na kostné
osteoklasty. Pozri Zaidi, Bioscience Reports 10: 493, 1990.

S zname rézne latky, ktoré napodobriuju Uginky extra-celularneho Ca? na
molekulu kalciového receptora. Kalcilytika st latky schopné inhibovat aktivitu
kalciového receptora, ¢im sa spdsobi pokles v jednej alebo viacerych aktivitach
kalciového receptora, vyvolanej extracelularnym Ca*. Kalcilytika su uZitoéné ako
veduce molekuly pri vyskume, vyvoji, navrhu, modifikacii a/alebo konstrukcii
uZitoénych kalciovych modulatorov, ktoré st aktivne pre Ca®* receptory. Takéto
kalcilytika su uzitoéné na lieGenie réznych chorobnych stavov charakterizovanych
abnormalnymi hladinami jednej alebo viacerych zloZiek, napriklad polypeptidov,
napriklad horménov, enzymov alebo rastovych faktorov, ktorych expresia a/alebo
vyluéovanie je regulované alebo ovplyvnené aktivitou jedného alebo viacerych Ca*
receptorov. Cielové choroby alebo poruchy pre kalcilytické latky zahrnuju choroby,
pri ktorych je abnormalna kostna a mineralna homeostaza.

Abnormalna kalciova homeostaza je charakterizovana jednou alebo
viacerymi z nasledujucich aktivit: abnormalny vzrast alebo pokles sérového kalcia;
abnormalny vzrast alebo pokles kalcia v mog&i; abnormalny vzrast alebo pokles
hladiny kostného kalcia (napriklad podfa vyhodnotenia meranim kostnej minerainej
hustoty); abnormalna absorpcia kalcia zo stravy; abnormalny vzrast alebo pokles
tvorby a/alebo uvolnenia prenasacov, ktoré ovplyviiuju sérové kalciové hladiny, ako
napriklad PTH a kalcitonin; a abnormalna zmena odozvy vyvolanej prenasacmi,
ktoré ovplyviuju sérové kalciové hladiny.

Antagonistické latky kalciového receptora teda ponukaju jedinecny pristup
k farmakoterapii choréb spojenych s abnormalnou kostnou alebo mineralnou
homeostazou, ako je napriklad hypoparatyroidoizmus, osteosarkom, periodontalna
choroba, lieCenie zlomenin, osteoartritida, reumatoidna artritida, Pagetova choroba,
humoralna hyperkalcémia spojend so zhubnymi nadormi a lieGenim zlomenin, a

osteoporéza.



Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje antagonistické latky kalciového receptora véeobecného
vzorca | a ich pouZitie ako antagonistické latky kalciového receptora na lie¢enie
réznych chordb spojenych s abnormalnou kostnou alebo mineralnou homeostazou,
vratane, ale bez obmedzenia na ne, hypoparatyroidizmu, osteosarkému, periodon-
talnej choroby, lieGenia zlomenin, osteoartritidy, reumatoidnej artritidy, Pagetovej
choroby, humoralnej hyperkalcémie spojenej so zhubnymi nadormi a lieCenim
zlomenin, a osteoporoézy.

Tento vynalez dalej poskytuje spbsob antagonizovania kalciovych
receptorov u Zivo¢ichov vratane ludi, ktory zahrnuje podavanie Zivo¢ichom, ktoré to
potrebuju, ucinného mnozstva latky vzorca |, uvedeného nizsie.

Tento vynalez dalej poskytuje spésob zvySenia sérovych paratyroidnych
hladin u zivoéichov vratane fudi, ktory zahrnuje podavanie Zivoéichom, ktoré to
potrebuju, uéinného mnozstva latky vzorca |, uvedeného nizsie.

Podstatou vynalezu su zluéeniny vSeobecného vzorca |

R® R

H

X' XS (1)

kde

Y' je kovalentna vazba, alkylén alebo alkenylén aZz do 4 atémov uhlika,
nesubstituovany alebo substituovany C,_, alkylom, alebo O;

Y? je metylén, nesubstituovany alebo substituovany C,, alkylom alebo halogén-
alkylom;

Y? je kovalentna vézba alebo O, S, N-RY alebo C,, alkylén-O, C,, alkylén-S, C,,
alkylén-N-R";
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R® a R*su nezavisle metyl alebo etyl, alebo spolu tvoria cyklopropyl:

R® je aryl alebo kondenzovany aryl, dihydro- alebo tetrahydro- kondenzovany aryl,
nesubstituovany alebo substituovany substituentami vybranymi zo skupiny
zahrnujucej OH, halogén, C, ,alkyl, C,alkoxyl, C,cykloalkyl, OSO,R", CN, NO,,
OCF,, CF,, CH,CF,, (CH,),CO,R" a O-(CH,),CO,R", kde n je celé ¢islo od 0 do 3 a
RY je vybrané zo skupiny zahrnujucej H, C,, alkyl, C,, cykloalkyl;

alebo R® je heteroaryl alebo kondenzovany heteroaryl; kde hetero-kruh obsahuje N,
O alebo S a je aromaticky, dihydro- alebo tetrahydro-, nesubstituovany alebo
substituovany substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujicej OH, OCH,,
CH(CHj;),, halogén, C,alkyl, C, alkoxyl, C,, cykloalkyl, OSO,RY, CN, NO,, OCF,,
CF,, CH,CF,, (CH,),CO,H, (CH,),CO,R", a O-(CH,),CO,R";

G je kovalentna vazba, CHR® alebo C-R®, kde R® je H, OH alebo O (tvoriac keton);
R’jeH, OH alebo O-C,_, alkyl;

R%je H alebo C,, alkyl; alebo R” a R®spolu tvoria keton;

A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej vazbu, CH,, NH, O, S a C=0, za
predpokiadu, Zze bud A alebo B je vybrané z CH, a NH; alebo A a B spolu tvoria
vézbu; alebo A-B skupina je reprezentovana skupinou CH=CH alebo C=C;

kde

X' a X*su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, halogén, CN, NO,, C,_, alkyl,
cykloalkyl, CH,-aryl a CH,-heteroaryl; za predpokladu, Ze bud X' alebo X*je H; X2, X®
a X*su vybrané zo skupiny zahrnujucej H, halogén, O-C,_,alkyl, O-aryl, O-heteroaryl,
CH,-aryl, CH,-heteroaryl, alkyl, C(O)aryl, C(O)heteroaryl, CH(OH)aryl, CH(OH)-
heteroaryl; a J-K;

J je kovalentna vazba, alkylén, O-alkylén alebo alkenylén aZz do 5 uhlikovych
atébmov, nesubstituovany alebo substituovany substituentom vybranym zo skupiny
zahrnujucej C,, alkyl, OH, O(tvoriac ketdn), aryl, heteroaryl a NR'R", kde R' a R" sl
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)alkyl,
C(O)aryl a C(O)heteroaryl;

K je vybrané zo skupiny zahrnujticej CO,RY, OH a CN;

a ich farmaceuticky prijatelné soli a komplexy.
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Vyhodne maju latky podla tohto vynalezu véeobecny vzorec ||

R® R’
5
/—’<— ﬂx/A\B/R
H
OH R®

o)

(1)

kde

R*aR*sl nezavisle metyl alebo etyl, alebo spolu tvoria cyklopropyl;

R® je aryl alebo kondenzovany aryl, alebo dihydro- alebo tetrahydro- kondenzovany
aryl, nesubstituovany alebo substituovany substituentami, ktoré su vybrané zo
skupiny zahrnujacej OH, halogén, C, alkyl, C,, alkoxyl, C,, cykloalkyl, OSO,R",
CN, NO,, OCF,, CF,, CH,CF,, kde R" je vybrané zo skupiny zahrnujucej H, C,,
alkyl, C, ¢ cykloalkyl, C, 4 cykloalkyl;

alebo R® je heteroary! alebo kondenzovany heteroaryl, kde hetero-kruh obsahuje N,
O alebo S a je aromaticky, dihydro alebo tetrahydro, nesubstituovany alebo
substituovany substituentami, ktoré si vybrané zo skupiny zahrnujucej OH, OCH,,
CH(CHj;),, halogén, C,alkyl, C,alkoxyl, C,4 cykloalkyl, CN, NO, OCF,, CF,,
CH,CF;;

R®je H, OH alebo O (tvoriac ketén); a

A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej vazbu, CH,. NH, O, S a C=0, za
predpokladu, ze bud A alebo B je vybrané z CH, a NH; alebo A a B spolu tvoria
vézbu; alebo A-B skupina je reprezentovana skupinou CH=CH alebo C=C;

X'a X° st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, halogén, CN, NO,, C,_, alkyl,
cykloalkyl, CH,-aryl, a CH,-heteroaryl; za predpokladu, Ze bud X' alebo X° je H; X?,
X* a X* st vybrané zo skupiny zahrnujucej H, halogén, O-C, alkyl, O-aryl, O-
heteroaryl, CH,-aryl, CH,-heteroaryl, alkyl, C(O)aryl, C(O)heteroaryl, CH(OH)aryl a
CH(OH)heteroaryl a J-K;

J je kovalentna vazba, alkylén, O-alkylén alebo alkenylén az do 5 atémov uhlika,
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nesubstituovany alebo substituovany substituentom vybranym zo skupiny
zahrnujucej C,,alkyl, OH, O(keton), aryl, heteroaryl, a NR'R", kde R' a R" s
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)alkyl,
C(O)aryl a C(O)heteroaryl;

K je vybrané zo skupiny zahrnujicej CO,H, CO,RY, OH a CN.

VyhodnejSie je R® aryl alebo kondenzovany aryl alebo dihyro- alebo
tetrahydro-aryl, nesubstituovany alebo substituovany substituentami, ktoré s
vybrané zo skupiny zahrnujacej OCH,, CH,CH,, halogén, C,, heterocykloalkyl, CN,
NO,, OCF,, CF,, CH,CF,; alebo R® je heteroaryl alebo kondenzovany heteroaryl,
kde hetero-kruh obsahuje N, O alebo S a je aromaticky, dihydro- alebo tetrahydro-,
nesubstituovany alebo substituovany substituentami, ktoré su vybrané zo skupiny
zahrnujucej OCHj,, halogén, C,,alkyl, CN, NO,, OCF,, CF,, CH,CF;

R°jeH; a

A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej vdzbu, CH,, NH, O, S a C=0, za
predpokladu, Ze bud A alebo B je vybrané z CH, a NH, alebo A a B spolu tvoria
vazbu;

X'a X® st vybrané zo skupiny zahrnujucej Cl, F, CN a NO,; za predpokladu, ze bud
X'alebo X® jeH;

X?, X*aX*je vybrané zo skupiny zahrnujicej H, F, Cl, CN, O-aryl, O-heteroaryl, CH,-
aryl, CH,-heteroaryl, C(O)aryl, C(O)heteroaryl, CH(OH)aryl, CH(OH)heteroaryl
alebo J-K;

J je kovalentna vézba, alkylén, alkenylén alebo O-alkylén az do 5 atémov uhlika,
nesubstituovany alebo substituovany skupinou C,, alkyl, aryl, heteroaryl, alebo
NR'R", kde R' a R" sG nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, alkyl, aryl,
heteroaryl, C(O)alkyl, C(O)aryl a C(O)heteroaryl;

K je CO,RV.

NajvyhodnejSie je R° fenyl, naftyl, heteroaryl alebo kondenzovany
heteroaryl, kde heterokruh obsahuje N, O alebo S, a je aromaticky, dihydro- alebo
tetrahydro-; nesubstituovany alebo substituovany substituentami, ktoré su vybrané
zo skupiny zahrnujlcej halogén, OCH,, CF, a C,_alkyl;



RéjeH; a

A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujlcej vazbu, CH,, O, alebo A a B
spolu tvoria vazbu;

X'a X®stinezavisle Cl, CN, alebo NO,;

za predpokladu, Zze bud X, alebo X*je H;

X2 alebo X*alebo X*suH, CN, Cl alebo J-K;

J je kovalentna vazba, alkylén alebo alkenylén az do 5 atomov uhlika,
nesubstituovany alebo substituovany arylom, heteroarylom, alebo NR'R", kde R' a
R" su vybrané zo skupiny zahrnujucej H, alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)alkyl, C(O)aryl,
a C(O)heteroaryl;

K je CO,RY.

Vyhodné heteroaryly uzitoéné v tomto vynaleze zahrnuji nesubstituované a
substituované chinoliny, izochinoliny, benzofurany, dihydrobenzofurany, benzo-
tiofény, dihydrobenzotiofény a pyridiny.

V tomto dokumente pojem "cykloalkyl* oznacuje volitelne substituované 3
az 7 clenné karbocyklické kruhy, kde substituenty st vybrané zo skupiny
zahrnujucej F, Cl, Br, I, N(RY),, SRVa OR", ak to nie je oznaéené inak.

V tomto dokumente pojem "heterocykloalkyl" oznacuje volitelne substi-
tuované 4, 5, 6 alebo 7 Clenné heterocyklické kruhy, ktoré obsahuja 1 az 2
heteroatomy vybrané z N, O a S.

V tomto dokumente pojem "aryl" oznacuje volitelne substituovanu
aromatickd skupinu s najmenej jednym kruhom, ktory ma konjugovany pi-
elektronovy systém, obsahujici do dvoch konjugovanych alebo kondenzovanych
kruhovych systémov. Aryl zahrnuje karbocyklické arylové a biarylové skupiny, ktoré
vietky mdzu byt volitefne substituované. Vyhodné aryly zahrnuja fenyl a naftyl.
VyhodnejSie aryl zahrnuje fenyl. Vyhodné substituenty su vybrané zo skupiny
zahrnujacej halogén, C,,alkyl, OCF,, CF,, OMe, CN, OSO,R a NO,, kde R
predstavuje C,,alkyl alebo C, ¢ cykloalkyl.

V tomto dokumente pojem "acyl" oznacuje C,_alkylkarbonyl.

V tomto dokumente pojem "alkenyl" oznaduje volitefne substituovanu

uhlovodikova skupinu, ktora obsahuje najmenej jednu dvojitu vazbu uhlik-uhlik a,
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ktora obsahuje do 5 atémov uhlika spojenych spolu. Alkenylovy uhfovodikovy
retazec méze byt priamy, rozvetveny alebo cyklicky. Substituenty s vybrané zo
skupiny zahrnujucej halogén, C,, alkyl, OCF,, CF,, OMe, CN, OSO,R a NO,, kde R
predstavuje C, alkyl alebo C, scykloalkyl.

V tomto dokumente pojem "alkinyl" oznacuje volitelne substituovanu
uhfovodikova skupinu, ktora obsahuje najmenej jednu trojitd vazbu uhlik-uhlik
medzi atbmami uhlika, a ktora obsahuje do § atémov uhlika spojenych spolu.
Alkinylova uhlovodikova skupina mdze byt s priamym retazcom, rozvetvena alebo
cyklicka. Substituenty su vybrané zo skupiny zahrnujucej halogén, C,_, alkyl, OCF,,
CF,, OMe, CN, OSO,R a NO,, kde R predstavuje C,_, alkyl alebo C, ;cykloalkyl.

Latky podia tohto vyndlezu mdzu obsahovat jeden alebo viaceré
asymetrické atomy uhlika a mézZe existovat v racemickej a opticky aktivnej forme.
Vsetky tieto latky a diastereoméry sa povazuju za latky zahrnuté v rozsahu tohto
vynalezu.

Vyhodné latky podla tohto vynalezu zahrnuju:
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-

naftyl)etylamin;

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-



naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karboxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxy-trans-etylén)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxy-trans-etylén)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylamin;

(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-R, S-metoxykarbonyl-
etyl))fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-R, S-karboxyetyl))-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino}-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonyl-
metyl)fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonyimetyl))-

fenoxy]-propan-2-ol;

(R)-1-1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxymetyl)fenoxy}-
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propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxymetyl))-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(3-hydroxy)propyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-hydroxy)etyl)fenoxy]-propan-
2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-kyano)etyl)fenoxy]-propan-2-
ol;

(R)-Metyl-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypropoxy]-
benzoylbenzoat;

Kyselina (R)-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypropoxy]-
benzoylbenzoova;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino}-3-[(4-kyanometyl)fenoxy]-propan-2-
ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonylmetyl)fenoxy)-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-kyano)-fenoxy]-propan-
2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-(hydroxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-metoxykarbonylmetyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-karboxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonyl)fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(karboxy)fenoxy}-propan-2-ol;
(R)-1-1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-etoxykarbonylmetyl)-

fenoxy]-propan-2-ol;

(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-karboxymetyl)fenoxy]-



-11 -

propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonyletyl)fenoxy]-
propan-2-ol;

N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-etoxykarbonyl-2-[metylsulfonylJamino]-fenoxy]-
propyl]-1,1-dimetyl-2-[4-metoxyfenylletylamin;

N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-metoxykarbonyl-2-[ftalimido]fenoxy]propyl]-1,1-
dimetyl-2-[naftyl]etylamin;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-karboxy-2-[[[2-karboxy]fenyl]karbonyl]Jamino]
etyl]fenoxy]propyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyl]etylamin;

N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-metoxykarbonyl-2-[[[2-karboxy]fenyllkarbonyl}-
amino]etylifenoxy]propyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyl]etylamin;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxykarbonyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-karboxy)fenoxy]-
propan-2-ol;

a ich farmaceuticky prijatefné soli a komplexy.

Vyhodnejsie latky podfa tohto vynalezu zahrnuju:
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1, 1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
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naftyl)etylamin;

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1, 1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1, 1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1, 1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxy-trans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxy-trans-etylén)fenoxy)propyi}-1,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylamin;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxykarbonyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-R, S-metoxykarbonyl-
etyl))fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonyl-

metyl))-fenoxy]-propan-2-ol;

(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonylmetyl)-
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fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-metyl-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypropoxy}-
benzoylbenzoat;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-etoxykarbonyl-
metyl)fenoxy}-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-metoxykarbonylmetyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonyl)fenoxy}-propan-2-ol;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-etoxykarbonyl-2-[metylsulfonylJamino]fenoxy]-
propyl]-1,1-dimetyl-2-[4-metoxyfenyl]etylamin;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-metoxykarbonyl-2-[ftalimido]fenoxy]propyl]-1,1-
dimetyl-2-[naftyl]etylamin;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-metoxykarbonyl-2-[[[2-karboxy]fenyl]karbonyl]-
amino]etyllfenoxylpropyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyl]etylamin; a

ich farmaceuticky prijatefné soli a komplexy.

NajvyhodnejSie latky uzitoéné v tomto vynaleze zahrnuju:
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
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naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyi-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karboxypropyl)fenoxy)propylj-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxy-trans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxy-trans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylamin;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxykarbonyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
a ich farmaceuticky prijatelné soli a komplexy.

Farmaceuticky prijatelnymi sofami su soli netoxické v mnozstvach a
koncentraciach, pri ktorych sa podavaju.

Farmaceuticky prijatelné soli zahrnuju kyslé adi¢né soli, ako napriklad soli
obsahujuce sulfat, hydrochlorid, fumarat, maleat, fosfat, sulfamat, acetat, citrat,

laktat, vinan, metansulfonat, etansulfonat, benzénsulfonat, p-toluénsulfonat,
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laktat, vinan, metansulfonat, etansulfonat, benzénsulfonat, p-toluénsulfonat,
cyklohexylsulfamat a chinat. Vyhodnou sofou je hydrochlorid. Farmaceuticky
prijatelné soli sa mdzu ziskat z kyselin, ako napriklad kyseliny chorovodikovej,
kyseliny maleinovej, kyseliny sirovej, kyseliny fosforeénej, kyseliny sulfamove;j,
kyseliny octovej, kyseliny citrénovej, kyseliny mlieénej, kyseliny vinnej, kyseliny
malénovej, kyseliny metansulfénovej, kyseliny etansulfénovej, kyseliny
benzénsulfonovej, kyseliny p-toluénsulfénovej, kyseliny cyklohexylsulfamovej,
kyseliny fumarovej a kyseliny chinovej.

Farmaceuticky prijatelné soli tiez zahrnuji zasadité adiéné soli, ako
napriklad soli, ktoré obsahuji benzatin, chlérprokain, cholin, dietanolamin,
etyléndiamin, meglumin, prokain, hlinik, vapnik, litium, hordik, draslik, sodik,
amonium, alkylamin a zinok, ked su pritomné kyslé funkéné skupiny, ako napriklad
kyselina karboxylova alebo fenol.

Tento vynalez poskytuje latky vySSie uvedeného vzorca |, ktoré sa mézu
pripravit pouzitim Standardnych technik. Celkova stratégia pripravy vyhodnych latok
opisana v tomto dokumente sa méze uskutoénit' tak, ako je opisané v tejto Casti.

Nasledujlce priklady ilustruji syntézu Specifickych latok. Pouzitim postupov
opisanych v tomto dokumente ako modelu, odbornik v tomto odbore méze lahko
vyrobit' iné latky podfa tohto vynalezu.

Vsetky reagenty a rozpustadla sa ziskali od komerénych dodavatelov.
Vychodiskové materidly (ako napriklad aminy a epoxidy) sa syntetizovali pouZitim

Standardnych technik a postupov.
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VSeobecny postup pouZivany na syntézu mnohych z tychto latok sa méze
uskutoCnit tak, ako je opisané v Schéme 1: roztok arylalkoholu v aceténe sa
opracuje s prisluSnou zasadou, ako napriklad K,CO,, zahrieva sa po&as 15 minut.
Prida sa (R)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat a reakcia pokratuje poéas noci, &im
poskytne zodpovedajuci glycidyléter. V pripade alkylalkoholu (napriklad Y, je C,,
alkylen-O), sa pouziva silnejSia zasada, napriklad NaH v DMF. Tento spdsob sa
tiez mbéze pouzit pre arylalkoholy. Roztok substituovaného glycidyléteru a prebytok
aminu (typicky 1,1-dimetyl-2-(4-metyloxyfenyl)etylamin) v absolGtnom etanole,
acetonitrile, THF alebo nejakom inom podobnom rozpustadle v pritomnosti
vhodného katalyzatora, ako napriklad LiClIO, sa premieSava pocas noci pod
refluxom. Produkt sa ¢isti pomocou normalnej fazovej chromatografie. Hydro-
chloridové soli sa pripravuju opracovanim zodpovedajicej volnej zasady s HCI bud
v plynnej faze alebo v 4 mol/l dioxanovom roztoku, alebo nejakou inou $tandardnou
metdédou. Spdsob pripravy metyl-2-(2-benzyl-4-hydroxy)fenylacetatov je uvedeny
v Schéme 2. Grignardova adicia nasledovana dehydrataciou a oxidaénym
Stiepenim vyslednej dvojitej vazby poskytuje benzofenénovy derivat, ktory sa
deoxygenuje a demetyluje, ¢im sa poskytne arylalkoholova kyselina a jej
zodpovedajuci ester. Spdésob pripravy 1-(2-aminofenoxy)-2-metoxykarbonyl-5-
hydroxybenzénu je uvedeny v Schéme 3. Vytesnenie arylfluoridu poskytne
bifenyléter. Redukcia nitroskupiny nasledovana Stiepenim metyléteru poskytne
pozadovany arylalkohol.

Schémy 4 az 9 uvadzaju vSeobecnl syntézu zodpovedajuceho fenolu
substituovaného s réznymi bocnymi retazcami kyseliny/esteru propiénovej a
maslovej, s prisluSnou Upravou a ochranou chemickych funkénych skupin, syntéza
zostavajucich latok vzorca | sa uskutociiuje pomocou spdsobov analogickych so
spbsobmi uvedenymi vySSie a so spdsobmi opisanymi v Experimentalnej ¢asti.

Latky vzorca | alebo ich farmaceuticky prijatelné soli sa na pouzitie na
lieGenie fudi a inych cicavcov normalne upravujd v zhode so S$tandardnou
farmaceutickou praxou ako farmaceuticky prostriedok.

Kalcilytické latky sa mézu podavat réznymi cestami vratane intra-

venozneho, intraperitonealneho, subkutanneho, intramuskularneho, oralneho,
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topikalneho (transdermaineho) alebo transmukozalneho podavania. Pre systemické
podavanie je vyhodné oralne podavanie. Pre oralne podavanie sa tieto latky mézu
upravit napriklad do konvenénych oralnych davkovych foriem, ako napriklad kapsul,
tabliet a kvapalnych preparatov, ako napriklad sirupov, elixirov a koncentrovanych
kvapiek.

Alternativne sa mdzZe pouZit injekcia (parenteralne podavanie), napriklad
intramuskularna, intravenézna, intraperitonealna a subkutanna. Pre injekciu sa latky
podfa tohto vynalezu upravuji do kvapalnych roztokov, vyhodne vo fyziologicky
kompatibilnych pufroch alebo roztokoch, naprikiad roztok sofanky, Hankov roztok
alebo Ringerov roztok. Okrem toho sa tieto latky mézu upravit v tuhej forme a
redisolvovat alebo suspendovat tesne pred pouzitim. Mézu sa tiez vyrobit
lyofilizované formy.

Systemické podavanie méze tiez byt uskutoénené pomocou trans-
mukozalnych alebo transdermainych prostriedkov. Na transmukozalne alebo
transdermalne podavanie sa v pripravku pouzZivaju penetranty vhodné na
prenikanie bariérou. Takéto penetranty su vSeobecne zname vtomto odbore a
zahrnuja na transmukozalne podavanie napriklad soli kyseliny ZlGovej a derivaty
kyseliny fusidovej (C;H,0s). Okrem toho sa mézu na ufahéenie prieniku pouZit
detergenty. Transmukozalne podavanie méze byt uskutocnené napriklad pomocou
spreja do nosa, rektalnych ¢apikov alebo vaginalnych ¢apikov.

Pre topikalne podavanie sa latky podfa tohto vynalezu mdézu upravit do
pletovych masti, hojivych masti, gélov alebo krémov, ako je vieobecne zname v
tomto odbore.

Mnozstva réznych kalcilytickych latok, ktoré sa maju podavat, sa mézu uréit
pomocou Standardnych postupov pri zohfadneni takych faktorov, ako napriklad ICs,,
EC,, latky, biologicky polas rozpadu latky, vek, velkost a vaha pacienta a choroba
alebo porucha pacienta. Vyznam tychto a inych uvaZovanych faktorov je znamy
odbornikom skidsenym v tomto odbore.

Podavané mnozstva tiez zavisia od spésobov podavania a stupria oralnej
biologickej dostupnosti. Napriklad latky s nizkou oralnou biologickou dostupnostou

sa maju podavat v relativne vysokych davkach.
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Vyhodne je farmaceuticky prostriedok v jednotkovej davkovej forme. Na
oralnu aplikaciu sa méZu podavat napriklad tablety alebo kapsuly, na aplikaciu do
nosa sa méze podavat merana davka aerosolu, na transdermainu aplikaciu sa
modzu podavat topikalne pripravky alebo naplasti a na transmukozalne davkovanie
sa mézu podavat bukalne naplasti. V kazdom pripade je davkovanie také, ze
pacient méze prijat samostatni davku.

Kazda davkova jednotka na oralne podavanie obsahuje vhodne od 0,01 do
500 mg/kg, a vyhodne od 0,1 do 50 mg/kg, latky vzorca | alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli pocitané ako volna zasada. Denna davka pre parenterainu, nazalnu,
oraine inhala¢nu, transmukozalnu alebo transdermalnu cestu, obsahuje vhodne od
0,01 mg do 100 mg/kg, latky vzorca 1. Topikalny pripravok obsahuje vhodne 0,01 a2z
5,0 % hmotnostnych latky vzorca |. Aktivna zlozka sa méze podavat napriklad 1 az
6 krat za den, vyhodne jeden krat, tak aby to bolo dostatoéné na dosiahnutie
pozadovanej aktivity, ako je odbornikom v tomto odbore zrejmé.

V tomto dokumente pojem lieCenie" choroby oznacuje, ale nie je na to
obmedzeny, prevenciu, spomalenie a profylaxiu choroby.

Choroby a poruchy, ktoré by mohli byt lieGené alebo ktorym by sa dalo
predchadzat, na zaklade ovplyviiujucich buniek zahrnuji choroby alebo poruchy
kosti a choroby alebo poruchy spojené s mineralnym zloZzenim; hypoparatyroi-
dizmus; poruchy centralneho nervového systému, ako napriklad zachvaty, mrtvica,
arazy hlavy, poranenia miechy, hypoxiou vyvolané poskodenie nervovych buniek,
ako sa napriklad vyskytuje pri zastave srdca alebo novorodeneckych tazkostiach,
epilepsii, neurodegenerativnych chorobach, ako napriklad Alzheimerovej chorobe,
Huntingtonovej chorobe a Parkinsonovej chorobe, demencii, napéti svalov,
depresii, uzkosti, panickej poruche, obsedantno-kompulzivnej poruche, post-
traumatickej stresovej poruche, schizofrénii. neuroleptickom zhubnom syndréme, a
Touretteovom syndréme; choroby zahrnujuce reabsorpciu prebytku vody oblikami,
ako napriklad syndrobm nevhodného ADH vyluCovania (SIADH), cirhoza,
kongestivne poskodenie srdca a nefr6za; hypertenzia, prevencia a/alebo pokles
renalnej toxicity kationovych antibiotik (napriklad, aminoglykozidovych antibiotik);

poruchy pohyblivosti ériev, ako naprikiad hnadka a spastické hrubé érevo; Gl
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vredovité choroby; Gl choroby s prebytoénou absorpciou vapnika, ako napriklad
sarkoidéza; autoimunitné choroby a odvrhnutie transplantovanych organov;
karciném skvaméznych buniek; a pankreatitida.

Vo vyhodnom uskutoéneni tohto vynalezu sa tieto latky pouzivaju na vzrast
hladin sérového paratyroidného horménu (,PTH"). ZvySené hladiny sérového PTH
mdzu byt pomocou pri lieGeni choroby, ako napriklad hypoparatyroidizmu,
osteosarkébmu, choréb ozubnice, zlomeniny, osteoartritidy, reumatoidnej artritidy.
Pagetovej choroby, humoralnej hyperkalcémie pri zhubnom nadore a osteoporoze.

Iny aspekt tohto vynalezu opisuje spdsob lieGenia pacienta zahrnujuci
podavanie pacientovi mnozstva tejto latky dostatoéného na vzrast hladiny sérového
PTH. Vyhodne sa spdsob uskutoériuje podavanim mnozstva tejto latky aéinného na
to, aby spdsobilo vzrast doby trvania a/alebo kvantity hladiny sérového PTH
dostatoéného na terapeuticky ucinok.

V réznych uskutoéneniach spdsobuje latka podavana pacientovi vzrast
sérového PTH, ktory ma trvanie az do jednej hodiny, asi jednu aZz asi dvadsat
hodin, asi jednu az asi dvanast hodin, asi jednu aZ asi Sest hodin, asi jednu az asi
pat hodin, asi jednu az asi Styri hodiny, asi dva az asi pat hodin, asi dve az asi Styri
hodiny, alebo asi tri az asi Sest hodin.

V alternativnom uskutoéneni tohto vynalezu, latka podavana pacientovi
sposobuje vzrast sérového PTH, ktory ma trvanie viac nez asi dvadsat'styri hodin za
predpokladu, Ze je podavana spolo¢ne s anti-resorpénym &inidlom.

V dalSich odlisnych uskuto&neniach latka podavana pacientovi spdsobuje
vzrast sérového PTH aZ na dvoj nasobok, dva az pat nasobok, pat az desaf
nasobok, a najmenej na 10 nasobok, vaési nez vrchol sérového PTH u pacienta.
Vrchol sérovej hladiny sa meria vzhfadom na pacienta nepodstupujuceho lie¢enie.

Latka vzorca | a jej farmaceuticky prijatelné soli, ktoré su aktivne pri
podavani oralne, sa mézu upravit ako sirupy, tablety, kapsuly a pastilky. Sirupovy
pripravok bude vSeobecne pozostavat zo suspenzie alebo roztoku latky alebo soli
v kvapalnom nosi¢i, napriklad etanole, podzemnicovom oleji, olivovom oleji,
glycerine alebo vode s prichutou alebo s farbiacim &inidlom. Ak je farmaceuticky

prostriedok vo forme tablety, méZe sa pouzZit akykolvek farmaceuticky nosi¢ rutinne

oeoense
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pouzivany na pripravu tuhych pripravkov. Priklady takychto nosiéov zahrnuju
stearan horeCnaty, sadrovec, mastenec, Zelatina, arabska guma, kyselina stearova,
Skrob, lakt6za a sacharéza. Ak je farmaceuticky prostriedok vo forme kapsuly, je
vhodnym akékolvek rutinné zapuzdrenie, napriklad pouzitim skor zmienenych
nosicov v tvrdej Zelatinovej kapsulovej schranke. Ak je farmaceuticky prostriedok vo
forme makkej Zelatinovej kapsulovej schranky, mdze byt uvaZovany akykolvek
farmaceuticky nosi¢ rutinne pouzivany na pripravu disperzii alebo suspenzii,
napriklad vodné roztoky gum, celulézy, kremicitanov alebo olejov, a st vloZzené do
makkej zelatinovej schranky kapsuly.

Typické parenteralne farmaceutické prostriedky pozostavaji z roztoku
alebo suspenzie latky alebo jej soli v sterinom vodnom alebo nevodnom nosiéi
volitelne obsahujucom parenteralne prijatelny olej, napriklad polyetylénglykol,
polyvinylpyrolidén, lecitin, araSidovy olej alebo sezamovy ole;.

Typické prostriedky na inhalaciu s vo forme roztoku, suspenzie alebo
emulzie, ktora méze byt podavana ako suchy prasok alebo vo forme aerosoélu
pouzitim konvenénych pohonnych latok, ako napriklad dichlordifluérmetan alebo
trichlérflubrmetan.

Typicky ¢apikovy pripravok zahrnuje latku vzorca |, alebo jej farmaceuticky
prijatefna sof, ktora je aktivha, ked sa podava tymto spdsobom, so spojivom
alalebo lubrikaénym ¢&inidlom, napriklad polymérnymi glykolmi, Zelatinami,
kakaovym maslom alebo s inymi rastlinnymi voskami topiacimi sa pri nizkej teplote
alebo tukmi alebo ich syntetickymi analégmi.

Typické dermalne a transdermalne pripravky zahrnuji konvenéné vodné
alebo nevodné vehikula, napriklad krémy, masti, lotiony alebo pasty, alebo su vo
forme naplasti s lieGivom alebo membrany.

Vyhodne je farmaceuticky prostriedok v jednotkovej davkovej forme,
napriklad vo forme tablety, kapsuly alebo odmeranej davky aerosolu, takze sa
pacientovi mdze podavat samostatna davka.

Ked sa latky podla tohto vynalezu podavaju v zhode s tymto vynalezom, nie
su o¢akavané Ziadne neprijatefné toxikologické efekty.

Biologicka aktivita latky vzorca | je demonstrovana nasledujlcimi testami.
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(1) Skuska inhibicie kalciového receptora

Kalcilyticka aktivita sa merala pomocou uréenia IC,, testovanej latky na
blokovanie vzrastu intracelularneho Ca* vyvolaného extracelularnym Ca? v HEK
293 4.0-7 bunkach stabilne expresuijucich ludsky kalciovy receptor. HEK 293 4.0-7
bunky boli pestované tak, ako je opisané Rogersom a spol., J. Bone Miner. Res. 10
Suppl. 1:S483, 1995 (v€lenené ako odkaz v tomto dokumente). Vzrast intracelular-
neho Ca* bol vyvolany vzrastom extracelularneho Ca* od 1 do 1,75 mmolll.
Intracelularny Ca?* sa meral pouzitim fluorescen&ného kalciového indikatora fluo-3.
Postup bol nasleduijtici:

1. Bunky sa udrziavali v T-150 bankach v selekénom prostredi (DMEM
doplnené s 10 % fetalnym hovadzim sérom a 200 pg/ml hygromycinom B), v
atmosfére 5 % CO,:95 % vzduchu pri 37 °C a pestovali sa az do 90 % zhlukov. '

2. Prostredie sa dekantovalo a bunkovd monovrstva sa premyla dvakrat
s fosfatom-pufrovanou solfankou (PBS) udrzovanou pri 37 °C. Po druhom premyti
sa pridalo 6 ml roztoku 0,02 % hmotnostného EDTA v PBS a zmes sa inkubovala 4
minaty pri 37 °C. Po inkubacii sa bunky dispergovali pomocou jemného
premieSavania.

3. Bunky z 2 alebo 3 banky sa spojili a peletovali (100 x g). Bunkova peleta
sa resuspendovala v 10 az 15 ml SPF-PCB+ a peletovala sa znova pomocou
centrifugacie. Toto premytie sa urobilo dvakrat.

Bezsulfatovy a bezfosfatovy paratyroidny bunkovy pufer (SPF-PCB)
obsahuje 20 mmol/l Na-Hepes, pH 7,4, 126 mmol/l NaCl, 5 mmol/l KCl a 1 mmol/l
MgCl,. SPF-PCB sa pripravil a uskladnil pri 4 °C. V den pouzitia sa SPF-PCB
doplnil s 1 mg/ml D-glukézy a 1 mmol/l CaCl, a potom sa rozdelil na dve frakcie.
K jednej frakcii sa pridal albumin hovadzieho séra (BSA; frakcia V, ICN) pri 5 mg/ml
(SPF-PCB+). Tento pufer sa pouzil na premytie, davkovanie a uchovavanie buniek.
Frakcia bez BSA sa pouzila na zriedenie buniek v kyvete na merania fluorescencie.

4. Peleta sa resuspendovala v 10 ml SPF-PCB+, ktoré obsahovalo

2,2 umol/l fluo-3 (Molecular Probes) a inkubovala sa pri laboratérnej teplote pocas
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35 minut.

5. Po inkubacnej periode sa bunky peletovali pomocou centrifugacie.
Vysledna peleta sa premyla s SPF-PCB+. Po tomto premyti sa bunky resuspen-
dovali v SPF-PCB+ pri hustote 1 aZ 2 x 10® buniek/ml.

6. Na zaznam fluorescenénych signalov sa zriedilo 300 ul bunkovej
suspenzie v 1,2 ml SPF pufra, ktory obsahoval 1 mmol/l CaCl,a 1 mg/ml D-glukozy.
Merania fluorescencie sa uskuto&nili pri 37 °C s konstantnym premiesavanim
pouZitim spektrofluorimetra. Excitaéna a emisna vinova dizka boli odmerané ako
485 a 535 nm. Na kalibrovanie fluorescenénych signalov sa pridal digitonin
(5 mg/ml v etanole), ¢im sa ziskalo F,, a zdanlivé F,, sa urilo pridanim Tris-
EGTA (2,5 mol/l Tris-zasada, 0,3 mol/l EGTA). Koncentracie intracelularneho kalcia
sa poditali pouzitim nasledujucej rovnice:

Intracelularne kalcium = (F-F./F...) X K;; kde K, = 400 nmol/l.

7. Na urcenie potencialnej kalcilytickej aktivity testovanej latky sa bunky
inkubovali s testovanymi latkami (alebo vehikulom ako kontrolnou vzorkou) pocas
90 sekand pred vzrastom koncentracie extracelularneho Ca** od 1 do 2 mmol/l.
Kalcilytické latky sa detegovali pomocou ich schopnosti blokovat, koncentracne
zavislym sposobom, zvySenie koncentracie intraceluldrneho Ca? vyvolaného
extracelularnym Ca*.

VSeobecne su tie latky, ktoré maju nizsie IC,, hodnoty v Skuske inhibicie
kalciového receptora, vyhodnejSimi latkami. Latky, ktoré maju IC,, vacSie nez
50 umol/l, sa povaZovali za neaktivne. Vyhodné latky su tie, ktoré maja IC5, 10
umol/l alebo nizsie, vyhodnejSie latky maju IC5, 1 umol/l a najvyhodnejSie latky maju

ICs, 0,1 umol/l alebo nizSie.

(1) Skaska viazania kalciového receptora

HEK 293 4.0-7 bunky stabilne transfekované s fudskym paratyroidnym
kalciovym receptorom ("HuPCaR") sa kalibrovali v Tl 80 bankach na tkanivové
kultary. Plazmové membrany sa ziskali pomocou polytronovej homogenizacie alebo

v sklenom homogenizatore v pufri (50 mmol/l Tris-HCI pH 7,4, 1 mmol/l EDTA,
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3 mmol/t MgCl,) v pritomnosti koktailu proteazového inhibitora, ktory obsahoval
1 umol/l Leupeptin, 0,04 pmol/L Pepstatin a 1 mmol/l PMSF. Na alikvotne &asti
rozdelené membrany sa rychlo zmrazili a uskladnili sa pri -80 °C. *H oznaéena latka
sa pripravila so $pecifickou aktivitou 1,63.10'? Bg/mmol (44 Ci/mmol) a rozdelila sa
na alikvotne Casti a uskladnila sa v kvapalnom dusiku pre radiochemicku stabilitu.
Typicka reakéna zmes obsahuje 2 nmol/l °H latky ((R,R)-N-4'-metoxy-t-3,3'-
metyl-1'-etylfenyl-1-(1-naftyl)etylamin), alebo *H latky (R)-N-[2-hydroxy-3-(3-chlér-2-
kyanofenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamin, 4 az 10 ug membran v
homogenizacnom pufri, ktory obsahoval 0,1 % hmotnostného Zelatiny a 10 %
hmotnostnych EtOH v reakénom objeme 0,5 ml. Inkubacia sa uskutoénila v 12 x 75
polyetylénovych skimavkach v kupeli [ad-voda. Do kazdej skimavky sa pridalo
25 pl testovanej vzorky v 100 % EtOH, po tom nasledovalo 400 pul studeného inku-
bagéného pufra a 25 pl 40 nmol/l *H-latky v 100 % EtOH na koneénu koncentraciu 2
nmol/l. Reakcia viazania sa iniciovala pridanim 50 ul 80 az 200 ng/ml HEK 293 4.0-
7 membran zriedenych v inkubaénom pufri a ponechanim inkubovat sa pri 4 °C
poc¢as 30 minut. Premyvacim pufrom je 50 mmol/l Tris-HCI, ktory obsahoval 0,1 %
hmotnostného PEI. NeSpecifické viazanie sa ur€ilo pomocou pridania 100-
nasobného prebytku neoznaéeného homologického ligandu a je véeobecne 20 %
z celkového viazania. Reakcia viazania sa zakon&ila pomocou rychlej filtracie cez 1
% PEI vopred opracovanymi GF/C filtrami pouzitim zariadenia Brandel Harvestor.
Filtre sa umiestnili do kvapalného scintildtora a odmerala sa radioaktivita.
Nasledujuce priklady su ilustraéné, ale nie obmedzujice, uskuto¢nenia

tohto vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-2-R, S-
metoxykarbonyletyl))fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sol

a) (R) 4-(2-Fenyl-2-R, S-(metoxykarbonyl)etyl)-fenoxyglycidol
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Material kupeny od Sigma, kyselina 3-(p-hydroxyfenyl)-2-fenylpropidnova,
(19, 4,1 mmol/l) sa rozpustil v metanole (10 ml) a opracoval sa s koncentrovanou
H,S0, (0,5 ml) pod refluxom po&as 16 hodin. Zmes sa ochladila, odparila, rozpustila
vroztoku 5 % hmotnostnych NaHCO, a extrahovala sa do dietyléteru. Zmes tejto
surovej latky (1 g, 4,1 mmol), K,CO; (0,62 g, 4,5 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatu (1,6 g, 6,2 mmol) v aceténe (50 ml) sa refluxovala pocas
24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v H,O, extrahovala sa
s EtOAc. Organické extrakty sa premyli s roztokom 5 % hmotnostnych NaHCO,,
solankou, vysusSili sa nad MgSO,, prefiltrovali sa, skoncentrovali a distili sa
pomocou rychlej kolénovej chromatografie (50 % hmotnostnych EtOAc/Hexan), €im
sa poskytla latka z nazvu tohto odseku (1 g, 75 %) ako $pinavobiela pena. '"H-NMR
(250 MHz, CDCl,): 8 2,70 - 2,73 (m, 1H), 2,85 - 2,99 (m, 2H), 3,29 - 3,35 (m, 2H),
3,38 (s, 3H), 3,76 - 3,90 (m, 2H), 4,15 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,1 Hz,
2H), 7,01 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,23 - 7,29 (m, 5H).

b) (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-2-R, S-metoxykarbo-
nyletyl))fenoxy]-propan-2-ol, hydrochloridova sofl

Zmes latky z Prikladu 1(a) (0,3 g, 0,96 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-dimetyl-
etylaminu (0,2 g, 1,06 mmol) v etanole (20 ml) sa zahrievala pod refluxom pocas
24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a Gistila sa pomocou rychlej kolénovej
chromatografie (3 % hmotnostné MeOH/CHCL,), ¢im sa poskytol bezfarebny olej
(0,321 g 69 %), ktory (0,200 g) sa premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l
HCI, zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri, ¢im sa poskytla latka z nazvu tohto
odseku (0,325 g). ESMS (M+H)" m/e 492 4.

Priklad 2
Priprava (R)-1-1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-2-R, S-karbo-

xyetyl))fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sol

Zostavajuci material z Prikladu 1(b) (0,13 g, 0,28 mmol) sa rozpustil
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v metanole (5 ml) a opracoval sa s vodnym roztokom 1 mol/l NaOH (1,2 ml) pri
laboratornej teplote po€as 16 hodin. Reakcia sa zastavila s roztokom 1 mol/l HCI,
extrahovala sa s CHCI,, vysuSila sa s MgSO, prefiltrovala a odparila, &m sa
poskytol biely prasok (0,12 g). ESMS (M+H)" m/e; 478 4.

Priklad 3
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl-etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykar-

bonylmetyl)fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sof

a) Kyselina 2-benzyl-4-metoxyfenyloctova

Roztok kyseliny 2-benzoyl-4-metoxyfenyloctovej (5,18 g, 20,3 mmol),
pripravenej spésobom J. Med. Chem. 1981, 24, 998, v fadovej kyseline octovej
(200 ml) sa opracoval pod argébnom s 10 % Pd/C (1 g) a hydrogénoval sa pri
345 kPa (50 psi) poéas 17 hodin. Zmes sa prefiltrovala pouzitim Celitu a filtrat sa
skoncentroval a precistil s toluénom a dichlérmetanom, ¢im sa poskytla latka z
nazvu tohto odseku (4,3 g). '"H-NMR (350 MHz, CDCL,): & 3,52 (s, 2H), 3,75 (s, 3H),
4.0 (s, 2H), 6,7 (m, 2H), 7,15 (m, 6H).

b) Metyl-2-(2-benzyl-4-hydroxy)fenylacetat

Zmes latky z Prikladu 3(a) (0,50 g, 1,9 mmol), PhSiMe, (5 ml), a jodu (0,99
g, 7,8 mmol) sa zahrievala pri 130 °C pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, pridal sa
nasyteny vodny roztok NaHSO, a extrahovala sa s EtOAc. Organické extrakty sa
premyli s H,O, sofankou, vysus$ili sa nad MgSO,, prefiltrovali, skoncentrovali,
rozpustili v metanole (10 ml) a opracovali s koncentrovanou kyselinou sirovou (1 ml)
pod refluxom po¢as 16 hodin. Tento material sa odparil, reakcia sa zastavila s
NaHCO, a zmes sa extrahovala s éterom, ¢im poskytla latku z nazvu tohto odseku
(0,673 g). 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): § 3,52 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,94 (s, 2H) 6,56
- 7,25 (m, 8H).

c) (R)-Metyl-2-(2-benzyl-4-glycidyl)fenylacetat
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Zmes latky z Prikladu 3(b) (2 mmol/l), K,CO, (0,39 g. 2,8 mmol) a 2 R-(-)-
glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (0,73 g, 2,8 mmol) v aceténe (20 ml) sa refluxovala
pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala,. rozpustila v H,O, extrahovala
sa s eterom a Cistila sa pomocou rychlej kolénovej chromatografie (25 %
hmotnostnych EtOAc/Hexan), &im sa poskytla latka z nazvu tohto odseku (0,232 g)
ako ¢iry olej. "H-NMR (250 MHz, CDCl,): § 2,70 - 2,73 (m, 1H), 2,85 - 2,89 (m, 1H),
3,30 - 3,32 (m, 1H), 3,63 (s , 2H), 3,59 (s, 3H). 3,87 - 3,94 (m, 1H), 3,98 (s, 2H),
4,18 (dd, J = 5,4, 11,4 Hz, 1H), 6,70 - 7,29 (m, 8H).

d) (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonyl-
metyl)fenoxy]-propan-2-ol, hydrochloridova sof

Zmes latky z Prikladu 3(c) (0,37 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-dimetyletyl-
aminu (0,2 g, 1,171 mmol) v etanole (20 ml) sa zahrievala pod refluxom pocas 24
hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a Gistila sa pomocou rychlej kolénovej
chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), &im sa poskytol bezfarebny olej
(0,110 g), ktory (0,020 g) sa premiesaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI,
zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri, ¢im poskytla latku z nazvu tohto odseku
(0,020 g). ESMS (M+H)" m/e 492,3.

Priklad 4
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonyl-

metyl)fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sofl

Zmes latky z Prikladu 3(c) (0,37 mmol) a 2-naftylfenyl-1,1-dimetyletylaminu
(0,22 g, 1,12 mmol) v etanole (20 ml) sa zahrievala pod refluxom poc¢as 24 hodin.
Zmes sa ochladila, skoncentrovala a distila sa pomocou rychlej kolénovej
chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), éim sa poskytol bezfarebny olej
(0,100 g), ktory (0,020 g) sa premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI,
zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri, ¢im poskytla latku z nazvu tohto odseku
(0,025 g). ESMS (M+H)" m/e 512,4.
Priklad 5
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Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxymetyl)-
fenoxy}-propan-2-olu, hydrochloridova sol

Zmes latky z Prikladu 4 (0,151 mmol) a 1 moll NaOH (0,200 ml), sa
rozpustila v metanole (2 ml) a premieSavala sa pofas 24 hodin. Reakcia sa
zastavila s roztokom 1 mol/l HCI, zmes sa extrahovala s CHCI,, vysuSila sa
s MgSO,, prefiltrovala sa a odparila, ¢im sa poskytol biely prasok (0,05 g). ESMS
(M+H)* m/e 498,3.

Priklad 6
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxy-

metyl)fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sof

Zmes latky z Prikladu 3 (0,173 mmol) a 1 mol/l NaOH (2,0 ml) sa rozpustila
v metanole (5 ml) a premieSavala sa po¢as 48 hodin. Reakcia sa zastavila
s roztokom 1 mol/l HCI, zmes sa extrahovala s CHCI,, vysuSila sa s MgSO,,
prefiltrovala sa a odparila, im sa poskytol biely prasok (0,03 g). ESMS (M+H)* m/e
478,3.

Priklad 7
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(3-hydroxy)propyl)-

fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sol

Zmes 3-p-hydroxyfenylpropanolu (Aldrich, 1 g, 6,5 mmol), K,CO,(1,1g, 7,8
mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (2,1 g, 8,2 mmol) v aceténe (30 ml)
sa refluxovala po&as 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v H,0
a extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa premyli s roztokom 5 %
hmotnostnych NaHCO,, sofankou, vysu$ili sa nad MgSO,, prefiltrovali sa a
skoncentrovali. Tato latka (0,35 g, 1,68 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-dimetyletylamin
(0,331 g, 1,89 mmol) v etanole (10 ml) sa zahrievala pod refluxom poc¢as 24 hodin.

Zmes sa ochladila, skoncentrovala a distla sa pomocou rychlej kolénovej
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chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI;), é&im sa poskytol olej, ktory sa
premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI, skoncentrovala sa a rozotrela
v éteri, &im poskytla biely prasok latky z nazvu tohto odseku (0,15 g). ESMS (M+H)*
m/e 388,3.

Priklad 8
Priprava (R)-1-[1,1--dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-hydroxy)etyl)feno-

xy]-propan-2-olu, hydrochloridova sof

Zmes 4-hydroxyfenyletylalkoholu (Aldrich, 1 g, 7,25 mmol), K,CO, (1,20 g,
8,7 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (2,07 g, 8,0 mmol) v aceténe (30
ml) sa refluxovala pocas 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v
H,O a extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa premyli s roztokom 5 %
hmotnostnych NaHCO,, sofankou, vysusili sa nad MgSO,, prefiltrovali a skoncen-
trovali. Tato latka (0,394 g, 2,03 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-dimetyletylamin (0,400
g, 2,23 mmol) v etanole (10 ml) sa zahrievala pod refluxom pocas 24 hodin. Zmes
sa ochladila, skoncentrovala a gistila sa pomocou rychlej kolénovej chromatografie
(5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), ¢im sa poskytol olej, ktory sa premieSaval
v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI, zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri,
¢im sa poskytla latka z nazvu tohto odseku ako biely prasok (0,11 g). ESMS (M+H)*
m/e 374 ,4.

Prikiad 9
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-kyano)etyi)fenoxy]-

propan-2-olu, hydrochloridova sol

Zmes 4-hydroxyfenylpropionitrilu (Lancasater, 1 g, 6,8 mmol), K,CO, (2,8 g
20,4 mmol), a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (1,76 g, 6,8 mmol) v acetone
(30 ml) sa refluxovala poCas 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala,
rozpustila v H,O a extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa premyli

s roztokom 5 % hmotnostnych NaHCO,, sofankou, vysusili sa nad MgSO,,



-32.-

prefiltrovali sa a skoncentrovali. Tato latka (0,28 g, 1,38 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-
dimetyletylamin (0,272 g, 1,52 mmol) v etanole (5 ml) sa zahrievali pod refluxom
poCas 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a Cistila sa pomocou rychlej
kol6novej chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), éim sa poskytol olej,
ktory sa premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI, zmes sa skoncentro-
vala a rozotrela v éteri, &im sa poskytla latka z nazvu tohto odseku ako biely prasok
(0,25 g). ESMS (M+H)* m/e 483,3.

Priklad 10
Priprava (R)-metyl-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypro—

poxylbenzoylbenzoatu, hydrochloridova sol

a) Ester kyseliny (R)-metyl-4-(oxiranylmetoxy)fenylbenzoyl)benzoovej

Material kapeny od ICN, kyselina 2-(4-hydroxybenzoyl)benzoova, (3,5 g,
14,5 mmol/l) sa rozpustil v metanole (50 ml) a opracoval sa s koncentrovanou
H,SO, (0,5 ml) pod refluxom po&as 16 hodin. Zmes sa ochladila, odparila, rozpustila
v roztoku 5 % hmotnostnych NaHCO, a extrahovala sa do dietyléteru. Zmes tejto
surovej latky (3,07 g, 11,99 mmol), K,CO, (4,97 g, 36 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitro-
benzénsulfonatu (3,2 g, 11,99 mmol) v aceténe (50 ml) sa refluxovala pocdas 24
hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v H,O, extrahovala sa s
EtOAc. Organické extrakty sa premyli s nasytenym roztokom NaHCO,, solankou,
vysusili sa nad MgSO,, prefiltrovali, skoncentrovali a gistili sa pomocou rychlej
kolonovej chromatografie (50 % hmotnostnych EtOAc/Hexan), ¢im sa poskytla latka
z nazvu tohto odseku (3,48 g) ako $pinavobiela pena. 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): &
2,70 - 2,73 (m, 1H), 2,91 - 2,99 (m, 1H), 3,32 - 3,45 (m, 1H), 3,61 (s , 3H), 3,91 -
3,99 (m, 1H), 4,35 (dd, J = 5,3, 11,4 Hz, 1H), 6,80 - 8,0 (m, 8H).

b) (R)-Metyl-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypropoxy}-
benzoylbenzoat, hydrochloridova sof
Zmes latky z Prikladu 10(a) (1,75 g, 6,25 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-

dimetyletylaminu (1,11 g, 6,25 mmol) v etanole (6 ml) sa zahrievala pod refluxom
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pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a éistil sa pomocou rychlej
kol6novej chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), é&im sa poskytol olej
(1,27 g), ktory (0,384 g) sa premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI,
zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri, &im sa poskytla latka z nazvu tohto
odseku ako biely prasok (0,28 g). ESMS (M+H)" m/e 492,0.

Priklad 11
Priprava kyseliny (R)-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxy-
propoxy]benzoylbenzoovej, hydrochloridova sof

Zmes latky Prikladu 10(b) (0,30 g, 0,61 mmol) a 1 mol/l NaOH (1 ml) sa
rozpustila v metanole (5 ml) a premieSavala sa pri laboratérnej teplote poéas 12
hodin, potom sa refluxovala po¢as 5 hodin. Reakcia sa zastavila s roztokom 1 mol/l
HCI, zmes sa extrahovala s CHCI,, vysusila sa s MgSO,, prefiltrovala a odparila sa,
¢im poskytla biely prasok (0,125 g). ESMS (M+H)" m/e 487,1.

Priklad 12
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-kyanometyl)fenoxy}]-

propan-2-olu, hydrochloridova sol

Zmes 4-hydroxybenzylkyanidu (Aldrich, 1 g, 7,51 mmol), K,CO, (3,1 g, 22
mmol/l) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (1,95 g, 7,51 mmol) v aceténe (25
ml) sa refluxovala poéas 16 hodin. Zmes sa ochiadila, skoncentrovala, rozpustila
v H,O a extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa premyli s roztokom
5 % hmotnostnych NaHCO,, sofankou, vysusili sa nad MgSQO,, prefiltrovali sa a
skoncentrovali. Tato latka (0,250 g, 1,3 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-dimetyletylamin
(0,255 g, 1,43 mmol) v etanole (10 ml) sa zahrievala pod refluxom po&as 16 hodin.
Zmes sa ochladila, skoncentrovala a Gdistila sa pomocou rychlej kolénovej
chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), &im sa poskytol olej, ktory sa
premiesaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/f HCI, zmes sa skoncentrovala a

rozotrela v éteri, ¢im poskytla latku z nazvu tohto odseku ako biely prasok (0,100 g).



-34-

ESMS (M+H)" m/e 369,1.

Priklad 13
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-kyano)fenoxy]propan-

2-olu, hydrochloridova sof

Zmes 4-kyanofenolu (Aldrich, 1 g, 8,40 mmol), K,CO, (3,5 g, 25 mmol), 2R-
(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (2,18 g, 8,4 mmol) v acetone (25 ml) sa
refluxovala pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v H,O a
extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa premyli s nasytenym roztokom
NaHCO,, sofankou, vysusili sa nad MgSO, prefiltrovali sa a skoncentrovali. Tato
latka (0,260 g, 1,5 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-dimetyletylamin (0,269 g, 1,5 mmol)
v etanole (10 ml) sa zahrievali pod refluxom po€as 16 hodin. Zmes sa ochladila,
skoncentrovala a distila sa pomocou rychlej kolénovej chromatografie (5 %
hmotnostnych MeOH/CHCI,), €im sa poskytol olej, ktory sa premieSaval v metanole,
pridal sa roztok 4 mol/l HCI, zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri, &im
poskytla latku z nazvu tohto odseku ako biely prasok (0,060 g). ESMS (M+H)* m/e
355,1.

Prikladu 14
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonyime-

tyl)fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sof

Zmes metyl-4-hydroxyfenylacetatu (Aldrich, 0,500 g, 2,99 mmol), K,CO,
(1,24 g, 8,89 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (0,777 g, 2,99 mmol) v
acetone (10 ml) sa refluxovala pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala,
rozpustila v H,0 a extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa premyli
s roztokom 5 % hmotnostnych NaHCO,, solankou, vysuSili sa nad MgSOQO,,
prefiltrovali sa a skoncentrovali. Tato latka (0,200 g, 1,12 mmol) a 4-metoxyfenyl-
1,1-dimetyletylamin (0,250 g, 1,12 mmol) v etanole (10 ml) sa zahrievali pod

refluxom pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a Gistila sa pomocou
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rychlej kolonovej chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), éim sa poskytol
olej (0,266 g), ktory (80 mg) sa premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 molll
HCI, zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri, ¢im poskytla latku z nazvu tohto
odseku (0,060 g) s minoritnou nedistotou etylesteru. ESMS (M+H)" m/e 402,2 &
416,4.

Priklad 15
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyletylamino]-3-[(2-nitro-4-kyano)fenoxy]-

propan-2-olu, hydrochloridova sof

Zmes 4-hydroxy-3-nitrobenzonitrilu (Aldrich, 0,500 g, 3,05 mmol), K,CO,
(1,26 g, 9,15 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (0,790 g, 3,05 mmol)
v acetone (10 ml) sa refluxovala po¢as 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrova-
la, rozpustila sa v H,O a extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa
premyli s roztokom 5 % hmotnostnych NaHCO;, solankou, vysusili sa nad MgSO,
prefiltrovali sa a skoncentrovali. Tato latka (0,100 g, 0,45 mmol) a 4-metoxyfenyl-
1,1-dimetyletylamin (0,085 g, 0,45 mmol) v etanole (10 ml) sa zahrievali pod
refluxom po¢as 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a Gistila sa pomocou
rychlej kolénovej chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), ¢im sa poskytol
olej, ktory sa premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI, zmes sa
skoncentrovala a rozotrela sa v éteri, ¢im poskytla latku z nazvu tohto odseku
(0,030 g). ESMS (M+H)" m/e 400,1.

Priklad 16
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino}-3-{(2-nitro-4-(hydroxyme-

tyl))fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sof

Zmes 4-hydroxy-3-nitrobenzylalkoholu (Aldrich, 0,500 g, 2,96 mmol), K,CO,
(1,22 g. 8,87 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (0,767 g, 2,96 mmol) v
acetone (10 ml) sa refluxovala pogas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala,

rozpustila v H,O a extrahovala sa s dietyléterom. Organické extrakty sa premyli
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s roztokom 5 % hmotnostnych NaHCO,, sofankou, vysusili sa nad MgSO,, prefiltro-
vali sa a skoncentrovali. Tato latka (0,252 g, 1,12 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-
dimetyletylamin (0,200 g, 1,12 mmol) v etanole (10 ml) sa zahrievala pod refluxom
potas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a &istila sa pomocou rychlej
kolénovej chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), ¢im sa poskytol olej,
ktory sa premieSaval v metanole, pridal sa roztok 4 mol/l HCI, zmes sa
skoncentrovala a rozotrela v éteri, ¢im poskytla latku z nazvu tohto odseku
(0,250 g). ESMS (M+H)* m/e 405,1.

Priklad 17
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-metoxykarbo-

nylmetyl)fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sof

a) (R)-Metyl 4-(oxiranylmetoxy)-3-nitrofenylacetat

Material kupeny od Aldrich, kyselina 4-hydroxy-3-nitrofenyloctova, (0,500 g,
2,54 mmol) sa rozpustil v metanole (5 ml) a opracoval sa s koncentrovanou H,SO,
(0,25 ml) pod refluxom pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, odparila, rozpustila
v roztoku 5 % hmotnostnych NaHCO, a extrahovala sa do etyléteru. Zmes tejto
surovej latky (0,512 g, 2,43 mmol), K,CO, (1,0 g, 7,27 mmol) a 2R-(-)-glycidyl-3-
nitrobenzénsulfonatu (0,630 g 2,43 mmol) v acetéone (10 ml) sa refluxovala pocas
24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a &istila sa pomocou rychlej kolénovej
chromatografie (50 % hmotnostnych EtOAc/Hexan), ¢im sa poskytla latka z nazvu
tohto odseku (0,59 g) ako $pinavobiela pena. 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): & 2,84 -
2,93 (m, 2H), 3,37 - 3,450 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,71 (s, 3H) 4,09 - 4,16 (m, 1H),
4,37 - 4,42 (m, 1H), 7,1 - 7,8 (m, 3H).

b) (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-metoxykarbonylme-
tyl)fenoxy]-propan-2-ol, hydrochloridova sofl

Zmes latky z Prikladu 17(a) (0,298 g, 1,12 mmol) a 4-metoxyfenyl-1,1-
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dimetyletylaminu (0,200 g, 1,12 mmol) v etanole (10 ml) sa zahrievala pod refluxom
pocas 16 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a ¢istila sa pomocou rychlej
kolénovej chromatografie (5 % hmotnostnych MeOH/CHCI,), ¢im sa poskytol olej
(0,345 g), ktory (0,110 g) sa premieSaval v metanole a pridal sa roztok 4 mol/l HCI,
zmes sa skoncentrovala a rozotrela v éteri, ¢im poskytla biely prasok latky z nazvu

tohto odseku (0,067 g) s minoritnou necistotou etylesteru. ESMS (M+H)* m/e 447,2
& 461,2.

Priklad 18
Priprava (R)-1-1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-karboxymetyl)-

fenoxy]-propan-2-olu, hydrochloridova sof

Zmes latky z Prikladu 17(b) (0,23 g, 0,51 mmol) a roztoku 1 mol/l NaOH
(1,2 ml) sa rozpustili v metanole (5 ml) a premieSavala sa pri laboratérnej teplote
potas 24 hodin. Reakcia sa zastavila s roztokom 1 mol/l HCI, extrahovala sa s
CHCI,, vysusila sa s MgSO,, prefiltrovala sa a odparila, éim sa poskytla latka
z nazvu tohto odseku ako biely prasok (0,060 g). ESMS (M+H)* m/e 433,2.

Priklad 19
Priprava (R)-1-1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonylfenoxy]-pro-

pan-2-olu, hydrochloridova sof

(a) Metyl-4-(R)-glycidylbenzoat

Metyl-4-hydroxybenzoat (1,0 g, 6,57 mmol, Aldrich) v aceténe sa opracoval
s K,CO, (2,72 g, 19,71 mmol) a 2R(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatom (1,7 g, 6,57
mmol) a roztok sa zahrieval pod refluxom po&as 24 hodin. Reakéna zmes sa
prefiltrovala a filtrat sa odparil pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa premyl s roztokom 5 %
hmotnostnych Na,CO, (vodny roztok), vysusil sa nad bezvodym MgSO, a odparil sa,
¢im sa poskytol metyl-4-(R)-glycidylbenzoat, ktory sa pouzil bez dalSieho istenia v
nasledujucom kroku.

(b) (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonylfenoxy]-propan-2-
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ol, hydrochloridova sof

Epoxid z Prikiadu 19(a) (380 mg, 1,82 mmol) sa opracoval s 1,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylaminom (364 mg, 1,82 mmol) v etanole, zahrieval sa pod refluxom
poCas 24 hodin. Reak&na zmes sa odparila a zvySok sa ¢istil pomocou rychlej
chromatografie (silikagél, 3 % hmotnostné MeOH v CHCI,), ¢im poskytla vy§sie
uvedeny produkt z nazvu tohto odseku (344 mg). ES MS (M+H)" m/e 408.

Priklad 20
Priprava  (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(4-karboxy)fenoxy]-propan-2-

olu, hydrochloridova sofl

Ester z Prikladu 19(b) (281 mg, 0,69 mmol) v dioxane (4 mi) sa opracoval
s 1,4 ml roztoku 1 mol/t NaOH (vodny roztok) pri laboratornej teplote po¢as 190
hodin. Reakéna zmes sa okyslila s roztokom 3 mol/t HCI (vodny roztok) a odparila
sa. ZvySok sa premyl s vodou a potom sa azeotropoval s CH,CI,, ¢im poskytol
vySSie uvedenu latku z nazvu tohto odseku (194 mg). ES MS (M+H)" m/e 394.

Priklad 21
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-etoxykarbo-

nylmetyl)fenoxy}-propan-2-olu

(a) Etyl-(2-kyano-4-oxyacetyl)fenylacetat

Roztok etyl-4-hydroxyfenylacetatu (2,34 g, 13 mmol), SnCl, (0,15 ml, 1,3
mmol) a tributylaminu (1,2 ml, 5,2 mmol) v toluéne (100 ml) sa premiesaval pri
laboratérnej teplote po¢as 20 minut pod argénovou atmosférou. Pridal sa paraform-
aldehyd (0,86 g) a roztok sa zahrieval pod refluxom poéas 18 hodin. Roztok sa
ochladil na laboratérnu teplotu a vylial sa do vody a okyslil s vodnym roztokom HCI
(3 mol/l) na pH 2 (indikatorovy papierik). Pridal sa etylacetat a vrstvy sa oddelili.
Organicka vrstva sa premyla s vodou a sofankou a skoncentrovala sa na olej, ktory

sa pouzil bez ¢istenia v nasledujicom kroku.
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VysSie uvedeny olej, hydroxylamin hydrochlorid (0,69 g, 10 mmol) a
diizopropyletylamin (1,3 g, 10 mmol) v EtOH (20 ml) sa zahrievali pod refluxom pod
argonovou atmosférou. Po 18 hodinach sa roztok skoncentroval, ¢im sa poskytlo
2,1 g oleja, ktory sa pouZil v nasledujucom kroku bez d'al$ieho gistenia.

Roztok vy$Sie uvedeného oleja v anhydride kyseliny octovej (30 ml) sa
Zahrieval pod refluxom po¢as 30 minat. Roztok sa potom skoncentroval. Rychla
chromatografia (silikagél, 30 % hmotnostnych EtOAc/Hexan) poskytol 0,7 g (22 %)
latky z nazvu tohto odseku. 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8 1,2 - 1,3 (m, 3H), 2,4 (s,
3H), 3,6 (s, 2H), 4,1 - 4,2 (q, 2H), 7,1 - 7,8 (m, 3H).

(b) (2R)-glycidyl-[etyl-2-kyano-4-hydroxyfenyl]acetat

Roztok etyl-(2-kyano-4-oxyacetyl)fenylacetatu (0,5 g, 2 mmol) v zmesi
EtOH/voda (1:1, 10 ml) sa opracoval s K,CO, (0,28 g, 2 mmol). Po 3 hodinach sa
roztok skoncentroval. ZvySok sa rozdelil v zmesi EtOAc/voda a pridal sa vodny
roztok HCI (1 mol/l) na nastavenie roztoku na pH 2 (inikatorovy papierik). Vrstva
EtOAc sa oddelila a premyla s vodou a skoncentrovala sa, ¢im poskytla 0,42 g
oleja.

Roztok vysSie uvedeného oleja (0,42 g, 2 mmol), (2R)-gycidyl-3-nitro-
benzénsulfonatu (Aldrich Chemicals, 0,52 g, 2 mmol) a K,CO, (0,28 g, 2 mmol)
v aceténe (20 ml) sa zahrieval pod refluxom po&as 18 hodin. Roztok sa ochladil a
prefiltroval. Filtrat sa skoncentroval na olej. Rychla chromatografia (silikagél, zmes
20 % hmotnostnych EtOAc/Hexan) poskytla 0,4 g (77 %) latky z nazvu tohto
odseku. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 6 1,2 - 1,3 (m, 3H), 2,7 (m, 1H) 2,8 (m, 1H), 3,4
(m, 1H), 3,6 (s, 2H), 4,0 - 4,2 (m, 3H), 4,4 (m, 1H), 7,0 - 7,5 (m, 3H).

(¢) (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-etoxykarbonylme-
tyl)fenoxy]-propan-2-ol

Zmes (2R)-glycidyl-(etyl-2-kyano-4-hydroxyfenyl)acetatu (0,2 g, 0,77 mmol)
a 4-metoxyfenyl-1,1-dimetyletylaminu (0,138 g, 0,77 mmol) v etanole (20 ml) sa

zahrievala pod refluxom poéas 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a
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Cistila sa pomocou rychlej kolénovej chromatografie na silikagéli (5 % hmotnostnych
MeOH/CH,CI,), ¢im sa poskytla latka z nazvu tohto odseku ako bezfarebny olej
(0,207 g, 61 %). ESMS (M+H)" m/e 441,2.

Priklad 22
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-karboxyme-
tyl)fenoxy]-propan-2-olu

Latka z Prikladu 21 (0,100 g, 0, 23 mmol) sa rozpustila v metanole (10 mi) a
premie§avala sa s vodnym roztokom 1 mol/l NaOH (3 ml) pri laboratérnej teplote
poéas 18 hodin. Reakéna zmes sa skoncentrovala za vakua. ZvySok sa opracoval
s 2 ml vody a pH sa nastavilo na hodnotu 5 s roztokom 1 mol/l HCI. Vysledna guma
sa odobrala a skoncentrovala sa dvakrat z EtOH. Rozotretie s éterom poskytlo biely
prasok (0,08 g, 84 %). ES MS (M+H)" m/e 413,2.

Prikliad 23
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino}-3-[(4-metoxykarbonyl-

etyl)fenoxy]-propan-2-olu

(a) (R)-Glycidyl-metyl-3-(4-hydroxyfenyl)propionat

Roztok metyl-3-(4-hydroxyfenyl)propionatu (Aldrich Chemicals, 1,8 g, 10
mmol), (R)-gycidolu (Aldrich Chemicals, 0,74 g, 10 mmol), trifenylfosfinu (2,62 g, 10
mmol) a diizopropylazodikarboxylatu (2,02 g, 10 mmol) v 50 ml THF sa premiesaval
pri laboratérnej teplote pocas 18 hodin. Roztok sa prefiltroval a filtrat sa skoncen-
troval za vakua. Rychla chromatografia (silikagél, CH,Cl,) poskytia 1,33 g (56 %)
latky z nazvu tohto odseku. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8 2,6 (m, 2H), 2,7 (m, 1H),
2,9 (m, 3H), 3,4 (m, 1H), 3,6 (s, 3H), 3,9 (m, 1H), 4,2 (m, 1H), 6,8 - 7,2 (m, 4H).

(b) (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonyletyl)fenoxy}-
propan-2-ol
Zmes (R)-glycidyl-metyl-3-(4-hydroxyfenyl)propionatu (0,2 g, 0,85 mmol) a



-41-

4-metoxyfenyl-1,1-dimetyletylaminu (0,15 g, 0,85 mmol) v etanole (20 ml) sa
zahrievala pod refluxom pocas 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala a
Cistila sa pomocou rychlej kolénovej chromatografie na silikagéli (5 % hmotnostnych
MeOH/CH,CI,), ¢im sa poskytla latka z nazvu tohto odseku ako bezfarebny olej
(0,178g, 51 %). ESMS (M+H)" m/e 416,3.

Priklad 24
Priprava N-[-2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-etoxykarbonyl-2-[metylsulfonylJamino]fe-
noxy]propyl]-1,1-dimetyl-2-[4-metoxyfenylletylaminu, hydrochlorid

(a) Metyl-2S-amino-3-[[3-nitro-4-hydroxy]fenyl]propionat

Roztok 3-nitro-L-tyrozinu (25 g, 110,54 mmol) v metanole (250 ml, pred-
nasyteny roztok s plynnym HCI) sa zahrieval pod refluxom pocas 16 hodin. Zmes
sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v H,O, neutralizoval s K,CO,(s), odfiltrovala
sa oranzova tuha latka, premyla sa s H,0O, vysusila sa na vzduchu (22 g, 83 %).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 2,75 (dd, J = 7,6, 13,6 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = .76,
13,6 Hz, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,71 (s, 1H).

(b) Metyl-2S-{metylsulfonyllamino-3-[[3-nitro-4-hydroxy]fenyl}-propionat

Do premieSavanej zmesi z Prikladu 24(a) (1 g, 4,16 mmol) a pyridinu
(0,33 g, 4,16 mmol) v suchom THF (30 ml) sa pridal metansulfonylchlorid (0,48 g,
4,16 mmol). Po premieSavani pri laboratérnej teplote pocas noci sa zmes
skoncentrovala, rozpustila v H,O, extrahovala sa s EtOAc, premyla s roztokom 5 %
hmotnostnych HCI, nasytenym roztokom NaHCO,, sofankou, vysu$ila sa nad
MgSO,, skoncentrovala sa, ¢im poskytla svetlohnedy olej (0,98 g, 74 %). 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-d;): 6 2,70 (s, 3H), 2,85 (dd, J = 11,2, 14,1 Hz, 1H), 3,05 (dd, 4,9,
11,2 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 4,20 (m, 1H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,8,
8,5Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,9 (d, J = 8,5 Hz, 1H).
(c) Metyl-2S-[metylsulfonyl]Jamino-3-[[3-nitro-4-(R)-glycidyl]fenyl]-propionat
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Zmes z Prikladu 24(b) (0,98 g, 3,08 mmol), K,CO, (0,85 g, 6,16 mmol) a

2R(-)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu (0,83 g, 3,23 mmol) v acetone (20 ml) sa
zahrievala pod refluxom 24 hodin. Zmes sa skoncentrovala, rozpustila v H,0,
extrahovala sa s EtOAc. Organické extrakty sa premyli so solankou, vysusili sa nad
MgSO,, skoncentrovali, Cistili sa pomocou rychlej kolénovej chromatografie (50 %
EtOAc/Hexan), €im sa poskytol svetloZlty olej (0,4 g, 35 %).
'H-NMR (400 MHz, CDCl,) § 2,70 (s, 3H), 2,82 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 2,88 (dd,
J=4,9,11,2 Hz, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,51 (dd, J = 11,2, 14,1 Hz, 1H), 3,55 (dd,
4,9,11,2 Hz, 1H), 3,7 (s, 3H), 4,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 2,2, 4,9
Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J =
1,8, 8,5, 1H), 7,64 (s, 1H).

(d) N-[-2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-etoxykarbonyl-2-[metylsulfonyllamino]fenoxy]-
propyl]-1,1-dimetyl-2-[4-metoxyfenyl]etylamin, hydrochlorid

Zmes z Prikladu 24(c) (0,22 g, 0,59 mmol), LiCIO, a 1,1-dimetyl-2-[4-
metoxyfenylletylaminu (0,13 g, 0,7102 mmol) v EtOH (5 ml) sa zahrievala pod
refluxom poéas 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v H,0O,
extrahovala sa s EtOAc. Organické extrakty sa vysusili nad MgSO,, skoncentrovali
a d&istili sa pomocou rychlej kolonovej chromatografie (3 % hmotnostné
MeOH/CH,CI,), ¢im sa poskytol Zity olej, ktory sa rozpustil v THF, pridal sa roztok
4 mol/l HCI v p-dioxane, skoncentroval sa a odparil s éterom, &im sa poskytla
$pinavobiela pena (0,26 g, 79 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 1,17 (s, 6H), 2,63
(s, 1H), 2,77 (s, 2H), 2,87 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,07 (m, 3H), 3,17 (dd, J = 4,9,
11,2 Hz, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,37 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,81
(dd, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,10 (m, 3H), 7,45 (dd, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H).

Priklad 25

Priprava N-[-2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-metoxykarbonyl-2-[ftalimido]fenoxyl]-
propyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyljetylaminu, hydrochlorid

(a) Metyl-2 S-[ftalimido}-3-[[3-nitro-4-hydroxy]fenyl]propionat
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Zmes z Prikladu 24(a) (5 g, 20,82 mmol) a anhydridu kyseliny ftalovej
(3,4 g, 22,9 mmol) v CHCI, (150 ml) sa zahrievala pod refluxom pocas 24 hodin. Do
zmesi sa pridal Et;N (10,6 g, 104,08 mmol) a ochladila sa, skoncentrovala,
rozpustila v H,0, extrahovala sa s EtOAc. Organické extrakty sa premyli s roztokom
6 mol/l HCI, nasytenym roztokom NaHCO,, solankou, vysu$ili sa nad MgSO,,
skoncentrovali, ¢im sa poskytol Zity olej (7 g, 91 %). '"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;)
53,24 (dd, J = 11,2, 14,1 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 5,28
(dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 6,95 (d, 8,3 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 7,70
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,87 (m, 4H).

(b) Metyl-2S-[ftalimido]-3-[[3-nitro-4-(R)-glycidyl}fenyl}propionat

Podfa Prikladu 24(c) sa pripravila latka z nazvu tohto odseku ako hneda
tuha latka (7,9 g, 98 %).
'H-NMR (400 MHz, CDCIl,) 8 2,82 (dd, J = 4,9, 111,2 Hz, 1H), 2,88 (dd, J = 4,9,
11,2 Hz, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,51 (dd, J = 11,2, 14,1 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 4,9, 11,2
Hz, 1H), 3,7 (s, 3H), 4,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 2,2, 4,9 Hz, 1H),
5,10 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H), 7,36 (dd, J= 1,8, 8,5
Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,81 (m, 2H).

(c) N--2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-metoxykarbonyl-2-{ftalimido]fenoxy]-propyl]-1,1-
dimetyl-2-[naftyl]etylamin, hydrochlorid

Zmes z Prikladu 25(b) (1 g, 2,35 mmol), LiCIO, (0,65 g, 4,69 mmol) a 1,1-
dimetyl-2-napthylaminu (0,47 g, 2,35 mmol) v MeCN (20 ml) sa zahrievala pod
refluxom podéas 24 hodin. Zmes sa ochladila, skoncentrovala, rozpustila v H,0,
extrahovala sa s EtOAc. Organické extrakty sa premyli s solankou, vysusili sa nad
MgSO,, skoncentrovali a ¢istili sa pomocou rychlej kolénovej chromatografie (3 %
hmotnostné MeOH/CH,Cl,), &im sa poskytla svetloZitd pena, ktora sa rozpustila
v éteri, pridal sa roztok 4 mol/l HC| v p-dioxane, zmes sa skoncentrovala a spolu-
odparila so zmesou éter/hexan, ¢im sa poskytla Spinavobiela tuha latka (1,08 g,
74 %). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,) 6 1,35 (s, 6H), 3,10 (s, 2H), 3,3 (m, 2H), 3,53 (m,
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2H), 3,78 (s, 3H), 3,98 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 5,06 (m, 1H), 6,91 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,79 (m, 9H).

Priklad 26
Priprava N-{2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-karboxy-2-[[[2-karboxy]fenyl]karbonyl]-
amino]etyl]fenoxy]propyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyl]etylaminu

(a) N-2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-karboxy-2-[[[2-karboxy]fenyl]lkarbonyl}-amino]-
etyllfenoxy]propyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyl]etylamin

Zmes z Prikladu 25(c) (0,20 g, 0,32 mmol) a LiOH.H,0 (0,03 g, 0,64 mmol)
v zmesi THF/H,0 (5 ml, 4:1) sa premieSavala pri laboratérnej teplote poas 24 ho-
din. Zmes sa skoncentrovala, rozpustila v H,O, okyslila s AcOH, tuha latka sa odfil-
trovala, rozotrela sa v éteri, &im sa poskytla $pinavobiela tuha latka (0,15 g, 71 %).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 1,25 (s, 6H), 3,05 (m, 2H), 3,15 (s, 2H), 3,25 (m,
2H), 4,21 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 7,45 (m,7H), 7,82 (m, 7H), 8,83 (d, J = 4,9 Hz, 1H).

Priklad 27
Priprava N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-metoxykarbonyl-2-{[[2-karboxy]fenyl]-
karbonyllamino]etyllfenoxylpropyl]-1,1-dimetyl-2-[naftylletylaminu, hydrochlorid

(a) N-2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-metoxykarbonyl-2-[[[2-karboxy]fenyl]karbo-
nylJamino]etyl}fenoxy]propyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyl]etylamin, hydrochlorid

Zmes z Prikladu 25(c) (0,20 g, 0,32 mmol) a LiOH.H,0 (0,02 g, 0,32 mmol)
v THF/H,0 (5 ml, 4:1) sa premiesavala pri laboratérnej teplote po€as 24 hodin.
Zmes sa skoncentrovala, rozpustila v H,O, okyslila s AcOH, tuha latka sa
odfiltrovala, rozotrela v éteri, &im sa poskytla $pinavobiela tuha latka (0,10 g, 50 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 1,25 (s, 6H), 3,05 (m, 2H), 3,15 (s, 2H), 3,25 (m,
2H), 3,78 (s, 3H), 4,21 (m, 3H), 4,61 (m, 1H), 7,45 (m, 7H), 7,82 (m, 7H), 8,83 (d, J
= 4,9 Hz, 1H).
Priklad 28
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Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxy-
karbonyl)fenoxy]-propan-2-olu, dihydrochloridova sofl

(a) 1-(2-Nitrofenoxy)-2-metoxykarbonyl-5-metoxy-benzén

Roztok 2-metoxykarbonyl-5-metoxyfenolu (34,1 g, 0,187 mol), 2-nitrofluér-
benzénu (19,7 ml, 0,187 mol) a K,CO, (65 g, 0,467 mol) v DMF (200 ml) sa
zahrievala pri 110 °C pocas 18 hodin. Roztok sa zriedil s vodou (200 ml) a
extrahoval sa s EtOAc. EtOAc vrstva sa skoncentrovala, ¢im poskytla surovu latku z
nazvu tohto odseku (57 g), ktora sa pouzila pre nasledujuci krok bez dalSieho

éistenia.

(b) 2-Karboxymetyl-5-metoxy-fenyl-oxy-(3-aminobenzén)

Roztok latky z Prikladu 28(a) (57 g, 0,187 mol) a 10 % Pd/C (11 g) v MeOH
(1000 ml) sa opracoval s H, pri 345 kPa (50 psi) po¢as 2 hodin. Roztok sa
prefitroval cez Celite a filtrat sa skoncentroval. Rychla chromatografia (silikagél,
zmes 20 % hmotnostnych EtOAc/Hexan) poskytla latku z nazvu tohto odseku
(49,3 g, 96 %): MS (ES) (M+H)" m/e 274,1.

(c) 1-(2-Aminofenoxy)-2-metoxykarbonyl-5-hydroxy-benzén

Do studeného roztoku latky z Prikladu 28(b) (1 g, 4,1 mmol) a etyl-
merkaptanu (1,5 ml, 20 mmol) v CH,CI, (15 ml) sa pridal AICI, (2,8 g, 20 mmol). Po
2 hodinach pri 0 °C sa roztok skoncentroval a zvySok sa opracoval so zmesou
fad/voda (50 ml) a CH,CI, (50 ml). Organicka vrstva sa oddelila a premyla sa vodou
(2x). Organicka vrstva sa skoncentrovala, &im poskytla surovi latku z nazvu tohto

odseku (0,95 g), ktora sa pouZzila tak ako sa ziskala pre nasledujuci krok.

(d) 1-(2-Aminofenoxy)-2-metoxykarbonyl-5-(2(R)-glycidyl)-benzeén

Roztok latky z Prikladu 28(c) (0,51 g 2,2 mmol), 2R-gycidyl-3-nitrobenzén-
sulfonatu (0,582 g, 2,2 mmol) a K,CO, (0,93 g, 6,6 mmol) v aceténe (20 ml) sa
zahrieval pod refluxom potas 18 hodin. Roztok sa prefiltroval a filirat sa

skoncentroval, ¢im sa poskytla latka z nazvu tohto odseku (0,64 g), ktora sa pouZila
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tak ako sa ziskala pre nasledujtci krok.

(e) (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxykarbo-
nyl)fenoxy]-propan-2-ol, dihydrochloridova sofl

Roztok latky z Prikladu 28(d) (0,10 g, 0,4 mmol) a 1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylaminu (0,07 g, 0,4 mmol) v EtOH (5 ml) sa zahrieval pod refluxom pocas
18 hodin. Roztok sa skoncentroval. Rychla chromatografia (silikagél, 5 % hmot-
nostnych CH,OH/CH,CI,) a opracovanie s HCI v MeOH poskytli latku z nazvu tohto
odseku (0,1 g, 60 %): '"H-NMR (400 MHz. DMSO-d;) & 1,0 - 1,3 (m, 8H), 3,0 - 4,3
(m, 11H), 6,7 - 8,0 (m, 11H), 8,8 - 8,9 (m, 1H), 9,3 - 9,4 (m, 1H); MS (ES) (M+H)"
m/e 515,0.

Priklad 29
Priprava (R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4- karboxy)-

fenoxy]-propan-2-olu, dihydrochloridova sof

Roztok latky z Prikladu 28(e) (0,7 g, 1,4 mmol) v MeOH (5 ml) sa opracoval
s roztokom 1 mol/l NaOH (3,0 ml, 3,0 mmol). Po 18 hodinach sa roztok skoncen-
troval. Pridala sa voda (10 ml) a roztok sa opracoval s roztokom 1 mol/l HCI na pH
7, prefiltroval sa a tuha latka sa vysusSila za vakua, &im sa poskytla latka z nazvu
tohto odseku (0,35 g, 50 %). MS (ES) (M+H)' m/e 501,1; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-d,) 6 1,2 - 1,3 (s, 6H), 3,1 - 4,3 (m, 11H), 6,7 - 7,9 (m, 13H), 8,7 - 8,9 (m,
1H), 9,2 - 9,5 (m, 1H).

Priklad 30
Priprava (R)-N-(2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylaminu

(a) Etyl-3-(2-kyano-4-hydroxyfenyl)propionat
Do 25,2 g (0,13 mol) etyl-3-(4-hydroxy-3-kyano-fenyl)propionatu v 300 ml
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suchého toluénu sa pridalo pod argénom 12,4 ml (0,052 mol) tri-n-butylaminu,
potom nasledovalo 1,5 ml (0,013 mol) chloridu cini¢itého. Po premiesavani pocas
10 minat sa pridalo 8,6 g paraformaldehydu a reakéna zmes sa refluxovala pod
argonom pocas 18 hodin.

Reakéna zmes sa ochladila a skoncentrovala sa na tmavy olej, ktory sa
podrobil rychlej kolonovej chromatografii na silikagéli eluovanim so zmesou 90:10
hexan:etylacetat (v/v). Ziskalo sa 5,3 g produktu (18,6 %). DalSia elicia so zmesou
70:30 hexan:etylacetat (v/v) poskytla 12 g vychodiskového materialu.

Do roztoku 10 g (0,045 mol) vy$Sie uvedeného aldehydu v 200 ml
absolutneho etanolu sa pridalo 6,1 g (0,06 mol) trietylaminu, potom nasledovalo
3,48 g (0,05 mol) hydrochloridu hydroxylaminu. Reakéna zmes sa premiesavala
pod argénom pod refluxom poéas 18 hodin. Reakéna zmes sa skoncentrovala.
Zvysny olej sa rozpustil v etylacetate a premyl sa s 1 mol/l HCI. Etylacetatova faza
sa vysusila, prefiltrovala a skoncentrovala na olej, ktory sa opracoval so 100 ml
anhydridu kyseliny octovej a refluxovala sa pod argénom pocas 30 minut. Reakéna
zmes sa skoncentrovala. Vysledny olej sa rozpustil v etylacetate a premyl sa
s vodou. Etylacetatova vrstva sa vysusila, prefiltrovala sa a skoncentrovala na olej,
ktory sa rozpustil v 200 ml etanolu a opracoval s roztokom 9,54 g uhliCitanu
sodného (0,09 mol) v 50 mi vody. Po premieSavani pri laboratornej teplote pocas
5 hodin sa zmes neutralizovala s roztokom 3 mol/l HCI na pH 5 a skoncentrovala
sa. Vysledna zmes sa extrahovala s etylacetatom. Etylacetatovy roztok sa vysusil,

prefiltroval a skoncentroval na olej, ktory pri uskladneni tuhol: 9,5 g (97 %).

(b) Etyl-3-(2-kyano-4-(R)-glycidyloxyfenyl)propionat

Roztok 7,7 g (0,035 mol) etyl-3-(2-kyano-4-hydroxyfenyl)propionatu a 9,1 g
(0,035 mol) 2-(R)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonatu v 100 ml sucheého aceténu sa
opracoval s 7,6 g (0,055 mol) uhli¢itanu draseiného a refluxoval sa pod argénom
potas 18 hodin. Reak&éna zmes sa ochladila a prefiltrovala. Filtrat sa skoncentroval
a gistil sa pomocou rychlej kolonovej chromatografie na silikagéli eluovanim so
zmesou 70:30 hexan:etylacetat, &im sa poskytlo 6 g (62 %) epoxidu.
(c) (R)-N-(2-hyd roxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
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naftyl)etylamin

Roztok 2,69 g (0,0098 mol) epoxidu a 1,95 g tohto aminu (0,098 mol) sa
refluxoval v 75 ml etanolu pod argébnom pocas 18 hodin. Reakéna zmes sa
skoncentrovala a zvySok sa Cistil pomocou rychlej kolénovej chromatografie na
silikageli eluovanim so zmesou 95:5 dichlérmetan:metanol (v:v), ¢im sa poskytlo

4,0 g pozadovaného produkiu (86 %).

Priklad 31
Priprava (R)-N-(2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-

(2-naftyl)etylaminu, sodna sofl

Do premieSavaného roztoku 100 mg etylesteru (0,21 mmol) v 5 ml etanolu
sa pridal 1 ml roztoku 1 mol/l hydroxidu sodného (1 mmol). Zmes sa premieSavala
pocas 4 hodin a potom sa skoncentrovala, zriedila s 0,5 ml vody a pH sa nastavilo
na hodnotu asi 4 s roztokom 3 mol/l kyseliny chlorovodikovej. Zmes sa dekantovala
a zvy$na guma sa opracovala s 2 ml roztoku 1 mol/l kyseliny chlorovodikovej
v metanole a skoncentrovala sa. ZvySok sa potom skoncentroval Styri krat
z etanolu. Vysledna tuha latka sa rozotrela s éterom, prefiltrovala sa a vysusila za
vakua, &¢im poskytla 60 mg bieleho prasku (64 %), ES-MS, m/z 446,7 (M+H).

Priklad 32
Priprava  (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-di-
metyl-2-(2-naftyl)etylaminu, hydrochlorid.

(a) Etyl-4-(4-kyano-3-hydroxyfenyl)butanoat

Do roztoku 2-fluér-4-brémbenzonitrilu (2,0 g, 10 mmol) v 10 ml THF,
ochladeného na -15 °C, sa pridal roztok terc-butoxidu draselného (10 mi, 10 mmol)
poc¢as 7 minut. Chladiaci kupel sa odstranil a reakéna zmes sa premieSavala pocas
dalSich 40 minut. Reak&na zmes sa vyliala do zmesi éter/10 % hmotnostnych HCI,
a éterova vrstva sa oddelila. Eterova vrstva sa premyla s vodou a nasytenym

roztokom sofanky, vysu$ila sa nad siranom sodnym a skoncentrovala sa, &im
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poskytla 2,5 g 2-terc-butoxy-4-brombenzonitrilu.

Izobutyl-vinylacetat (5,69 g, 40 mmol) sa umiestnil v suchej 500 ml banke,
ochladil sa na 0 °C a premyl sa s N,. Pridal sa 0,5 mol/l THF roztok 9-BBN (80 ml,
40 mmol) po¢as 5 minut pri chladeni ladovym kapefom. Kipel sa odstranil a
reaktna zmes sa premieSavala pogas noci pri laboratérnej teplote. Do 2-terc-
butoxy-4-brémbenzonitrilu (10,2 g, 40 mmol) sa pridalo 60 ml suchého DMF. Roztok
sa umiestnil pod N, a pridal sa PdCl, (dppf) (0,98 g, 1,2 mmol) po¢as 1 minGty za
prudkého premieSavania. Vysledny roztok sa pridal strieckackou do vyssie
opisaného boranového roztoku, nasledoval pridavok Cs,CO, (26,07 g, 80 mmol/l).
Roztok sa zahrieval na 90 °C pocas 45 minat, potom sa ponechal ochladit.
Reakéna zmes sa spracovala naliatim do zmesi éter/5 % hmotnostnych HCI.
Eterova vrstva sa oddelila a vodna vrstva sa extrahovala este raz s éterom.
Spojené éterové extrakty sa premyli s vodou (3 x 1 [} a sofankou, vysusili sa nad
siranom sodnym a skoncentrovali sa. Produkt, izobutyl-4-(4-kyano-3-terc-butoxy-
fenyl)butanoat, sa pouZzil tak ako sa ziskal pre nasledujucu reakciu.

Vsetok ester z vy3Sie uvedeného odseku sa rozpustil v 125 ml THF, do
ktorého sa pridalo 50 ml vody, ktora obsahovala 80 mmol LiOH. Roztok sa zahrieval
na 65 az 72 °C pocas 5,5 hodiny, potom sa skoncentroval za vakua. ZvySok sa
rozpustil v zmesi éter/voda a éterova vrstva sa oddelila. Vodna vrstva sa
extrahovala esSte dvakrat s éterom, &im sa odstranili vSetky ne-kyselinové negistoty.
Vodna vrstva sa okyslila s HCI a extrahovala sa dvakrat s éterom. Spojené éterové
extrakty sa premyli sofankou, vysusili sa nad siranom sodnym a skoncentrovali sa,
¢im sa poskytlo 11,1 g kyseliny 4-(4-kyano-3-terc-butoxyfenyl)butanovej (ktora este
obsahovala trochu cyklooktylovej nedistoty pochadzajicej z 9-BBN).

Vyssie uvedend kyselina (priblizne 40 mmol) sa rozpustila v suchom THF a
umiestnila pod N,. Pridal sa 1,1'-karbonyldiimidazol (6,81 g, 42 mmol) a reak¢na
zmes sa premiesavala pocas 2 hodin pri laboratérnej teplote. Potom sa do roztoku
pridal suchy etanol (5,552 g, 120 mmol), do ktorého bol pridany NaH (80 mg,
2 mmol), a premieSaval sa pri laboratérnej teplote pocas 1 hodiny, nasledovaio
zahrievanie na 50 az 60 °C pocas 3 hodin. Roztok sa skoncentroval a zvySok sa

rozpustil v zmesi éter/5 % hmotnostnych HCI. Eterova vrstva sa oddelila, premyla
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s vodou, NaHCO, a sofankou, potom sa vysus$ila nad siranom sodnym a
skoncentrovala sa, &im poskytla 9,3 g surového produktu. Surovy produkt sa
chromatografoval na silikagélovej koléne (5 x 20 cm) uvedenej do rovnovahy
s CHCI, a eluoval sa s roztokom 4 % hmotnostné EtOAc v CHCI;. VytaZok bol
7,15 g (62 % z 3 krokov z 2-terc-butoxy-4-brémbenzonitrilu).

Etyl-4-(4-kyano-3-ferc-butoxyfenyl)butanoat (6,8 g, 23,5 mmol) sa rozpustil
v zmesi acetonitrilu (42 ml) a koncentrovanej HCI (3,85 ml) a nechal sa stat poCas
80 minut. Reak&na zmes sa vyliala do zmesi éter/voda a éterova vrstva sa oddelila.
Eterova vrstva sa premyla s vodou a solankou a spojené vodné premyvacie roztoky
sa reextrahovali raz s éterom. Spojené éterové vrstvy sa vysudili nad siranom
sodnym a skoncentrovali sa, ¢im sa poskytlo 5,1 g Spinavobielej voskovitej tuhej
latky. Tento material sa davkoval na silikagélovu kolénu (5 x 15 cm) v CHCI, a
eluoval sa so zmesou 20 % hmotnostnych EtOAc v CHCI,, ¢im sa poskytio 4,5 g
etyl-4-(4-kyano-3-hydroxyfenyl)butanoatu: 'H-NMR (CDCl,) 8,2 (1H, s), 7,42 (1H,
d), 6,95 (1H, s), 6,77 (1H, d), 4,2 (2H, q), 2,63 (2H, dd), 2,39 (2H, dd), 1,96 (2H, m),
1,28 (3H, t); *C-NMR (CDCl,) 174,4, 159,5, 149,2, 132,8, 120,8, 117,0, 116,1, 97,1,
60,9, 35,2, 33,6, 25,7, 14,1.

(b) Priprava (R)-2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenyl-glycidyléteru

Pouzitim sposobu z Prikladu 30(b), pozri vysSie, sa etyl-4-(4-kyano-3-
hydroxyfenyl)butanoat (1,4 g, 6 mmol) a (R)-glycidyi-3-nitrobenzénsulfonat (1,48 g,
5,71 mmol) pouzili na pripravu 1,47 g (88 %) latky z nazvu tohto odseku ako bielej

tuhej l4tky.

(¢) (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1 ,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylamin, hydrochlorid.

Pouzitim spdsobu z Prikladu 30(c), pozri vy$Sie, sa (R)-2-kyano-5-(3-
karbetoxypropyl)fenylglycidyléter (1,47 g, 5,08 mmol) a 1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)-
etylamin (1,1 g, 5,59 mmol) pouzili na pripravu latky z nazvu tohto odseku ako bielej
tuhej latky: 'H-NMR (CDCI,) 9,82 (1H, $iroky s), 8,42 (1H, Siroky s), 7,78 (4H, m),
7.35 - 7,5 (4H), 6,8 (2H, m), 5,7 (1H, Siroky s), 4,82 (1H, m), 4,25 (2H, m), 4,1 (2H,
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q), 3,4 - 3,65 (4H), 2,65 (2H, dd), 2,3 (2H, dd), 1,95 (2H, m), 1,55 (6H, d), 1,25 (3H,
t): *C-NMR (CDCl,) 173,0, 160,1, 149,4, 133,2, 133,1, 132,4, 131,9, 129,7, 128,7,
128,0, 127,7, 127,5, 126,2, 125,9, 121,7, 116,5, 113,1, 99,8, 70,7, 65,6, 61,4, 60,4,
45,1,44,2, 35,5, 33,4, 25,9, 23,1, 22,9, 14,2.

Priklad 33
Priprava (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dime-
tyl-2-(2-naftyl)etylamin, sodna sofl

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dime-
tyl-2-(2-naftyl)etylamin (0,77 g, 1,58 mmol) sa hydrolyzoval pomocou premie$ava-
nia po¢as noci pri laboratérnej teplote v 25 ml EtOH, ktory obsahoval 2,37 mmol
NaOH v 2,37 ml vody. Reakéna zmes sa skoncentrovala a zvySok sa rozpustil v 40
ml vody. Hodnota pH sa zniZila s roztokom 1 mol/l HCI, kym zwitteribnova forma
produktu nevypadla z roztoku (pH priblizne 6 az 6,5). Tuha latka sa odfiltrovala a
premyla sa vodou. Tuha latka sa potom suspendovala v 30 ml vody a pomaly sa
pridal roztok 1 mol/l NaOH, kym tuha latka prechadzala do roztoku (kone&né pH
priblizne 11). Roztok sa zmrazil a lyofilizoval sa do sucha, ¢im poskytol 732 mg
latky z nazvu tohto odseku ako bielu tuht latku: 'H-NMR (1:1 CD,CN:D,0) 7,6 - 7,8
(4H), 7,4 (3H, m), 7,32 (1H, d), 7,0 (1H, s). 6,9 (1H, d). 4,1 (2H, m), 4,0 (1H, m),
3,78 - 3,92 (4H), 2,6 (2H, dd), 2,1 (2H, dd), 1,8 (2H, m), 1,02 (6H, d); *C-NMR (1:1
CD,CN:D,0) 181,7, 160,8, 151,8, 136,4, 133,7, 133,5, 132,2, 129,6, 129,0, 127,7,
127,5, 126,3, 125,7, 121,9, 117,6, 113,3, 98,2, 71,4, 69,1, 53,7, 46,5, 44,5, 37,5,
36,0, 27,8, 26,1, 26,0.

Priklad 34
Priprava (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylaminu, hydrochlorid

(a) Etyl-3-(4-kyano-3-hydroxyfenyl)propionat
Anhydrid kyseliny triflurmetansulfonove;j (9,0 ml, 15 g, 53 mmol, 1,2 ekviv.)
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sa pridal po¢as doby 5 minut do roztoku etyl-3-(4-hydroxy-3-metoxyfenyl)propionatu
(8,7 ml, 10 g, 45 mmol, 1 ekviv.) a pyridinu (9,0 ml, 8,8 g, 110 mmol, 2,5 ekviv.)
v CH,CI, (40 ml) ochladeného na 0 °C v fadovom kupeli. Ladovy kupef sa odstranil
a reakéna zmes sa premieSavala pocas 24 hodin. Reakéna zmes sa skoncentro-
vala. Tento material sa potom rozpustil v Et,O (100 ml) a premyl sa s roztokom
0,1 mol/l HCI (2 x 50 ml). Organicka vrstva sa vysusila (bezvody Na,SO,) a
skoncentrovala sa (75 °C). To poskytio 13,7 g (86 %) produktu ako Zlty olej. Surovy
material (13,3 g) sa podrobil rychlej chromatografii (1000 ml 9:1 hex/EtOAc, 500 ml
4:1 hex/EtOAc) na silikagéli (200 mm x 50 mm priemer). Frakcie obsahujuce len
produkt sa spojili a skoncentrovali (75 °C). To poskytlo 12,3 g etyl-3-(4-trifludr-
metansulfoxy-3-metoxyfenyl)propionatu ako takmer bezfarebny ole;.

Do zmesi etyl-3-(4-trifluérmetansuifoxy-3-metoxyfenyl)propionatu (11,9 g,
33,4 mmol, 1 ekviv.) a kyanidu zino¢natého (7,8 g, 66,4 mmol, 2,0 ekviv.)
v bezkyslikovom suchom DMF (60 ml) sa pridal tetrakis(trifenylfosfin)paladium(0)
(1,3 g, 1,1 mmol, 0,034 ekviv.). Reakéna zmes sa premieSavala pri 120 °C pocCas
5 hodin. Reakéna zmes sa potom prefiltrovala cez Celite®. Filtrat sa zriedil
s nasytenym vodnym roztokom NaHCO, (100 ml) a H,O (100 ml) a extrahoval sa
s EtOAc (1 x 100 ml). Organicka vrstva sa potom premyla s H,O (2 x 50 ml),
vysusila sa (bezvody Na,SO,) a skoncentrovala sa (75 °C). To poskytlo 6,99 g
(89,7 %) surového produktu ako hnedy olej. Tento olej sa podrobil rychlej
chromatografii (500 ml 9:1 hex/EtOAc, 15600 ml 3:1 hex/EtOAc) na silikagéli (200
mm x 50 mm priemer). Frakcia, ktord obsahovala produkt sa skoncentrovala,
(75 °C), &im poskytla 4,70 g (60,3 %) etyl-3-(4-kyano-3-metoxyfenyl)propionatu ako
bielu krystalicku tuhu latku.

Zmes etyl-3-(4-kyano-3-metoxyfenyl)propionatu (3,17 g, 13,6 mmol,
1 ekviv.) a kyanidu sodného (2,00 g, 40,8 mmol, 3,00 ekviv.) v DMSO (60 ml) sa
premieSavala pri 140 az 180 °C pocas 2 hodin. Po 2,5 hodine sa reakéna zmes
rozpustita v H,O (300 ml), pH sa nastavilo na hodnotu 7 s AcOH (2,1 ml) a
extrahovala sa s Et,0 (1 x 150 ml). Organicka vrstva sa premyla s H,0 (2 x 50 ml),
vysusila sa (bezvody Na,SO,) a skoncentrovala (75°C). To poskytlo 2,05 g
(68,8 %) etyl-4-(4-kyano-3-hydroxyfenyl)propionatu ako svetloZita krystalicka tuhu



-53-

latku: "H-NMR (CDCI,) 7,42 (1H, d), 7,40 (1H, Siroky s), 6,92 (1H, d), 6,81 (1H, dd),
4,15 (2H, q), 2,94 (2H, dd), 2,64 (2H, dd), 1,25 (3H, 1).

(b) (R)-2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenyl-glycidyléter

Pouzitim spbésobu z Prikladu 30(b), pozri vysSie, sa etyl-3-(4-kyano-3-
hydroxyfenyl)propionat (1,32 g, 6 mmol) a (R)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat (1,48
g, 5,71 mmol) pouZili na pripravu 1,35 g (86 %) latky z nazvu tohto odseku ako biela
tuha latka.

(c) (R)-N-2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin, hydrochlorid

Pouzitim spdsobu z Prikladu 30(c), pozri vy3Sie, sa (R)-2-kyano-5-(2-
karbetoxyetyl)fenyl-glycidyléter (1,35 g, 4,9 mmol) a 1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamin
(1,07 g, 5,39 mmol/l) pouzili na pripravu latky z nazvu tohto odseku ako bielej tuhej
latky: "H-NMR (CDCl,) 9,82 (1H, Siroky m), 8,45 (1H, Siroky m), 7,7 - 7,8 (4H), 7,3 -
7,48 (4H), 6,82 (2H, m), 5,68 (1H, d), 4,82 (1H, Siroky m), 4,25 (2H, m), 4,10 (2H,
q), 3,38 - 3,62 (4H), 2,92 (2H, t), 2,60 (2H, 1), 1,52 (6H, d), 1,22 (3H, t); 3C-NMR
(CDCl,) 172,12, 160,11, 148,42, 133,23, 133,18, 132,39, 131,93, 129,70, 128,73,
127,96, 127,70, 127,48, 126,16, 125,91, 121,57, 116,45, 113,07, 100,11, 70,73,
65,62, 61,46, 60,61, 45,06, 44,22, 34,96, 31,17, 23,12, 22,94, 14,14.

Priklad 35
Priprava (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-

(2-naftyl)etylaminu, sodna sof

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin (0,54 g, 1,14 mmol) sa hydrolyzoval podfa spésobu z Prikladu
34, pozri vyssie, &im sa poskytio 510 mg latky z nazvu tohto odseku ako biela tuha
latka. '"H -NMR (1:1 CD,CN:D,0) 7,6 - 7,8 (4H), 7,40 (3H, m), 7,34 (1H, d), 7,00
(1H, 5), 6,90 (1H, d), 4,10 (2H, m). 4,00 (1H, m), 2,83 (6H, m), 2,39 (2H, dd), 1,02
(6H, d); ™C-NMR (1:1, CD,CN:D,O) 180,57, 160,77, 151,51, 136,47, 133,76,
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133,55, 132,28, 129,68, 129,07, 127,78, 127,49, 126,32, 125,77, 121,76, 117,58,
113,18, 98,30, 71,48, 69,08, 53,71, 46,56, 44,59, 38,98, 33,10, 26,11, 25,92.

Priklad 36
Priprava  (R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-di-
metyl-2-(2-naftyl)etylaminu, hydrochlorid

(a) Etyl-4-(3-kyano-4-hydroxyfenyl)butanoat

Do fadom ochladeného roztoku etyl-4-(4-hydroxyfenyl)butanoatu (16,73 g,
80,32 mmol/l) v 200 ml CHCI, sa pridal brom (4,15 ml, 80,8 mmol). Chladiaci kupefl
sa odstranil a reakéna zmes sa premies§avala pri laboratérnej teplote podas 2 ho-
din. Reakéna zmes sa potom premyla s vodou a sofankou, vysusila sa nad siranom
sodnym a skoncentrovala sa, éim poskytla 22,3 g (96,6 %) etyl-4-(3-brém-4-
hydroxyfenyl)butanoatu ako krystalicka tuhu latku.

Do roztoku etyl-4-(3-brom-4-hydroxyfenyl)butanoatu (19,8 g, 69 mmol)
v 172 ml N-metyl-2-pyrolidinéne sa pridal CuCN (6,49 g, 72,4 mmol). Roztok sa
zahrieval pod refluxom po¢as 4 hodin, potom sa ochladil na laboratérnu teplotu.
Reakéna zmes sa zriedila s EtOAc a premyla dvakrat s roztokom 5 %
hmotnostnych HCI a raz so sofankou, potom sa vysusila nad siranom sodnym a
skoncentrovala sa. Cistila sa na silikagéli pouzitim zmesi 60:40 hexany:EtOAc ako
eluéného é&inidla. Vytazok etyl-4-(3-kyano-4-hydroxyfenyl)butanoatu bol 9,84 g (61
%): '"H-NMR (CDCl,) 7,67 (1H, s), 7,24 - 7,29 (2H), 7,94 (1H, d), 4,14 (2H, q), 2,59
(2H, dd), 2,34 (2H, dd), 1,91 (2H, m), 1,28 (3H, t).

(b) Priprava (R)-2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenyl-glycidyléteru

Pouzitim spésobu z Prikladu 30(b), pozri vysSie, sa etyl-4-(3-kyano-4-
hydroxyfenyl)butanoat (0,93 g, 4 mmol) a (R)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat (1,00 g,
3,86 mmol) pouzili na pripravu 0,74 g (66 %) latky z nazvu tohto odseku ako biele;
tuhej latky.

(c) Priprava  (R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-
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dimetyl-2-(2-naftyl)etylaminu, hydrochlorid

Pouzitim spésobu z Prikladu 30(c), pozri vysSie, sa (R)-2-kyano-4-(3-
karbetoxypropyl)fenyl-glycidyléter (0,72 g, 2,48 mmol) a 1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)-
etylamin (0,52 g, 2,6 mmol) pouZili na pripravu 0,87 g (67 %) latky z nazvu tohto
odseku ako bielej tuhej latky: 'H NMR (CDCl,) 9,8 (1H, $iroky m), 8,38 (1H, Siroky
m), 7,73 - 7,8 (4H), 7,44 (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,22 - 7,28 (3H), 6,9 (1H, d), 4,8 (1H,
Siroky m), 4,22 (2H, m), 4,12 (2H, q), 3,35 - 3,6 (4H), 2,53 (2H, dd), 2,26 (2H, dd),
1,85 (2H, m), 1,50 (6H, d), 1,25 (3H, t).

Priklad 37
Priprava (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dime-
tyl-2-(2-naftyl)etylaminu, sodna sof

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1, 1-dime-
tyl-2-(2-naftyl)etylamin (0,618 g, 1,17 mmol) sa hydrolyzoval pomocou spdsobu z
Prikladu 33, pozri vy§$ie, €im sa poskytlo 555 mg (90 %) latky z nazvu tohto odseku
ako biela tuha latka: 'H-NMR (d,-DMSO) 7,86 - 7,94 (3H), 7,78 (1H, s), 7,59 (1H, d),
7,48 - 7,54 (3H), 7,42 (1H, d), 7,25 (1H, d), 4,22 (3H, m), 3,0 - 3,28 (4H, dd + Siroky
s), 2,60 (2H, dd), 2,23 (2H, dd), 1,81 (2H, m), 1,24 (6H, s).

Priklad 38
Priprava  (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-di-
metyl-2-(2-naftyl)etylaminu, hydrochlorid

(a) Priprava etyl-4-(2-kyano-3-hydroxyfenyl)butanoatu

Vychadzajuc z 2-fluér-6-jodbenzonitrilu sa latka z nazvu tohto odseku
pripravila ako v Priklade 32, pozri vy88ie, nahradenim fluérovej skupiny s terc-
butoxy, nahradenim jodovej skupiny s 3-karbetoxypropylovym boénym retazcom
pomocou Suzuki kopulacie a esterovej vymeny a koneénym odstranenim terc-
butylovej skupiny pomocou kyseliny. Latka z nazvu tohto odseku sa ziskala v 49 %

vytazku v 4 krokoch:
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'H-NMR (CDCl,) 7,84 (1H, iroky s), 7,33 (1H, dd), 6,87 (1H, d), 6,82 (1H, d), 4,16
(2H, q), 2,83 (2H, dd), 2,40 (2H, dd), 2,02 (2H, m), 1,28 (3H, ); °C NMR (CDCI,)
174,28, 159,84, 146,57, 134,18, 120,98, 115,81, 114,05, 100,09, 61,09, 33,80,
33,77, 25,75, 14,29.

(b) Priprava (R)-2-kyano-3(3-karbetoxypropyl)fenyl-glycidyléteru

Pouzitim spbsobu z Prikladu 1(a), pozri vysSie, sa etyl-4-(2-kyano-3-
hydroxyfenyl)butanoat (1,9 g, 7,33 mmol) a (R)-glycidyl-3-nitrobenzénsulfonat
(1,78 g, 7,6 mmol) pouzili na pripravu 1,70 g (80 %) latky z nazvu tohto odseku ako
bielej tuhej latky.

(c) Priprava (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-
dimetyl-2-(2-naftyl)etylaminu, hydrochlorid

Pouzitim spbsobu z Prikladu 1(b), pozri vysSie, sa (R)-2-kyano-3(3-
karbetoxypropyl)fenyl-glycidyléter (0,8 g, 2,77 mmol) a 1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)-
etylamin (0,58 g, 2,9 mmol) pouzili na pripravu 1,07 g (74 %) latky z nazvu tohto
odseku ako bielej tuhej latky: '"H-NMR (CDCI,) 9,81 (1H, Siroky m), 8,40 (1H, Siroky
m), 7,72 - 7,82 (4H), 7,45 (2H, m), 7,35 (2H, m), 6,85 (1H, d), 6,81 (1H, d), 4,81
(1H, Siroky s), 4,24 (2H, m), 4,12 (2H, q), 3,55 (2H, Siroky m), 3,40 (2H, s), 2,77
(2H, dd), 2,33 (2H, dd), 1,95 (2H, m), 1,51 (6H, d), 1,24 (3H, t); *C-NMR (CDCl,)
173,15, 160,64, 147,29, 134,05, 133,42, 132,64, 132,16, 129,95, 128,99, 128,21,
127,95, 127,73,126,42, 126,17,122,26, 115,62, 110,50, 102,70, 70,94, 65,79,
61,68, 60,63, 45,31, 44,46, 33,74, 33,66, 25,77, 23,36, 23,18, 14,42.

Priklad 39
Priprava (R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dime-
tyl-2-(2-naftyl)etylaminu, sodna sol

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dime-
tyl-2-(2-naftyl)etylamin (0,687 g, 1,3 mmol) sa hydrolyzoval pomocou spdésobu z
Prikladu 33, pozri vy$Sie, ¢im sa poskytlo 502 mg (80 %) latky z nazvu tohto odseku
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ako biela tuha latka: '"H-NMR (D,0O) 7,00 (5H, m), 6,70 (3H, m), 6,53 (1H, d), 6,22
(1H, d), 3,70 (1H, Siroky s), 3,52 (2H, Siroky s), 2,21 - 2,37 (6H), 1,92 (2H, m), 1,54
(2H, m), 0,53 (5H, Siroky s); *C-NMR (D,0) 176,89, 154,86, 142,43, 130,24,
129,08, 127,58, 126,29, 123,66, 123,13, 121,91, 121,67, 120,21, 119,65, 116,37,
110,99, 104,04, 94,82, 65,87, 63,21, 60,58, 47,80, 40,61, 38,94, 31,64, 28,23,
21,29, 20,35.

Priklad 40
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxy-frans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin

(a) Etyl-3-(2-kyano-4-hydroxyfenyl)propenoat

Roztok 158,1 g (0,8 mol) 2-kyano-4-brémfenolu, 88,11 g (0,88 mol) etyl-
metakrylatu, 36,5 g (0,12 mol) tri-o-tolylfosfinu a 110,6 g (0,8 mol) uhli€itanu
draselného v 1000 ml acetonitrilu a 300 ml vody sa premieSavala a zbavila sa
plynov tri krat pomocou striedavého evakuovania banky pod vakuom a potom
naplnenim banky dusikom. Pod dusikom sa pridalo 9 g (0,04 mol) octanu paladna-
tého a zmes sa refluxovala poc¢as 7 hodin. Reakéna zmes sa zriedila s 500 ml vody
a pH sa nastavilo na hodnotu 3 aZ 4 s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou.
Zmes sa potom extrahovala s etylacetatom. Etylacetatovy roztok sa vysusil nad
siranom sodnym, prefiltroval sa a skoncentroval na priblizne 500 ml. Vysledna kasa
sa rozpustila v 4 | MeCN, zahrievala sa pod refluxom a potom sa vyliala cez 2,54
cm (1 palec) vrstvu Celitu. Filtrat sa skoncentroval na asi 1,5 | a nechal sa ochladit
na laboratérnu teplotu poc¢as noci. Roztok sa prefiltroval a tuha latka sa vysusila za
vakua, ¢im sa poskytlo 150 g bielej tuhej latky (86 %).

Podfa postupov opisanych v Prikladoch 30 a 31 sa ziskala latka z nazvu
tohto odseku.

Pripravky na farmaceutické pouZitie obsahujlce latky podla tohto vynalezu
sa mdzu pripravit v réznych formach a s mnohymi vehikulami. Priklady takychto
pripravkov s uvedené nizsie.

Priklad 41
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Inhalaény pripravok

Latka vzorca | (1 mg az 100 mg) sa aerosolizovala z inhalatora s meranou

davkou, ¢im sa dodava mnozstvo lieiva poZzadované na jedno pouzitie.

Priklad 42
Tabletovy pripravok

Tablety/ZloZzky na tabletu

1. | Aktivna zloZka 40 mg

(Latka vzorca l)

Obilny Skrob 20 mg

Kyselina alginova 20 mg

Alginat sodny 20 mg

ol M @ d

stearan horeénaty 13mg

Postup pripravy tabliet

Zlozky 1, 2, 3 a 4 sa zmie$aju vo vhodnom mixéri/zmieSavaci. Prida sa
dostato&né mnozstvo vody po Castiach, s pozornym zmieSanim zmesi po kazdom
pridavku, kym hmota nema konzistenciu, ktora umoziiuje jej konverziu na vihké
granuly. Vihka hmota sa konvertuje na granuly prechodom cez oscilacny granulator
pouzitim sietky €. 8 mesh (2,38 mm). VIhké granuly sa potom susia v susiarni pri
140 ° F (60 °C), kym nie su suché. Suché granuly sa mastia so zloZzkou ¢. 5 a

lubrikované granuly sa lisuju vo vhodnom tabletovacom lise.

Priklad 43

Parenteralny pripravok

Farmaceuticky prostriedok na parenteralne podavanie sa pripravil pomocou

rozpustenia prislu§ného mnoZstva latky vzorca | v polyetylénglykole za zahrievania.
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Tento roztok sa potom zriedil s vodou pre injekcie (na 100 ml). Roztok sa potom
sterilizoval pomocou filtracie cez 0,22 mikrometrovy membranovy filter a uzavrel sa
v sterilnych kontajneroch.

Vsetky publikacie vratane, ale bez obmedzenia na ne, patentov a prihlasok
vynalezov citované v tejto prihlaSke su v tomto dokumente vélenené ako odkaz, ako
by bola kazda samostatnd publikdcia Specificky a samostatne oznacena ako

vélenena odkazom ako plne uvedena.
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PATENTOVE NAROKY
1. Kalcilytické zlu¢eniny v§eobecného vzorca |
R® R
2 5
A Y\N><G/A\B/R
H
4 37 R’
X' X® ()
2 4
X 4 X

kde

Y' je kovalentna vazba, alkylén alebo alkenylén az do 4 atémov uhlika,
nesubstituovany alebo substituovany C,, alkylom, alebo O;

Y? je metylén, nesubstituovany alebo substituovany C,, alkylom alebo halogén-
alkylom;

Y? je kovalentna vazba alebo O, S, N-RV alebo C,, alkylén-O, C,, alkylén-S, C,,
alkylén-N-RV;

R? a R*sl nezavisle metyl alebo etyl, alebo spolu tvoria cyklopropyl;

R’ je aryl alebo kondenzovany aryl, dihydro- alebo tetrahydro- kondenzovany aryl,
nesubstituovany alebo substituovany substituentami vybranymi zo skupiny
zahrnujacej OH, halogén, C,_alkyl, C, alkoxyl, C,ccykloalkyl, OSO,RY, CN, NO,,
OCF,, CF,, CH,CF,, (CH,),CO,R" a O-(CH,),CO,R", kde n je celé ¢islo od 0 do 3 a
RV je vybrané zo skupiny zahrnujucej H, C,, alkyl, C,cykloalkyl;

alebo R? je heteroaryl alebo kondenzovany heteroaryl; kde hetero-kruh obsahuje N,
O alebo S a je aromaticky, dihydro- alebo tetrahydro-, nesubstituovany alebo
substituovany substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujucej OH, OCH,,
CH(CH,),, halogén, C,_alkyl, C, alkoxyl, C,, cykloalkyl, OSO,RY, CN, NO,, OCF,,
CF,, CH,CF,, (CH,),CO,H, (CH,),CO,R", a O-(CH,),CO,RY;

G je kovalentna vazba, CHR® alebo C-R®, kde R® jeH, OH alebo O (tvoriac keton);
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R’jeH, OH alebo O-C,, alkyl;

R%je H alebo C,_ alkyl; alebo R” a R® spolu tvoria keton,;

A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej vézbu, CH,, NH, O, S a C=0, za
predpokladu, Ze bud A alebo B je vybrané z CH, a NH; alebo A a B spolu tvoria
vézbu; alebo A-B skupina je reprezentovana skupinou CH=CH alebo C=C;

kde

X' a X® sl nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujtcej H, halogén, CN, NO,, C,_, alkyl,
cykloalkyl, CH,-aryl a CH,-heteroaryl; za predpokladu, Ze bud X' alebo X®je H; X?, X*
a X* st vybrané zo skupiny zahrnujucej H, halogén, O-C,_jalkyl, O-aryl, O-heteroaryl,
CH,-aryl, CH,-heteroaryl, alkyl, C(O)aryl, C(O)heteroaryl, CH(OH)aryl, CH(OH)-
heteroaryl; a J-K;

J je kovalentna vazba, alkylén, O-alkylén alebo alkenylén aZ do 5 uhlikovych
atomov, nesubstituovany alebo substituovany substituentom vybranym zo skupiny
zahrnujucej C,, alkyl, OH, O(tvoriac keton), aryl, heteroaryl a NR'R", kde R' a R" su
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)alkyl,
C(O)aryl a C(O)heteroaryl,

K je vybrané zo skupiny zahrnujicej CO,RY, OH a CN;

a jej farmaceuticky prijatelné soli a komplexy.

2. Kalcilytické zlu€eniny podla naroku 1 vSeobecného vzorca |l

R® R*
5
/——<— Nx‘/A\B}
OH R® ;

(n

kde
R®a R*su nezavisle metyl alebo etyl, alebo spolu tvoria cyklopropyl,
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R®je aryl alebo kondenzovany aryl, alebo dihydro- alebo tetrahydro- kondenzovany
aryl, nesubstituovany alebo substituovany substituentami, ktoré su vybrané zo
skupiny zahrnujicej OH, halogén, C,, alkyl, C,, alkoxyl, C, cykloalkyl, OSO,R",
CN, NO,, OCF,, CF,, CH,CF,, kde R je vybrané zo skupiny zahrnujucej H, C,,
alkyl, C, ¢ cykloalkyl, C, ¢ cykloalkyl;

alebo R’ je heteroaryl alebo kondenzovany heteroaryl, kde hetero-kruh obsahuje N,
O alebo S a je aromaticky, dihydro alebo tetrahydro, nesubstituovany alebo
substituovany substituentami, ktoré st vybrané zo skupiny zahrnujacej OH, OCH,,
CH(CH,),, halogén, C,alkyl, C,,alkoxyl, C;¢ cykloalkyl, CN, NO, OCF, CF,,
CH,CF;;

Réje H, OH alebo O (tvoriac keton); a

A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej vazbu, CH,. NH, O, S a C=0, za
predpokladu, Ze bud A alebo B je vybrané z CH, a NH; alebo A a B spolu tvoria
vazbu; alebo A-B skupina je reprezentovana skupinou CH=CH alebo C=C;

X' a X5 st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, halogén, CN, NO,, C,, alkyl,
cykloalkyl, CH,-aryl, a CH,-heteroaryl; za predpokiadu, Ze bud X' alebo X® je H; X?,
X® a X* st vybrané zo skupiny zahrnujucej H, halogén, O-C,,alkyl, O-aryl, O-
heteroaryl, CH,-aryl, CH,-heteroaryl, alkyl, C(O)aryl, C(O)heteroaryl, CH(OH)aryl a
CH(OH)heteroaryl a J-K;

J je kovalentna vazba, alkylén, O-alkylén alebo alkenylén aZ do 5 atomov uhlika,
nesubstituovany alebo substituovany substituentom vybranym zo skupiny
zahrnujacej C,,alkyl, OH, O(keton), aryl, heteroaryl, a NR'R", kde R' a R" su
nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej H, alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)alkyl,
C(O)aryl a C(O)heteroaryl;

K je vybrané zo skupiny zahrnujucej CO,H, CO,R"Y, OH a CN.

3. Kalcilytické zluéeniny podfa naroku 2, kde
R® je aryl alebo kondenzovany aryl alebo dihyro- alebo tetrahydro-aryl, nesubsti-
tuovany alebo substituovany substituentami, ktoré su vybrané 2zo skupiny
zahrnujticej OCH,, CH,CH,, halogén, C, heterocykloalkyl, CN, NO,, OCF;, CF,
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CH,CF,; alebo R® je heteroaryl alebo kondenzovany heteroaryl, kde hetero-kruh
obsahuje N, O alebo S a je aromaticky, dihydro- alebo tetrahydro-, nesubstituovany
alebo substituovany substituentami, ktoré s vybrané zo skupiny zahrnujucej OCH,,
halogén, C,,alkyl, CN, NO,, OCF,, CF,, CH,CF;;

R®jeH; a

A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej vazbu, CH,, NH, O, S a C=0, za
predpokladu, Ze bud’ A alebo B je vybrané z CH, a NH, alebo A a B spolu tvoria
vézbu;

X'a X® st vybrané zo skupiny zahrnujtcej Cl, F, CN a NO,; za predpokladu, Ze bud
X' alebo X® je H;

X?, X*aX*jevybrané zo skupiny zahrnuijucej H, F, Cl, CN, O-aryl, O-heteroaryl, CH,-
aryl, CH,-heteroaryl, C(O)aryl, C(O)heteroaryl, CH(OH)aryl, CH(OH)heteroaryl
alebo J-K;

J je kovalentna vazba, alkylén, alkenylén alebo O-alkylén aZz do 5 atémov uhlika,
nesubstituovany alebo substituovany skupinou C,, alkyl, aryl, heteroaryl, alebo
NR'R", kde R' a R" sl nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej H, alkyl, aryl,
heteroaryl, C(O)alkyl, C(O)aryl a C(O)heteroaryl;

K je CO,RY.

4. Kalcilytické zluéeniny podfa naroku 3, kde
R® je fenyl, naftyl, heteroaryl alebo kondenzovany heteroaryl, kde heterokruh
obsahuje N, O alebo S, a je aromaticky, dihydro- alebo tetrahydro-; nesubstituovany
alebo substituovany substituentami, ktoré st vybrané zo skupiny zahrnujucej
halogén, OCH,, CF, a C,_alkyl;
R°jeH; a
A a B su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujacej vazbu, CH,, O, alebo A a B
spolu tvoria vazbu;
X'aX®stnezavisle Cl, CN, alebo NO,;
za predpokladu, Ze bud X, alebo X® je H;
X?alebo X*alebo X*stiH, CN, Cl alebo J-K;
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J je kovalentna véazba, alkylén alebo alkenylén az do 5 atdmov uhlika,
nesubstituovany alebo substituovany arylom, heteroarylom, alebo NR'R", kde R' a
R" st vybrané zo skupiny zahrnujucej H, alkyl, aryl, heteroaryl, C(O)alkyl, C(O)aryl,
a C(O)heteroaryl;

K je CO,RY.

5. Kalcilytické zla&eniny podfa naroku 1 vybrané zo skupiny zahrnujtce;:

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1, 1-dimetyi-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyi]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyi-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-

naftyl)etylamin;
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(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karboxymetyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxy-trans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxy-trans-etylén)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylamin;

(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-R, S-metoxykarbony!-
etyl))fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-R, S-karboxyetyl))-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonyl-
metyl)fenoxy]-propan-2-ol,
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-{(3-benzyl-4-metoxykarbonylmetyl))-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxymetyl))-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(3-hydroxy)propyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-hydroxy)etyl)fenoxy]-propan-
2-ol;

(R)-1-[1,1 -dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-kyano)etyl)fenoxy]-propan-2-
ol;

(R)-metyl-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypropoxy}-
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benzoylbenzoat;

Kyselina (R)-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypropoxy]-
benzoylbenzoova;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-kyanometyl)fenoxy]propan-2-ol,
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonylmetyl)fenoxy)-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-kyano)fenoxy]-propan-2-
ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-(hydroxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-metoxykarbonylmetyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;

(R)-1-[1, 1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-karboxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonyl)fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(karboxy)fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-etoxykarbonylmetyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-kyano-4-karboxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino}-3-[(4-metoxykarbonyletyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-etoxykarbonyl-2-[metylsulfonylJamino]-fenoxy]-
propyl]-1,1-dimetyl-2-[4-metoxyfenyl]letylamin;

N-{2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-metoxykarbonyl-2-[ftalimido]fenoxy]propyl]-1,1-
dimetyl-2-[naftylletylamin;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-karboxy-2-[[[2-karboxy]fenyl]karbonyllamino]etyl]-
fenoxylpropyl]-1,1-dimetyl-2-[naftylletylamin;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-metoxykarbonyl-2-[[[2-karboxy]fenyllkarbonyl]-
amino]etyl]fenoxy]propyl]-1,1-dimetyl-2-[naftyl]etylamin;
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(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxykarbonyl)-
fenoxy]propan-2-ol,

(R)-1-[1, 1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-karboxy)fenoxy]-
propan-2-ol;

a jej farmaceuticky prijatefné soli a komplexy.

6. Kalcilytické zlu&eniny podfla naroku 5 vybrané zo skupiny zahrnujice;:
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboetoxyetyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin,;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karboxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-

naftyl)etylamin;
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(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxy-trans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxy-frans-etylén)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-
(2-naftyl)etylamin;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxykarbonyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(4-(2-fenyl-R, S-metoxykarbonyl-
etyl))fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonyl-
metyl))-fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-metoxykarbonylmetyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-benzyl-4-karboxymetyl)fenoxy]-
propan-2-ol;
(R)-metyl-2-[4-[3-[2-(4-metoxyfenyl)-1,1-dimetyletylamino]-2-hydroxypropoxy}-
benzoylbenzoat;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino}-3-[(2-kyano-4-etoxykarbonyl-
metyl)fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(4-metoxyfenyl)etylamino]-3-[(2-nitro-4-metoxykarbonylmetyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(4-metoxykarbonyl)fenoxy]-propan-2-ol;
N-{2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-etoxykarbonyl-2-[metylsulfonyllamino]fenoxy]-
propyi]-1,1-dimetyl-2-[4-metoxyfenylletylamin;
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N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2 S-metoxykarbonyl-2-[ftalimido]fenoxy]propyl}-1,1-
dimetyl-2-[naftyljetylamin;
N-[2R-hydroxy-3-[[2-nitro-4-[2S-metoxykarbonyl-2-[[[2-karboxy]fenyl]karbonyl]-
amino)etyl]fenoxy]propyl]}-1,1-dimetyl-2-[naftylletylamin; a

jej farmaceuticky prijatelné soli a komplexy.

7. Kalcilytické zla€eniny podlia naroku 6 vybrané zo skupiny zahrnujtcej:
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboetoxyetyl)fenoxy)propyi]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karbetoxyetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(2-karboxyetyl)fenoxy)propyl}-1, 1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyi}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(3-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-{2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karbetoxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-2-hydroxy-3-(2-kyano-3-(2-karboxypropyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-

naftyl)etylamin;



-70 -

(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(karboxymetyl)fenoxy)propyl}-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karbetoxymetyl)fenoxy)propyi]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-5-(karboxymetyl)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-2-(2-
naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karbetoxy-trans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyl-
2-(2-naftyl)etylamin;
(R)-N-[2-hydroxy-3-(2-kyano-4-(2-karboxy-trans-etylén)fenoxy)propyl]-1,1-dimetyi-2-
(2-naftyl)etylamin;
(R)-1-[1,1-dimetyl-2-(2-naftyl)etylamino]-3-[(3-(2-aminofenoxy)-4-metoxykarbonyl)-
fenoxy]-propan-2-ol;

a jej farmaceuticky prijatelné soli a komplexy.

8. Farmaceuticky prostriedok na pouzitie pri lie€eni choréb alebo poruch
charakterizovanych abnormalnou kostnou alebo minerdlnou homeostazou,
vyznadujuci sa tym, ze zahrnuje kalcilytické zli¢eniny podfa naroku 1 a

farmaceuticky prijatelny nosié.

9. Kalcilytické zlu€eniny podfa naroku 1 na pouZitie na antagonizovanie

kalciového receptora.

10. Kalcilytické zlu€eniny podfa naroku 1 na pouzitie na lieCenie chorob
alebo porauch charakterizovanych abnormalnou kostnou alebo mineralnou

homeostazou.

11. Kalcilytické zlGéeniny podla naroku 9, kde kostna alebo mineralna
choroba alebo porucha je vybrand zo skupiny zahrnujucej osteosarkém,

periodontalnu chorobu, lie€enia zlomenin, osteoartritidu, reumatoidna artritidu,
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Pagetov( chorobu, humoralnu hyperkalcémiu, malignitu a osteoporézu.

12. Kalcilytické zlu€eniny podlfa naroku 10, kde kostna alebo mineralna

choroba alebo porucha je osteoporéza.

13. Kalcilytické zlugeniny podla naroku 1 na pouzitie na zvySenie sérovych

paratyroidnych hladin.

14. Pouzitie kalcilytickej zlu€eniny vzorca | podfa naroku 1 na vyrobu lieku
na lieGenie choréb alebo portiich charakterizovanych abnormalnou kostnou alebo

mineralnou homeostazou.
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