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Su opisané zndme a nové benzénacetamidové derivaty
na pouZitie ako lie¢ivd a farmaceutické prostriedky na

ich baze, nové benzénacetamidové derivaty, sposob ich R'RIN X

vyroby a medziprodukty na ich vyrobu. Uvedené ben- . N "

zénacetamidové derivaty s u€inné proti virusom, pre- ’Rﬁ\\ YA R 1
dovSetkym retrovirusom, najmid proti HIV. Maja Y2 s I B

$truktiru zodpovedajucu vieobecnému vzorcu (1), kde R R R

jednotlivé symboly maji vyznam uvedeny v patento-
vych nérokoch.
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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka znamych a novych benzénacetamido-
vych derivatov na pouZitie ako lietiva a farmaceutickych
prostriedkov na ich baze, novych benzénacetamidovych de-
rivatov, spésobu ich vyroby a medziproduktov na ich vyro-
bu.

Doteraj3i stav techniky

V US 4 246 429, ktory zodpoveda EP-A-O 006 713 st
opisané benzénacetamidy a tioamidy so vSeobecnym vzor-
com A

X, NH;
Y Yo
-NH—Ar
Rz/\=|_ ),
R]
ktoré st uZitotné ako medziprodukty pri priprave fytofar-
maceutickych zltcenin.

V GB-A-1 423 430 st opisané benzéntioacetamidové
zliéeniny, konkrétne alfa-(fenylamino)-3,4-dimetoxyben-
zéntioacetamidy so vieobecnym vzorcom B

Rr3
S N g
Ar—C—N'Ri |
o

ktoré majui antisekre¢nil &innost’.

V Archive Internationales de Pharmacodynamie et de
Thérapie, 1966, 164(2), 321 - 330 sG opisané alkoxybenzé-
nacetamidové derivaty, predovSetkym alfa[(4-etoxyfe-
nyl)amino]-N-propylbenzénacetamidy so vSeobecnym vzor-
comC

le

RO OYN‘R’

@,

ktoré maju analgetické vlastnosti.

Podstata vynélezu

S prekvapenim sa teraz zistilo, Ze niektoré z medzipro-
duktov, ktoré st opisané v citovanom US 4 246 429, uinne
inhibuj replikaciu HIV a v dosledku toho sit uZitotné na
lie¢enie pacientov infikovanych HIV. Okrem toho sa zisti-
lo, Ze niektoré zlugeniny, ktoré s tymto latkam Struktirne
podobné, ale ktoré doteraz neboli opisané, inhibuju replika-
ciu tohto retrovirusu este lepsie.

Predmetom vyndlezu st benzénacetamidové derivaty
na pouzitie v lekérstve so vieobecnym vzorcom (I)

RIRIN_ X s
R
7
R4 N R’
N S
R’—g—\ | S (D,
RS ‘/’\R" X)Rm

ich farmaceuticky vhodné adi&né soli s kyselinami a stereo-
chemicky izoméme formy, kde

R' a R* kazdy jednotlivo, nezavisle, predstavuje atém vodi-
ka, atkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo cykloalkyi-
skupinu s 3 az 6 atémami uhlika; alebo

R! a R? spolu, spolu s atémom dusika, ku ktorému st tieto
zvysky viazané, predstavuji pyrolidinyl, piperidinyl, mor-
folinyl, piperazinyl alebo alkylpiperazinylskupinu s 1 aZ 4
atomami uhlika v alkylovej Casti;

X predstavuje atdm kyslika alebo siry;

R? predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 az 6 a-
tdmami uhlika;

R*% R’ a R® kazdy jednotlivo nezavisle predstavuje atém
vodika, atom halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 a7 6 atomami uhlika, nitroskupinu,
trifluormetylskupinu, kyanoskupinu, aminometylskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkoxylovom zvysku, alkylkarbonylskupinu s 1 az
4 atomami uhlika v alkylovom zvySku, aminokarbonylsku-
pinu alebo hydroxyskupinu;

R predstavuje atém vodika alebo atém halogénu; a

R®, R® a R!® kazdy jednotlivo, nezavisle, predstavuje atém
vodika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, nitroskupinu,
hydroxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu, 2,2 2-trifludre-
toxyskupinu, (trifluérmetyl)karbonylskupinu, aminokarbo-
nylskupinu, (cyklopropyl)karbonylskupinu alebo skupinu
so vieobecnym vzorcom alkyl-(C=Y), kde alkyl obsahuje
1 az 6 atémov uvhlika a =Y predstavuje skupinu so vzorcom
=0, =N-OH, =N-OCHj3, =N-NH, alebo =N-N(CH,),;

s tou podmienkou, Ze

(1) R! m4 iny vyznam ako vyznam N-propylskupiny, ak R,
R’ R4, R%, R, R, R a RI® predstavuje atom vodika, R?
predstavuje 4-etoxyskupinu a X predstavuje atém kyslika a
(2) X ma iny vyznam ako vyznam siry, R', ak R% R®, R®,
R’, R%, R® a R'? predstavuje atém vodika a R* a R® predsta-
vuji 3,4-dimetoxyskupinu.

Zluceniny so vieobecnym vzorcom (I}, v ktorych aspoti
jeden zo symbolov R' a R? predstavuje atém vodika, mozu
tieZ existoval v tautomérnej forme. Tato forma, napriek
tomu, Ze nie je explicitne zndzomena, tieZ patri do rozsahu
tohto vynélezu.

V uvedenych definicifch sa pojem halogén pouZiva ako
generické oznatenie pre fluér, chlér, brém a jéd: pod poj-
mom alkyl s 1 a2 4 atémami uhlika sa rozumeji nasytené
uhlovodikové zvysky s priamym alebo rozvetvenym retaz-
com, obsahujice 1 a? 4 atomy uhlika, ako je napriklad
metyl, etyl, propyl, 1-metyletyl, butyl, l-metylpropyl, 2-
-metylpropyl, 1,1-dimetyletyl a pod.; pod pojmom alkyl s 1
a2 6 atdbmami uhlika sa rozumeja skupiny uvedené ako pri-
klady vyznamu alkylu s 1 a? 4 atomami uhlika a ich vy$sie
homolégy obsahujuce 5 aZz 6 atomov uhlika; pod pojmom
cykloalykl s 3 aZ 6 atomami uhlika sa rozumeji cyklopro-
pyl, cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl.

Pod pojmom farmaceuticky vhodné adi¢né soli sa ro-
zumeju terapeuticky aéinné netoxické adi¢né soli, ktoré st
zlideniny so vSeobecnym vzorcom (I) schopné tvorit. Tieto
soli sa i¢elne mozu ziskat' reakciou zli¢eniny so vieobec-
nym vzorcom (T) vo forme bazy s prislusnou kyselinou, ako
napriklad anorganickou kyselinou, ako je halogénvodikové
kyselina, napriklad kyselina chlorovodikova, bromovodi-
kova a podobné kyseliny, kyselina sirovd, kyselina dusi¢na,
kyselina fosfore¢na a podobné kyseliny; alebo organickou
kyselinou, ako je napriklad kyselina octova, kyselina pro-
panova, kyselina hydroxyoctova,2-hydroxypropanova ky-
selina, 2-oxopropéanové kyselina, etandiova kyselina, pro-
pandiova kyselina, butdndiova kyselina, (Z)-2-buténdiova
kyselina, (E)-2-buténdiova kyselina, 2-hydroxybutandiova
kyselina, 2,3-dihydroxybutindiovd kyselina, 2-hydroxy-
-1,2,3-propantrikarboxylova kyselina, metansulfénové ky-
selina, etansulfénova kyselina, cyklohexansulfamova kyse-
lina, 2-hydroxybenzoova kyselina, 4-amino-2-hydroxyben-



SK 279639 B6

z00va kyselina a podobné kyseliny. Naopak sof je moZné
pdsobenim alkalie previest’ na zlideninu vo forme volnej
bazy. Pod pojmom sol’ sa tieZ rozumeji hydréty a solvaty,
ktoré sa zlufeniny so v3eobecnym vzorcom (I) schopné
tvorit. Ako priklady tychto foriem je mozné uviest’ hydraty,
alkoholaty a pod.

Zo zlidenin so vieobecnym vzorcom (I) sit velmi vy-
hodné tie zlGZeniny, v ktorych kazdy zo symbolov R, R a
R® nezavisle predstavuje atém vodika, atém halogénu, al-
kylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, nitroskupinu alebo hydroxyskupinu; R’
predstavuje atém vodika, kazdy zo symbolov R?, R’ a R"
nezdvisle predstavuje atom vodika, atdm halogénu, alkyl-
skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atdmami uhlika, nitroskupinu, hydroxyskupinu, trifiuér-
metoxyskupinu, 2,2,2-trifludretoxyskupinu,  (trifluérme-
tylkarbonylskupinu, aminokarbonylskupinu, (cyklopro-
pyl)karbonylskupinu alebo skupinu so vseobecnym vzor-
com alkyl-C(=Y)-, kde alkyl obsahuje 1 az 6 atémami uhli-
ka a =Y predstavuje skupinu so vzorcom =O, =NOH,
=NOCH; alebo =N-N(CH,),.

Zo zli¢enin so vieobecnym vzorcom (I) s( zaujimavé
tie zlG&eniny, v ktorych kazdy zo symbolov R! a R? nez4-
visle predstavuje atém vodika; a/alebo X predstavuje atdm
kyslika; a/alebo kazdy zo symbolov R*, R® a R® nezévisle
predstavuje atom vodika, atom halogénu, alkoxyskupinu s
1 a% 6 atomami uhlika alebo nitroskupinu; a/alebo R pred-
stavuje atém vodika; a/alebo kaZdy zo symbolov R®, R® a
R'® nezavisle predstavuje atém vodika, atém halogénu, al-
kylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atémami uhlika, nitroskupinu, trifluérmetoxyskupinu alebo
alkylkarbonylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika v alkylovom
zvysku.

Z tychto zaujimavych zlucenin s edte zaujimavejSie tie
zliiteniny, v ktorych kazdy zo symbolov R' a R? nezavisle
predstavuje atém vodika; a/alebo R predstavuje atém vo-
dika; a/alebo kazdy zo symbolov R, R® a R nezavisle
predstavuje atém vodika, atom halogénu, metoxyskupinu
alebo nitroskupinu; a/alebo kazdy zo symbolov R%, R®aR"
nezavisle predstavuje atdm vodika, atdm halogénu, metyl-
skupinu, metoxyskupinu, nitroskupinu, trifluérmetoxysku-
pinu alebo metylkarbonylskupinu.

Zo zaujimavych zIG¢enin so v3eobecnym vzorcom (I)
s vePmi zaujimavé tie zlogeniny, v ktorych R’ a R? pred-
stavuji atémy vodika, R* predstavuje 2-chlér alebo 4-
-metoxyskupinu, R%, R® a R” predstavujui atémy vodika ale-
bo R*a R® predstavuju 2,6-dichlér, 2,4-dichlér alebo 3,4-
-dimetoxy, R® a R predstavuja atémy vodika; alebo R*, R
a R® predstavujii 2,6-dichlér-3-nitro alebo 2,3,6-trichlér; R’
predstavuje atém vodika; alebo R*, R® R®a R’ predstavuju
2,3 6-trichl6r-4-trifludrmetyl; a/alebo R® predstavuje vodik,
chlor, metyl, metoxy, nitro, trifludrmetoxy alebo metylkar-
bonyl, R a R'® predstavuji atémy vodika; alebo R® a R'
predstavujii atémy vodika; alebo R® a R® predstavujii 2,4-
-dimetyl, 2,5-dimetyl, 2,4-dichlér, 2,6-dichlér, 3,5-
-dichlor, 2-hydroxy-5-chlér, 2-metoxy-5-chlér, 2-nitro-5-
-chlér, 2-nitro-5-metyl, 2-metoxy-5-metyl, 2-metylkarbo-
nyl-5-metyl, 2-metyl-karbonyl-5-chlor, 2-metylkarbonyl-2-
fluér alebo 2-chlér-4-nitro-S-fluér a R' predstavuje atom
vodika.

Najzaujimavej$imi zli&eninami podla vynélezu su tie
zltgeniny, v ktorych R* a R’ predstavuji 2,6-dichlér, RS a
R predstavujii atém vodika; alebo R*, R* a R® predstavuji
2,3,6-trichlér; R’ predstavuje vodik; R® predstavuje 2-
-metoxy, 2-nitro, 2-metylkarbonyl, 2-trifluérmetoxy, 3-me-
tyl, R® a R! predstavujii atémy vodika; alebo R® a R® pred-
stavujii 2-metoxy-5-metyl-, 2-nitro-5-chlér, 2-nitro-5-me-

tyl, 2-metoxy-5-chlor, 2-metylkarbonyl-5-metyl, 2-metyl-
karobnyl-5-fluér alebo 2-metyl-karbonyl-S-chiér a R'
predstavuje vodik.

Prednostnymi zli€eninami su:
(-)-alfa-[(2-nitrofenyl)amino]-2,6-dichlérbenzénacetamid,
(-)-alfa-[(5-metyl-6-nitrofenyljamino]-2,6-dichlorbenzén-
acetamid,
(-)-alfa-[(2-acetylfenyl)amino]-2,6-dichldrbenzénacetamid,
(-)-alfa-[(2-acetyl-5-metylfenyl)amino]-2,6-dichlérbenzén-
acetamid,
(-)-alfa-[(2-acetyl-5-chldrfenyl)amino]-2,6-dichlérbenzén-
acetamid,
(-)-alfa-[(5-chlor-2-nitrofenyl)amino]-2,6-dichlérbenzén-
acetamid,
(-)-alfa-{(2-acetyl-5-fludrfenyl)amino]-2,6-dichldrbenzén-
acetamid.

Mnohé zo zlG&enin so vieobecnym vzorcom (I) podla
vynalezu st nové a boli Specialne vyvinuté na vyrobu far-
maceutickych pripravkov podl'a vynélezu.

Zaujimavou skupinou novych zla&enin tvoria zlieniny
so vieobecnym vzorcom (1-a)

HzN\ 0

¢’ H
R’\ N/ R®
Rs_r:ijL j@_km (I-a
Rsk// Ré g N

a ich farmaceutické vhodné adiéné soli s kyselinami a
stereochemicky izoméme formy, kde
R? predstavuje halogén, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika alebo nitro-
skupinu;
R a R® kazdy jednotlivo, nezavisle, predstavuje atom vodi-
ka, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, nitroskupinu, tri-
fluérmetylskupinu, kyanoskupinu, aminometylskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkoxylovom zvysku, alkylkarbonylskupinu s 1 az
4 atémami uhlika v alkylovom zvygku, aminokarbonylsku-
pinu alebo hydroxyskupinu;
R predstavuje atom vodika alebo atém halogénu;
R® predstavuje alkoxyskupinu s 1 a2 6 atémami uhlika, nit-
roskupinu, trifluérmetoxyskupinu, 2,2-2-trifludretoxysku-
pinu, (trifluérmetyl)karbonylskupinu, aminokarbonylskupi-
nu, (cyklopropyl)karbonylskupinu alebo skupinu so vie-
obecnym vzorcom alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje 1 aZ 6
atdémov uhlika a =Y predstavuje skupinu so vzorcom =0,
=N-OH, =N-OCH,, =N-NH, alebo =N-N(CH,),; a
R® a R'® kazdy jednotlivo, nezévisle, predstavuje atém vo-
dika, atom halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu, hyd-
roxyskupinu, triflubrmetoxyskupinu, 2,2,2-trifludretoxy-
skupinu, (triflubrmetyl)karbonylskupinu, aminokarbonyl-
skupinu, (cyklopropyl)karbonylskupinu alebo skupinu so
vieobecnym vzorcom alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje 1
aZ 6 atdmov uhlika a =Y predstavuje skupinu so vzorcom
=0, =N-OH, =N-OCH,, =N-NH, alebo =N-N(CH),;
s tou podmienkou, Ze
R® mé iny vyznam ako vyznam 2-metoxyskupiny, ak R*
predstavuje atom chléru, R® predstavuje 6-chlor, R, R” a
R® predstavujii atémy vodika a R'° predstavuje atém vodika
alebo 5-metyl.

Zaujimavou podskupinou novych zligenin tvoria tie
zliceniny so v3eobecnym vzorcom (1) alebo (I-a), v kto-
rych asymetricky atdm uhlika nesiici amidovil skupinu, ma
rovnaku absolitnu konfiguraciu ako v (-)-alfa[(2-nitrofe-
nyl)amino]-2,6-dichlérbenzénacetamide.
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Inl podskupinu novych zlienin tvoria zliceniny so
vieobecnym vzorcom (1) alebo (I-a), v ktorych asymetricky
atéom uhlika nesiici amidova skupinu mé obratenu absolut-
nu konfigurdciu ne? v (-)-alfa[(2-nitrofenyl)amino]-2,6-
-dichlérbenzénacetamide.

VelPmi zaujimavymi zli¢eninami zo siiboru uvedenych
novych zli&enin sa tie zlu&eniny, v ktorych R* predstavuje
halogén alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atbmami uhlika; R® a
R® predstavujii atémy vodika, atémy halogénu alebo alkyl-
skupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika, R’ predstavuje atém vo-
dika alebo atém chléru, R® predstavuje alkoxyskupinu s 1
az 6 atbmami uhlika, trifluérmetoxyskupinu, nitroskupinu
alebo alkylkarbonylskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika v al-
kylovom zvysku; R® a R'® predstavuji atomy vodika, ato-
my halogénu alebo alkylskupiny s 1 aZ 6 atémami uhlika.

Najzaujimavej$imi z novych zlG&enin s tie zlu¢eniny,
v ktorych R* predstavuje atém chléru alebo metylskupinu;
R’ predstavuje atém vodika, atém chléru alebo metylskupi-
nu; R predstavuje atém vodika alebo atém chléru; R’
predstavuje atém vodika; R® predstavuje metoxyskupinu,
trifluérmetoxyskupinu, nitroskupinu alebo metylkarbonyl-
skupinu; R’ predstavuje atém vodika, atém chléru alebo
fludru. alebo metylskupinu a R' predstavuje atom vodika.

Prednostnymi novymi zli¢eninami si tie zli¢eniny, v
ktorych R? predstavuje chlér; R predstavuje 6-chlor alebo
6-metyl; R® predstavuje vodik alebo 3-chlér; R7 predstavuje
vodik; R® predstavuje metoxyskupinu, trifluérmetoxysku-
pinu, nitroskupinu alebo metylkarbonylskupinu; R® pred-
stavuje vodik, S-chlér, 5-fluér alebo 5-metyl; R' predsta-
vuje vodik.

Z novych zlG¢enin sa najvécsia prednost’ dava:
(-)-alfa-[(2-nitrofenyl(amino]-2,6-dichlérbenzénacetamidu,
(-)-alfa-[((5-metyl-2-nitrofenyl)amino]-2,6-dichlérbenzéna-
cetamidu,
(-)-alfa-[(2-acetylfenyl)amino]-2,6-dichlérbenzénacetamidu,
(-)-alfa-[(2-acetyl-5-metylfenyl)amino]-2,6-dichlérbenzé-
nacetamidu,
alfa-[(2-acetyl-5-chlorfenyl)amino]-2,6-dichlorbenzén-
acetamidu,
alfa-[(5-chlér-2-nitrofenyl)amino]-2,6-dichlorbenzén-
acetamidu,
alfa-[(2-acetyl-5-fludrfenyl)amino]-2,6-dichiérbenzéna-
cetamidu.

Zlhdeniny so vieobecnym vzorcom (I) a zlideniny so
vieobecnym vzorcom (I-a) je moZné v3eobecne pripravo-
vat spdsobmi znamymi v tomto odbore, napriklad spdsob-
mi opisanymi v US 4 246 429 a alternativnymi spdsobmi
znamymi v tomto odbore. NajzaujimavejSie z tychto postu-
pov st podrobnejsie opisané d’alej na priklade pripravy zld-
genin so vieobecnym vzorcom (I). Zlaeniny so vieobec-
nym vzorcom (I-a), ktoré su nové, je prirodzene mozné pri-
pravovat’ podobnymi sposobmi.

Zladeniny so vieobecnym vzorcom (I) je vieobecne
mozné pripravovat’ alkylaciou prislu§ného derivatu anilinu
so vieobecnym vzorcom (II) alebo jeho soli alkylaénym &i-
nidlom so v3eobecnym vzorcom (III), N-alkylalnymi po-
stupmi vSeobecne znamymi v tomto odbore.

R'R®N_ X
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Vo vieobecnom vzorci (I11) a d’alsich vzorcoch pred-
stavuje W reaktivnu odstupujucu skupinu, ako napriklad
halogén, napriklad chlér, brém alebo jod, sulfonyloxysku-

pinu, napriklad metansulfonyloxy, trifluérmetansulfonylo-
xy, benzénsulfonyloxy, 4-metylbenzénsulfonyloxy, nafta-
lénsulfonyloxyskupinu a podobné reaktivne odstupujic
skupiny. Vo vieobecnom vzorci (1I) predstavuje R® atom
vodika alebo alkylskupinu s 1 az 6 atdmami uhlika, alebo
tieZ formylskupinu (-CHO). Formylderivaty st velmi uZi-
toéné pri priprave soli medziproduktov so v3eobecnym
vzorcom (II). Vo formylovanych kone¢nych produktoch so
vseobecnym vzorcom (1), ktoré sa z formylovanych medzi-
produktov so vSeobecnym vzorcom (II) nakoniec ziskaju, je
mozné formylskupinu nahradit’ vodikom hydrolyzou alebo
je moZné ju alternativne redukovat’ na metylskupinu pomo-
cou znamych konvenénych redukénych postupov.

N-alkylagna reakcia sa mdZe dobre uskuto¢iovat' tak,
Ze sa reak¢né zloZky zmieSaj, pripadne v rozpastadle, kde
toto rozpidtadlo zahrnuje rozpiitadlo, ktoré je inertné
proti tejto reakeii, ako je napriklad voda; aromatické roz-
pudtadld, napriklad benzén, metylbenzén, dimetylbenzén,
chldrbenzén, metoxybenzén a pod.; alkanoly s 1 aZ 6 atd-
mami uhlika, napriklad metanol, etanol, 1-butanol a pod.;
ketény, napriklad 2-propanén, 4-metyl-2-pentanén a pod.;
estery, naprikiad etylacetat, gama-butyrolaktén a pod.; éte-
ry, napriklad 1,1’-oxybisetan, tetrahydrofuran, 1,4-dioxén a
pod.; dipolarne aprotické rozpG$tadia, napriklad N,N-
-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, dimetylsulfo-
xid, pyridin, 1,3-dimetyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyri-
dmidinén, 1,3-dimetyl-2-imidazolidinén, 1,1,3,3-tetrame-
tylmocovina, 1-metyl-2-pyrolidinén, nitrobenzén, acetonit-
ril a pod.; alebo zmesi takychto rozpi3tadiel. Na zachyta-
vanie kyseliny vznikajicej potas reakcie moZe byt vyhod-
né priddvat’ vhodnil bazu, ako napriklad uhli¢itan, hydrogé-
nuhligitan, hydroxid, oxid, karboxylat, alkoxid, hydrid ale-
bo amid alkalického kovu alebo kovu alkalickych zemin,
napriklad uhli€itan sodny, hydrogénuhli¢itan sodny, uhli-
&itan draselny, hydroxid sodny, oxid vapenaty, octan sod-
ny, metoxid sodny, natriumhydrid, natriumamid a pod. ale-
bo organicki bazu, ako napriklad amin, napriklad N,N-
-dietyletdnamin, N-(1-metyletyl)-2-propédnamin, 4-etylmor-
folin, 1,4-diazabicyklo-[2.2.2]oktdn, pyridin a pod. Ob-
vykle je vyhodné prevédzat’ formylovany medziprodukt so
vieobecnym vzorcom (II) najprv na vhodn sol’, ako napri-
klad sol’ s alkalickym kovom alebo kovom alkalickych ze-
min, reakciou zli¢eniny so vSeobecnym vzorcom (II) s
vhodnou definovanou bazou, pri¢om vzniknuta sol' sa pou-
Zije pri reakcii s alkyla¢nym &inidlom so vieobecnym vzor-
com (III). Alkalickym kovom alebo kovom alkalickych
zemin moZe byt napriklad sodik, draslik, litium, vapnik a
pod. V niektorych pripadoch mdze byt vhodné pridavat’ jo-
didova sol, prednostne jodid alkalického kovu alebo ko-
runkovy éter, napriklad 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyklo-
oktadekdn a pod. Rychlost’ reakcie je moZné povzbudit
mieSanim a zvy$enou teplotou; reakciu je mozné uskutoiio-
vat pri teplote spitného toku reakénej zmesi. Okrem toho
mdZe byt vyhodné uskutoliiovat’ alkylaciu pod inertnou at-
mosférou, napriklad pod atmosférou argénu alebo dusika ne-
obsahujiceho kyslik.

Alkylécia sa alternativne mdZe uskutodtiovat’ zndmymi
postupmi pri pouZiti katalyzatorov fazového prenosu. Pri
tychto postupoch sa reakéné zlozky zmielaju s vhodnou
bézou a pripadne pod definovanou incrtnou atmosférou za
pritomnosti vhodného katalyzitora fizového prenosu, ako
sit napriklad trialkylfenylmetylaménium-, tetraalkylamo-
nium-, tetraalkylfosfonium-, tetraarylfosfoniumhalogenid, -
hydroxid, -hydrogénsulfat a podobné katalyzatory. Rych-
lost’ reakcie je moZné povzbudzovat’ zvy3enymi teplotami.

Ukinnou alternativou pre uvedené N-alkylatné reakcie
je zahrievanie medziproduktu so vieobecnym vzorcom (I1I)
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s prebytkom anilinového derivitu so vieobecnym vzorcom
(I) v nepritomnosti rozpa¥tadla. Reakcia sa uskutotiuje
tak, Ze sa zmes miesa a zahrieva na taku teplotu, pri ktorej
sa reak&né zlozky uplne rozpustia.

Pri vietkych uvedenych a nasledujicich spdsoboch pri-
pravy sa reakéné produkty mozu izolovat' z reakCnej zmesi
a pripadne d'alej &istit pomocou znamych spdésobov v
tomto odbore.

Zli&eniny so vicobecnym vzorcom (I), kde R' a R?
znamenaju atom vodika, kde tieto zlG¢eniny si d’alej ozna-
Cované vzorcom (I-b), ak X predstavuje kyslik, a vzorcom
(I-c), ak X predstavuje siru, je moZné pripravovat’ reakciu
nitrilu so vieobecnym vzorcom (IV) s reakénym Cinidlom
so vieobecnym vzorcom H,X (V), totiz vodou alebo siro-
vodikom pri vhodnych podmienkach.
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Hydrolyza nitrilu so vieobecnym vzorcom (IV) na pri-
slusny amid so vieobecnym vzorcom (I-b), kde X predsta-
vuje kyslik, sa mdZe Fahko uskutoiiovat sposobmi zna-
mymi v tomto odbore. Tato hydrolyza sa prednostne usku-
to¢huje pri teplote miestnosti v koncentrovanej silnej kyse-
line, napriklad koncentrovanej kyseline sirovej, kyseline
chlorovodikovej, kyseline bromovodikovej, kyseline mrav-
ej nasytenej kyselinou chlorovodikovou a pod., pripadne v
pritomnosti mal€ého mnoZstva vody.

Nitril so veobecnym vzorcom (IV) sa mbZe Fahko pre-
viest na tioamid so vSeobecnym vzorcom (I-c), kde X
predstavuje siru, reakciou so sirovodikom vo vhodnom
rozpudtadle, napriklad pyridine, mono-, di- alebo trimety-
lovanom pyridine a podobnych rozptstadlach, a v pritom-
nosti vhodnej bzy, ako je amin, napriklad N,N-dietyletan-
amin, |-metylmorfolin, N-(1-metyletyl)-1-metyletanamin a
pod. Posledna uvedena reakcia sa moZe dobre uskutoéiio-
vat' pri teplote miestnosti a v niektorych pripadoch aj pri
niz8ich teplotéach, napriklad pri teplotc od asi 0 °C do tep-
loty miestnosti. Tioamidové zlaceniny so v3eobecnym
vzorcom (I-c) sa moZu l'ahko prevadzat’ na prislu$né amidy
so vieobecnym vzorcom (I-b) reakciou s oxidainym &i-
nidlom, ako napriklad peroxidom vodika vo vode, pripadne
pri spolupouZiti pomocného organického rozpdtadla, ktoré
je inertné proti tejto reakcii.

Zli&eniny so vieobecnym vzorcom (I), kde X predsta-
vuje kyslik a aspofi jeden, a pripadne aj viaceré zo symbo-
Tov R®, R® a R' predstavuje skupiny pritahujiice elektrony,
ako je napriklad halogén, nitro alebo alkoxy s 1 aZ 6 ato-
mami uhlika, kde tieto zliCeniny st dalej oznaCované
vzorcom (I-d), j¢ moZné pripravovat N-aryldciou medzi-
produktu so vSeobecnym vzorcom (VI) pristusnym benzé-
novym derivatom so vcobecnym vzorcom (VII)
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Vo vieobecnom vzorci (VII) predstavuje W' reaktivnu od-
stupujicu skupinu, ako napriklad halogén, alkoxyskupinu s
1 aZ 6 atdbmami uhlika, aroxyskupinu, alkylsulfonyloxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhiika v alkylovom zvysku, arylsul-
fonyloxyskupinu, alkylsulfonylskupinu s 1 az 6 atdmami
uhlika v alkylovom zvygku alebo arylsulfonylskupinu, al-

kyltioskupinu s 1 az 6 atomami uhlika v alkylovom zvy3ku
alebo nitroskupinu, prednostne fluér, chlér, nitro, 4-
-metylbenzénsulfonyloxy, metoxy alebo metyltioskupinu.
Tato aryla¥na reakcia sa mdZe lahko uskutoéfiovat’ uvede-
nymi postupmi v suvislosti s alkylaciou medziproduktu so
vieobecnym vzorcom (II) medziproduktom so vSeobecnym
vzorcom (III). Reakéné zloZzky sa predovietkym moZu mie-
3af’, naprikiad pri trocha zvy3enych teplotich a predoviet-
kym pri teplote spitného toku, v pritomnosti bazy, charak-
terizovanej pri uvedenej alkylainej reakcii a vo vhodnom
rozpuitadie, ktorym je napriklad dipoldrne aprotické roz-
pustadlo, napriklad N,N-dimetylformamid, N,N-dimetyl-
acetamid, dimetylsulfoxid, I-metyl-2-pyrolidindn, acetonit-
ril, pyridin, hexametylfosfortriamid; alkohol, naprikiad 1-
-butanol; etanol, napriklad tetrahydrofuran, 1,1’-oxy-
bisetdn, 1,4-dioxan a pod.; a zmesi takychto rozpastadiel.
Pri uvedenej arylatnej reakcii sa tieZ mdZe pracovat pri
podmienkach katalyzy katalyzatormi fizového prenosu.

Zligeniny so veobecnym vzorcom (I), kde X predsta-
vuje kyslik, kde tieto zluceniny si d’alej charakterizované
vzorcom (I-€), je d'alej tieZ mozné ziskat amidaciou pri-
sludnych karboxylovych kyselin alebo ich vhodnych reak-
tivnych funk&nych derivitov so vieobecnym vzorcom
(VIII). Vo v3eobecnom vzorci (VIII) mdZe L predstavovat
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
fenoxyskupinu (ktora je pripadne d’alej substituovana), 1H-
-imidazolylskupinu, (alkyl alebo fenyl)oxykarbonyloxy-
skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika v alkylovom zvy$ku, ha-
logén a podobné reaktivne odstupujic skupiny.
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Priprava amidov so vicobecnym vzorcom (I-¢) sa moZe
dobre uskutogiiovat’ pomocou zndmych amidainych, alebo
transamida¢nych reakcii. Tak napriklad je tieto amidy
moZné pripravovat’ reakciou prisludnej karboxylovej kyse-
liny (1 predstavuje hydroxyskupinu) s aminom so vieobec-
nym vzorcom (IX) v pritomnosti reak&ného &inidla schop-
ného povzbudzovat amidalné reakcie. Ako typické prikla-
dy takychto reakénych &inidiel je moZné uviest’ dicyklohe-
xylkarbodiimid, 2-chlér-1-metylpyridiniumjodid, oxid fos-
foreény, 1,1°-karbonylbis(1H-imidazol), 1,1’-sulfonylbis-
(1H-imidazol) a podobné reak&né Zinidla.

Alternativne je moZné tieto karboxylové kyseliny pre-
vadzat na vhodné reaktivne derivaty, ako s napriklad a-
cylhalogenidy, symetrické alebo zmesové anhydridy, este-
ry, amidy, acylazidy a podobné derivaty, a a? potom ich v
tejto podobe nechat’ reagovat s aminom so vieobecnym
vzorcom HNR'R?. Tieto reaktivne funkéné derivaty sa mo-
7u pripravovat’ spdsobmi znamymi v tomto odbore, napri-
klad reakciou karboxylovej kyseliny s halogenatnym &i-
nidlom, ako je napriklad tionylchlorid, chlorid fosfority,
kyselina polyfosforetna, fosforylchiorid, oxalylchlorid a
pod., alebo reakciou tejto karboxylovej kyseliny s acylha-
logenidom, ako acetylchloridom, etylchlorformiatom a pod.
VePmi zaujimavou metédou pripravy amidov, v ktorych R?
predstavuje atom vodika, je reakcia vhodného derivatu kar-
boxylovej Kyseliny s reakénym cinidlom schopnym pos-
kytnat' uhliditan, ako je napriklad dichlorid kyseliny uhli-
titej, trichlérmetyl chlérformiat, 1,1°-karbonylibis(1H-i-
midazol), dialkylkarbonat s 1 aZ 6 atébmami uhlika v kaZ-
dom z alkylovych zvyskov a pod., za vzniku cyklického
anhydridu so vieobecnym vzorcom (VIII-a), ktory sa po-
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tom nechdva reagovat’ s aminom so vieobecnym vzorcom
2
(R'R*NH).
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Tieto reaktivne funkéné derivaty karboxylovych kyse-
lin sa mdZu vytvérat in situ alebo, ako je to Ziaduce, sa mo-
#u izolovat’ a d’alej &istit’ pred reakciou s aminom so v3e-
obecnym vzorcom NHR'R®. Amidacia tychto reaktivnych
funkénych derivatov sa mdze ucelne uskutodiiovat’ tak, Ze
sa reakéné zlozky mieSaju, pripadne vo vhodnom rozpas-
tadle, ktoré je inertné proti reakcii, ako st napriklad halo-
génované uhlovodiky, napriklad dichlérmetan, trichlérme-
tan a pod.; aromatické uhl'ovodiky, napriklad benzén, me-
tylbenzén a pod.; étery, napriklad 1,1’-oxybisetan, tetrahyd-
rofurén a pod.; alebo dipolarne aprotické rozpastadla, na-
priklad N,N-diemtylformamid, NN-dimetylacetamid, pyri-
din a pod. V niektorych pripadoch moze byt vhodné pouZi-
vat’ ako rozpistadlo prebytok jedného z rcakénych Cinidiel.
Voda, kyselina, alkohol alebo amin, ktory sa mdZe pocas
reakcie uvolfiovat, sa z reakénej zmesi mdZu odstratiovat
pomocou znamych postupov, napriklad azeotropickou des-
tilaciou, prevedenim do komplexu, tvorbou soli a podob-
nymi metédami. V nicktorych pripadoch méZe byt predo-
vietkym vhodné pridat’ bazu, ako napriklad amin, napriklad
N,N-dietyletanamin, 4-etylmorfolin, pyridin alebo N,N-
-dimetyl-4-pyridinamin. Okrem toho je moZné reakénd
rychlost amidalnej reakcie vyhodne povzbudit zvysenou
teplotou, napriklad tak, Zze sa pracuje pri teplote spitného
toku reak¢nej zmesi.

Zlakeniny so vieobecnym vzorcom (I) je tieZ moZné
vzijomne prevadzat medzi sebou pomacou znamych po-
stupov transformacie funkénych skupin. Tak napriklad zld-
geniny, v ktorych jeden zo zvydkov R¥, R® alebo R' pred-
stavuje skupinu so vieobecnym vzorcom alkyl-C(=Y)-, kde
alkyl obsahuje 1 aZz 6 atémov uhlika a =Y predstavuje sku-
pinu so vzorcom =NOH, =N-OC,, =N-NH, alebo =N-
-N(CH,),, je moiné pripravovat spdsobmi znamymi v
tomto odbore z pristudnych zlucenin, v ktorych Y predsta-
vuje skupinu =0, reakciou s hydroxylaminom, O-me-
tylhydroxylaminom, hydrazinom alebo dimetylhydrazinom
alebo ich vhodnymi adiénymi solami.

Zlugeniny podla tohto vynalezu obsahuji vo svojej
Strukture aspoii jeden asymetricky atém uhlika, ktorym je
atém uhlika nesici amidovu alebo tioamidovi skupinu.
Toto centrum chirality a akékol'vek iné centrum chirality,
ktoré je pripadne pritomné, je moZné opisat’ stereochemic-
kymi deskriptormi R a S.

Cisté stereochemicky izomérne formy zluceniny so
vieobecnym vzorcom (I) je mozné ziskat' pomocou zna-
mych postupov. Diastereoizoméry je mozné oddel’ovat’ fy-
zikalnymi mctodami, ako je selektivna kry3talizacia, alebo
chromatografickymi postupmi, naprikiad protipridovou
distribliciou kvapalinovou chromatografiou a pod. Enan-
tioméry je mozné od seba oddelovat’ metédami zndamymi v
tomto odbore, napriklad selektivnou krystaliziciou ich
diastereomérnych soli s chirdlnymi kysclinami. Cisté
stereochemicky izomérne formy je tieZ moZné ziskavat z
prisludnych &istych stereochemicky izomérnych foriem pri-
sludnych vychodiskovych latok, pri predpoklade, Ze usku-
to¢tiované reakcie prebiehaju stereodpecificky. Ak sa ma
ziskat’ 3pecificky stereoizomér, prednostne sa poZadovand
zlienina syntetizuje stereodpecifickymi postupmi pripra-
vy. Pri tychto postupoch sa vyhodne pouZivajii enantiome-

ricky ¢Cisté vychodiskové latky. Stereochemicky izomérne
formy zloZenin so vieobecnym vzorcom (1) prirodzene tieZ
patria do rozsahu tohto vynalezu.

Opisanymi postupmi sa zlieniny so vieobecnym
vzorcom (I) obvykle ziskajii vo forme racemickych zmesi
enantiomér, ktoré je moZné od seba oddelovat znamymi
§tiepacimi postupmi. Racemické zligeniny so vieobecnym
vzorcom (1), ktoré su dostatotne bazické, je moZné preva-
dzat na prisluiné diastereomérne soli reakciou s vhodnou
chirilnou kyselinou. Vzniknuté diastereomerické soli je
potom moZné separovat, napriklad selektivnou alebo
frak&nou krystalizaciou, a enantioméry sa z nich mézu u-
vol'nit’ alkalickou alebo kyslou hydrolyzou.

Prednostnym spdsobom separicie enantiomérov zliée-
nin so vSeobecnym vzorcom (1) je kvapalinova chromato-
grafia pouZivajica chiralnu staciondrnu fazu, ktorou je -
&elne derivatizovana celuldza, napriklad tri(dimetylkarba-
moyl)celuléza (Chiracel OD™) a podobné chiralne stacio-
narne fazy.

Ako alternativu k uvedenému Stiepeniu zlfenin so
vieobecnym vzorcom (I) je potrebné tieZ uviest' Stiepenie
racemickych medziproduktov. VePmi uZitoénymi medzi-
produktmi na tieto ciele st aminokyseliny so vSeobecnym
vzorcom (VIII-b)
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ktor¢ je mozné lahko ziskat z prisluSnych ben-
zén(tio)acetamidovych zli¢enin so vieobecnym vzorcom
() kyslou alebo prednostne alkalickou hydrolyzou, napri-
klad pdsobenim vodného roztoku bazy, ako je hydroxid
sodny alebo draselny v zmesi s vhodnym organickym roz-
pusfadlom, ako je napriklad alkanol, napriklad metanol, e-
tanol a pod. Takto ziskané aminokyseliny so vieobecnym
vzorcom (VIII-b) sa mézu jednoducho Stiepit’ vytvorenim
prisludnych diastereomérnych soli, ktoré vznikaji reakciou
s vhodnou chirdlnou bazou, ako napriklad fenyletinami-
nom, naftyletinaminom, cinchoninom alebo inymi bazami
typu alkaloidov. Tieto aminokyseliny je prirodzene tieZ
mozZné §tiepit kvapalinovou chromatografiou pri pouZiti
vhodnej chirlnej stacionarnej fazy.

Enantiomérne formy aminokyselin so vieobecnym
vzorcom (VIII-b) sa prevadzaji na enantiomérne formy
benzén(tio)acetamidovych zlitenin so vieobecnym vzor-
com (I) uvedenymi postupmi konverzie medziproduktov so
vieobecnym vzorcom (VIII) na zlideniny so vieobecnym
vzorcom (I).

Inymi zaujimavymi novymi medziproduktmi alebo de-
rivatmi racemickych zli&enin so vdeobecnym vzorcom (I),
ktoré si vhodné na Stiepenie kvapalinovou chromatogra-
fiou, st napriklad imincétery so vieobecnym vzorcom
(VIII-c) a derivaty so v§eobecnym vzorcom (VIII-d).
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Niektoré z medziproduktov so vSeobecnym vzorcom

(VIII-¢) a (VIII-d) sa velmi zaujimavé preto, Ze maju rela-
tivne vy3§iu rozpustnost, a preto umoZiiuja uloZit' viac ra-
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cemickej latky na chirdlnej stacionamej faze. Mezdipro-
dukty so vieobecnym vzorcom (VIII-c) je moZné pripravo-
vat' z nitrilov so vieobecnym vzorcom (IV) alkoholyzou
alkoholom so vieobecnym vzorcom ROH, kde R predsta-
vuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika alebo fenylsku-
pinu, v pritomnosti suchej kyseliny chlorovodikovej. Po
rozitiepeni kvapalinovou chromatografiou sa oddelené e-
nantioméry so vSeobecnym vzorcom (VIII-c) preveda na
prisludné enantioméry so v3eobecnym vzorcom (VIII-c)
prevedd na pristuné enantiomérne amidy so vSeobecnym
vzorcom (I-b) hydrolyzou iminoéteru vo vodnom kyslom
prostredi na karboxylovi kyselinu a d'alSou konverziou,
ktora je opisana.

V medziproduktoch so viecobecnym vzorcom (VIII-d)
predstavuje X skupinu so vzorcom -CH,OH alebo
-CH;N(CH,). Tieto medziprodukty je mozné I'ahko pri-
pravovat z amidov so vieobecnym vzorcom (I-b) reak-
ciou s formaldehydom alebo zli&eninou so vzorcom
[(CH3),N=CH,]"Cl" pomocou znamych postupov. Termo-
lyzou oddelenych enantiomérov sa ziskaju prislu$né enan-
tiomérne amidy so veobecnym vzorcom (I-b).

Mnohé z medziproduktov a vychodiskovych latok pou-
Zivanych pri uvedenych preparatnych postupoch s zname
zlaéeniny, ktoré je moZné pripravovat’ pomocou zndmych
postupov pripravy tychto alebo podobnych zlucenin. Nie-
ktoré medziprodukty st menej bezné alebo st nové a nie-
kolko postupov, ktorymi je moZné ich ziskat, je d’alej opi-
sanych podrobnejsic.

Medziprodukty so vSeobecnym vzorcom (III), kde X
predstavuje kyslik, je moZné ziskat z derivitov alfa-
-hydroxybenzénoctovej kyseliny so vieobecnym vzorcom
(X), reakciou s halogenatnym é&inidlom, ako napriklad
chloridom fosfore¢nym, fosforylchloridom, chioridom fos-
foritym, bromidom fosforitym, tionylchloridom, alebo i-
nym aktivaénym ¢inidlom, ako napriklad sulfonylhalogeni-
dom. Tato reakcia sa mdZe uskutodiiovat pri zvyienej tep-
lote, predovietkym pri teplote spitného toku reakénej zme-
si, v prebytku halogena&ného ¢inidla, ako rozpastadla, kto-
1¢ je pripadne moZné zriedif vhodnym rozpustadlom, ktoré
je inertné proti reakeii, ako je aromaticky uhl'ovodik, halo-
génovany uhPovodik, éter a podobné rozpustadla. Takto
ziskany benzénacetylhalogenid sa &elne prevadza na po-
Yadovany benzénacetamid tak, Ze sa reak&na zmes vleje do
vodného alebo alkoholického roztoku obsahujiiceho amin
so vieobecnym vzorcom HNR'R? (IX)

o ,OH
R
RS (\)jI OH (m)
k/v\
®

Medziprodukty so vieobecnym vzorcom (IV-a) je
moZné pripravovat reakciou vhodného benzaldehydu so
vzorcom (XII) s anilinom so vieobecnym vzorcom (XI) v
pritomnosti kyanidovej soli a vhodného rozpasradla.
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Ako priklady kyanidovych soli je moZn€ uviest' kyani-
dy alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin, napriklad
kyanid sodny a kyanid draselny. Ako vhodné rozpuifadla
jc moZné uviest’ napriklad vodu; alkanoly, napriklad meta-
nol, etanol a pod.; karboxylové kyseliny, napriklad kyselinu

octovil, predovietkym ladovi kyselinu octovi, kyselinu
propanovi a pod.; alebo zmes takychto rozpaitadiel. Této
reakcia sa (¢elne uskutoéiiuje pri miedani pri teplote miest-
nosti, pri¢om reakéné zlozky sa pripadne mierne zahrieva-
Jju, napriklad na teplotu 40 az 60 °C, predovietkym na tep-
lotu asi 50 °C. V niektorych pripadoch je vyhodné uskutod-
fiovat’ tito reakciu v pritomnosti kovovej soli, napriklad
bezvodého chloridu zino¢natého a pod., v nevodnom roz-
pustadle, predovietkym Padovej kyseline octovej, ako je to
opisané v Chem. Ber., 98, 3 902, (1965).

Medziprodukty so vieobecnym vzorcom (IV-a) sa tiez
alternativne mdZu pripravovat’ prevedenim N-arylbenzén-
amidu so v8eobecnym vzorcom (XIII) na imidoylchlorid so
vieobecnym vzorcom (XIV) pdsobenim halogenagného &i-
nidla, a potom sa vzniknuty imidoylhalogenid necha reago-
vat' s kyanidovou sol'ou, a takto ziskany alfa-iminonitril so
vieobecnym vzorcom (XV) sa redukuje.

o halogén
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Tento imidoylhalogenid sa mdZe pripravovat’ reakciou
zladeniny so vieobecniym vzorcom (XIII) s halogenanym
¢inidlom, ako napriklad chloridom fosforednym, fosforyl-
chloridom, chloridom fosforitym, bromidom fosforitym,
tionylchloridom a pod., vo vhodnom rozpuifadle, akym je
napriklad halogénovany uhl'ovodik, napriklad dichlorme-
tan, trichlormetan; éter, napriklad tetrahydrofuran, 1,1'-
-oxybisetdn, 1,4-dioxan a pod.; alebo zmes takychto roz-
pusradiel; alebo v prebytku halogenaného Cinidla, pripad-
ne s prisadou jedného alebo viacerych uvedenych rozpus-
fadiel.

Substituéna reakcia, ktorou sa halogén vymiefia za kya-
noskupinu, sa moZe uskutoctiovat’ v rozpustadle, ktoré je
inertné proti reakcii pri pouZiti kyanidovej soli, ako napri-
klad soli uvedenej v stvislosti s pripravou zlu¢enin so vie-
obecnym vzorcom (IV-a) z aldehydu so vieobecnym vzor-
com (XII). Tato substiticia sa prednostne uskuto&iiuje pri
podmienkach katalyzy fazového prenosu v dvojfazovom
rozplitadlovom systéme spdsobom opisanym v Synthesis
1978, str. 894. Takto ziskany medziprodukt so vieobecnym
vzorcom (XV) sa potom redukuje na zlideninu so vieobec-
nym vzorcom (IV-a) v pritomnosti vhodného reduktného
¢inidla, ako je napriklad natriumbdrhydrid, litiumbérhyd-
rid, natriumky&nborhydrid, litiumaluminiumhydrid a po-
dobne redukéné &inidla.

Mnohé z medziproduktov so vieobecnym vzorcom (IV)
sl povaZované za nové zliceniny. Zaujimavou podskupinou
novych medziproduktov so v8eobecnym vzorcom (IV-b)

CN H
A Al
RS ! %l_.aw
L,z >
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a ich stereochemicky izoméme formy, kde

R’ predstavuje halogén, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu
alebo hydroxyskupinu;
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R® a R® kazdy jednotlivo, nezavisle, predstavuje atém vodi-
ka, atom halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, nitroskupinu, tri-
fluérmetyiskupinu, kyanoskupinu, aminometylskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 az 4 atomami
uhlika v alkoxylovom zvysku, alkykarbonylskupinu s 1 az
4 atomami uhlika v alkylovom zvysku, aminokarbonylsku-
pinu alebo hydroxyskupinu;
R predstavuje atém vodika alebo atom halogénu;
R® predstavuje alkoxyskupinu s 1 a? 6 atémami uhlika, nit-
roskupinu, trifluérmetyloxyskupinu, 2,2,2-trifluéretoxysku-
pinu, (trifludrmetyl)karbonylskupinu, aminokarbonylskupi-
nu, (cyklopropyl)karbonylskupinu alebo skupinu so vse-
obecnym vzorcom alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje 1 aZ 6
atomov uhlika a =Y predstavuje skupinu so vzorcom =0,
=N-OH, =N-OCHj,, =N-NH; alebo =N-N-(CH;),; a
R’ a R kazdy jednotlivo, nezavisle, predstavuje atém vo-
dika, atom halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu, hyd-
roxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu, 2,2,2-trifludretoxy-
skupinu, (trifluormetyl)karbonylskupine, aminokarbonyl-
skupinu, (cyklopropyl)karbonylskupinu alebo zvySok so
vieobecnym vzorcom alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje !
aZ 6 atomov uhlika a =Y predstavuje skupinu so vzorcom
=0, =N-OH, =N-OCHj, =N-NH, alebo =N-N(CH,),;
s tou podmienkou, Ze
R* ma iny vyznam ako vyznam 2-metoxyskupiny, ak R*
predstavuje atom chléru, R® predstavuje 6-chlér, RS, R a
R’ predstavujii atémy vodika a R' predstavuje atém vodika
alebo 5-metylskupinu.

Medziprodukty so vieobecnym vzorcom (VI) je moZné
téelne pripravovat’ z vhodného derivatu karboxylovej ky-
seliny, v ktorom mé L vyznam uvedeny pri vSeobecnom

vzorei (VIII), reakciou s aminom so véeobecnym vzorcom
HNR'R? (IX).

L
R‘\ HNR'R?
R CN-R? oD
T, H
120N
RS

X)

Medziprodukty so vSeobecnym vzorcom (VI), v kto-
rych R' a R? predstavujii atémy vodika, je alternativne
mozné pripravovat hydrolyzou medziproduktu so vicobec-
nym vzorcom (XV) postupmi opisanymi v suvislosti s pri-
pravou zlaceniny so vieobecnym vzorcom (I-b).

o N » "
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Alternativnou metodou pre konverziu medziproduktov
so v8eobecnym vzorcom (XV) na medziprodukty so vie-
obecnym vzorcom (VI-a) je postup, pri ktorom sa medzi-
produkt so vieobecnym vzorcom (XV) mieSa v alkanole,
ako napriklad metanole, v pritomnosti ketdnu, ako je aceton
alebo cyklohexanén so vieobecnym vzorcom R(C=0)-R a
katalytického mnoZstva bazy, ako je metoxid sodny a pod.
Takto ziskané cyklické medziprodukty so v3eobecnym
vzorcom (XVI), ktoré sa mdZzu preSmyknit na medzipro-
dukty so vSeobecnym vzorcom (XVII), sa potom hydroly-
zuji na medziprodukty so vieobeenym vzorcom (VI-a) za-
hrievanim vo vode.

H
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Medziprodukty so vieobecnym vzorcom (XV) je priro-
dzene moZn¢ I'ahko ziskat' z benzaldehydov so visobecnym
vzorcom (XI1I) reakciou s prislusnym aminom so vieobec-
nym vzorcom R*NH, a kyanidom, ako je to opisané v si-
vislosti s pripravou medziproduktov so vSeobecnym vzor-
com (1V-a).

Mnohé z anilinov so vieobecnym vzorcom (XI) s no-
vé zlaGeniny, ktoré boli zimerne pripravené na pouZitie pri
spdsobe podla vynalezu. Tak napriklad medziprodukty so
vzorcom (XI-a), kde R® predstavuje skupinu so vzorcom
alkyl-C(=0)-, kde alkyl obsahuje 1 aZ 6 atomov uhlika, je
mozZné pripravit z nitrilu so veobecnym vzorcom (XVIII-
-a) alebo karboxylovej kyseliny so vSeobecnym vzorcom
(XVIII-b),
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cez acylchlorid so vieobecnym vzorcom (IX), ktory sa ne-
ché reagovat’ s organokovovym ginidlom, ako je alkylmag-
néziumbhalogenid s 1 aZ 6 atomami uhlika v alkylovom
zvysku alebo horetnatou solou dialkyl-2-C,4-alkyl-1,3-
-propandiovej kyseliny. Touto reakciou sa ziska esterovy
derivat kyseliny malénovej, ktory sa prevedie na zli¢eninu
so vicobecnym vzorcom (XX) kyslou hydrolyzou a sicas-
nou dekarboxylaciou. Redukciou nitroskupiny sa ziska me-
dziprodukt so vieobecnym vzorcom (XI-a).

Medziprodukty so vieobecnym vzorcom (XI-b), kde R?
predstavuje (cyklopropyl)karbonylskupinu, sa mdZzu pri-
pravovat’ z 2-fluérbenzenitrilu so v3eobecnym vzorcom
(XX1) reakciou s Grignardovym ¢inidlom odvodenym od
cyklopropylbromidu a naslednou nukleofilnou aromatickou
substiticiou fluéru a hydrogenolyzou benzylovej skupiny.
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Aldehydy so vieobecnym vzorcom (XII) je moZné vie-
obecne pripravovat z prisludnych toluénovych derivitov so
vieobecnym vzorcom (XXII) broméciou, hydrolyzou a o-
xidaciou.
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Zligeniny so vieobecnym vzorcom (I) majd antiretrovi-
rusové vlastnosti, predovietkym proti virusu Pudskej imu-
nitnej nedostatonosti Human Immunodeficiency Virus
(HIV), ktory je takisto znamy pod oznatenim LAV, HILV-
-1II alebo ARV, ktory je etiologickym &inidlom ziskaného
imunodeficientného stavu Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS) u l'udi. HIV virus prednostne infikuje
Pudské bunky T-4 a ni¢i alebo meni ich normalnu funkciu,
predovietkym pri koordinacii imunitného systému. V d6-
sledku toho sa u infikovaného pacienta stile zniZuje podet
buniek T-4, ktoré sa navy3e chovaji abnormalne. Imunolo-
gicky obranny systém je preto neschopny potlaCit’ infekcie
a neoplazmy a pacient infikovany HIV obvykle umiera na
prileZitostné infekcie, ako su zapaly plic, alebo na rézne
druhy rakoviny skor neZ na priamy nasledok HIV infekcie.
Iné choroby spojené s HIV zahmujii trombocytopéniu, Ca-
posiho sarkém a infekcie centralneho nervového systému,
ktoré su charakteristické progresivnou demyelinaciou, ktora
vedie k demencii a k takym symptémom, ako je progresiv-
na dysartria, ataxia a dezorienticia. HIV infekcia je tiez
spajand s periférnou neuropatiou, progresivnou generalizo-
vanou lymfadenopatiou (PGL) a ARC (AIDS-related com-
plex). Vd'aka antiretrovirusovym vlastnostiam, predov3et-
kym vlastnostiam proti HIV, si zladeniny so vieobecnym
vzorcom (), ich farmaceuticky vhodné soli a stereoche-
micky izoméme formy uZito¢né pri lieten{ teplokrvnych
¥ivolichov infikovanych retrovirusmi, predovietkym HIV,
alebo pri ich profylaxii. ZIiZeniny podla vynalezu mébzu
byt vieobecne uZito&né pri lieeni teplokrvnych Zivolichov
infikovanych virusmi, ktorych existencia je sprostredkova-
na alebo zavisi od enzymu reverzné transkriptaza. Ako cho-
roby, ktorym je moZné predchadzat’ alebo ktoré je mozZné
lie¢it pomocou zlienin podla tohto vynalezu, je mozné u-
viest’ predovietkym choroby spojené s HIV a inymi pato-
génnymi retrovirusmi, ktoré zahmuji AIDS, ARC (AIDS-
-related complex), progresivnu generalizovani lymfadeno-
patiu (PGL) a chronické choroby CNS sposobené retrovi-
rusmi, ako je napriklad demencia sprostredkovanad HIV a
roztrisena skleréza.

Okrem toho sa zistilo, Ze tieZ medziprodukty so vSe-
obecnym vzorcom (IV) maja antiretrovirusové vlastnosti,
predovsetkym proti HIV.

Vdaka farmakologickym vlastnostiam, ktoré zli¢eniny
podl'a vynalezu vykazuju, je moZné ich spracivat’ na far-
maceutické pripravky vhodné na terapeutické podavanie.
Tieto farmaceutické pripravky s takisto povaZované za
nové a v dosledku toho tvoria d’al¥i aspekt predloZeného
vynalezu. E3te d’al$im aspektom tohto vynalezu je priprava
tychto farmaceutickych pripravkov. Pri priprave farmaceu-
tickych pripravkov podl'a vynalezu sa G¢inné mnoZstvo -
¢innej prisady zmie$a na dokonali zmes s farmaceuticky
vhodnym nositom. Tieto farmaceutické pripravky maji G-
Celne podobu jednotkovych davkovacich foriem, predo-
vietkym na oralne, rektédlne podavanie alebo podavanie vo
forme parenteralnych injekcii. Pri priprave pripravkov na
orilne podavanie sa mdZu pouZivat’ obvyklé farmaceutické
média, ako je napriklad voda, glykoly, oleje, alkoholy a
pod., v pripade kvapalnych pripravkov na orilne podava-

nie, ako su suspenzie, elixiry a roztoky; alebo pevné nosice,
ako su Skroby, cukry, kaolin, mazadla, spojivd, dezinteg-
ratné ¢inidla a pod., v pripade praskov, piluliek, kapsuliek
a tabliet. Vzhladom na jednoduchost podavania predsta-
vuju tablety a kapsulky najvyhodnejSiu oralnu jednotkovi
davkovaciu formu. V tomto pripade sa samozrejme pouZi-
vajtt pevné farmaceutické nosi¢e. V priprave parenteral-
nych pripravkov bude nosi¢ obvykle zahrnovat steriln(l vo-
du, aspoil ako hlavni sacast, napriek tomu, Ze je moZné
pridévat’ aj d'alsie prisady, napriklad na zvy3enic rozpust-
nosti. Injek&né roztoky je napriklad mozné pripravovat pri
pouziti sofného roztoku, roztoku glukézy, alebo zmesi
roztoku soli a roztoku glukdzy ako nosiga. Takisto sa moéZu
pripravovat’ injekéné suspenzie, kde v tychto pripadoch sa
pouZivaji vhodné kvapalné nosi€e, suspenzné &inidla a
pod. V pripade pripravkov vhodnych na perkutdnne poda-
vanie obsahuje nosi¢ obvykle &inidlo zvy3ujice penetraciu
a/alebo vhodné namécacie &inidlo, pripadne v zmesi s
vhodnymi aditivami.

Uvedené farmaceutické pripravky sa vyhodne spracu-
vaji na jednotkové davkovacie formy, ktoré ulahcujii po-
davanie a umoZiluje dosiahnut rovnomerné davkovanie.
Pod pojmom jednotkovéa davkovacia forma sa v tomto opi-
se a narokoch rozumie oddelend jednotka vhodna ako jed-
notka davkovania, ktord obsahuje vidy vopred uréené
mnoZstvo (&innej prisady, ktoré je vypo&itané tak, aby sa
nim mohol dosiahnut' pozadovany terapeuticky G¢inok. Ok-
rem O¢innej prisady obsahuje jednotkova davkovacia forma
tieZ farmaceuticky nosi€. Ako priklady jednotlivych dav-
kovacich foriem je mozZné uviest tablety (vratane ryhova-
nych a potiahnutych tabliet), kapsulky, pilulky, prasky,
oblatky, injekéné roztoky a suspenzie, &ajové lyZicky, po-
lievkové IyZice a pod., a ich ndsobky.

Odbornici v odbore liegenia infekeii sposobenych viru-
som HIV si schopni lahko ur¢it’ u€inné mnoZstvo tychio
zlienin na zédklade vysledkov skagok, ktoré su uvedené v
tomto opise. Vieobecne sa za udinné mnoZstvo povaZuje
mnozstvo od 0,01 do 50 mg/kg a predovietkym od 0,1 do
10 mg/kg telesnej hmotnosti. MdZe byt vhodné podavat
poZadovani davku vo forme dvoch, troch $tyroch alebo
viacerych ¢iastoénych dévok rozloZenych vo vhodnych in-
tervaloch pocas dita. Tieto ¢iastotné davky je moZné spra-
covat’ na jednotkové davkovacie formy, ktoré napriklad ob-
sahujit 1 az 1 000 mg a predovSetkym 5 az 200 mg aéinnej
zloZky.

Je zrejmé, Ze tato uinnd davku je moZné zniZovat ale-
bo zvy3ovat' v zavislosti od odpovede lieteného subjektu
a/alebo v zavislosti od hodnotenia lekéra, ktory zlGZeniny
podla vynalezu predpisuje. Rozmedzie dennej uvedenej u-
tinnej davky je teda nutné povazovat' len za orientatné vo-
didlo, ktoré nema vplyv na rozsah vynalezu.

Nasledujuce priklady blizSie objasfiuju rozne aspekty
tohto vynalezu. Maja len ilustrativny charakter a rozsah
vynalezu v Ziadnom ohl'ade neobmedzuji. Ak nie je uve-
dené nieo iné, rozumeji sa pod vietkymi dielmi diely
hmotnostné.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

A. Priprava medziproduktov
Priklad 1

K zmesi 43,8 dielu 2,6-dichlorbenzaldehydu a 325
dielov kysliny octovej sa pri mieSani prikvapka 35,3 dielu
2-metoxybenzaminu. Po 15 mindtach sa prikvapké roztok
20,3 dielu kyanidu draselného v 35 dieloch vody, pricom
teplota sa udrZiava na hodnote niZ3ej ako 30 °C. V miegani
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sa pokraluje 20 hodin pri teplote miestnosti. Zrazenina sa
odfiltruje a dvakrat prekrystalizuje z 2-propanolu. Produkt
sa odfiltruje a vysusi, pri¢om sa ziska 35,3 dielu 2-(2,6-
-dichlorfenyl)-2-[(2-metoxyfenyl)amino]acetonitrilu s tep-
lotou topenia 117,5 °C (medziprodukt 1).

Priklad 2

K mieSanej a Fadom chladenej zmesi 44 dielov 2,6-
-dichlérbenzaldehydu a 500 dielov kyseliny octovej sa pri-
da 27,6 dielu 2-nitrobenzaminu, 50 dielov chloridu zino¢-
natého a 16,3 dielu kyanidu draselného. V mie3ani sa po-
kraguje 17 hodin pri 50 °C. Po ochladeni sa reaknd zmes
naleje do 1000 dielov vody. Zrazenina sa odfiltruje a tritu-
ruje s 2,2°-oxybispropanom. Produkt sa odfiltruje, premyje
2,2’-oxybispropanom a vysusi, pricom sa ziska 45,9 dielu
2-(2,6-dichiérfenyl)-2-[(2-nitrofenyl)aminu]acetonitrilu s
teplotou topenia 194,8 °C (medziprodukt 2).

Priklad 3

Zmes 8,75 dielu 2,6-dichlorbenzaldehydu, 5,4 dielu 1-
-(2-aminofenyl)-1-etanolu a 105 dielov kyseliny octovej sa
pol hodiny mie$a pri teplote miestnosti. Prida sa 3,26 dielu
kyanidu draselného a v mie3ani sa 20 hodin pokra¢uje. Re-
akéna zmes sa zriedi vodou. Zrazenina sa odfiltruje, pre-
myje vodou a prekrystalizuje z acetonitrilu. Produkt sa od-
filtruje a vysusi, pri¢om sa ziska 9,1 dielu (71,3 %) (+)-al-
fa[(2-acetylfenyl)amino]-2,6-dichlérbenzénacetonirilu s
teplotou topenia 178,7 °C (medziprodukt 3).

Priklad 4

a) Zmes 2 dielov 4-etyl-2-nitrobenzénkarbonitrilu, 31,6
dielu etanolu, 27,8 dielu peroxidu vodika (30 %) a 1,7 ml
6N hydroxidu sodného sa jednu hodinu mieSa pri teplote
miestnosti. Reak&nd zmes sa zriedi vodou a produkt sa tri-
krat extrahuje dichlormeténom. Spojené extrakty sa pre-
myji vodou, vysusia, prefiltrujt a odparia. Zvy3ok sa pre-
krystalizuje z 2,2°-oxybispropanu. Produkt sa odfiltruje a
vysudi, pritom sa ziska 1,3 dielu (60,9 %) 4-etyl-2-
nitrobenzamidu s teplotou topenia 175,0 °C (medziprodukt
4).

b) K zmesi 29,2 dielu medziproduktu 4 a 234 dielov kyse-
liny sirovej (75 %) sa pri mieani a zahrievani na 80 °C po
Castiach pridd 53 dielov dusitanu sodného. Vzniknuta zmes
sa 10 minat miesa pri teplote miestnosti, a potom sa zriedi
vodou. Zrazenina sa odfiltruje, premyje vodou a vysusi,
pri¢om sa ziska 26 dielov (88,8 %) 4-etyl-2-nitrobenzoovej
kyseliny s teplotou topenia 111,2 °C (medziprodukt 5).

¢) Zmes 25,5 dielu medziproduktu 5 a 259,2 dielu tionyi-
chloridu sa 5 hodin mie$a pri teplote spétného toku. Reak-
¢né zmes sa odpari a zvy$ok sa dvakrat spologne odpari s
metylbenzénom. Ziska sa 27,8 dielu (100 %) 4-ctyl-2-
-nitrobenzénkarbonylchloridu (medziprodukt 6).

d) K zmesi 3,4 dielu hor¢ikovych hoblin, 2,0 dielu etanolu
a 2,2 dielu tetrachlérmetanu sa prikvapka 35,5 dielu 1,1 ’-
-oxybisetdnu. K zmesi sa pri teplote spitného toku pri-
kvapké zmes 22,4 dielu dietyl-1,3-propandioatu, 11,9 dielu
etanolu a 10.7 dielu 1,1’-oxybisetanu a po 3 hodinich roz-
tok 27,8 dielu medziproduktu 6 v 10,7 dielu 1,1'-
-oxybisetinu. V miefani pri teplote spitného toku sa jednu
hodinu pokraduje. Po ochladeni sa prikvapka 91,4 dielu
8 % kyseliny sirovej. Organickd vrstva sa oddeli a vodnd
vrstva sa dvakrat extrahuje metylbenzénom. Spojené orga-
nické vrstvy sa premyji vodou, vysusia, prefiltruji a odpa-
ria. ZvySok sa 2 hodiny vari pod spitnym chladiom v
zmesi 84 dielov kyseliny octovej, 18,4 dielu kyseliny siro-
vej a 45 dielov vody. Po ochladeni sa vzniknuta zmes zriedi
vodou a dvakrét extrahuje 2,2’-oxybispropanom. Spojené
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extrakty sa premyja 10 % hydroxidom sodnym a vodou,
vysusia, prefiltruju a odparia. Ziska sa 22 dielov (87,6 %)
1-(4-etyl-2-nitrofenyl)jetanénu (medziprodukt 7).

¢€) Zmes 22 dielov medziproduktu 7,2 dielov roztoku tiofé-
nu v metanole s koncentraciou 4 % a 316 dielov metanolu
sa hydrogenuje pri normalnom tlaku pri 50 °C v pritom-
nosti dvoch dielov 10 % palddiovaného aktivneho uhlia ako
katalyzatora. Po spotrebovani vypocitaného mnoZstva vo-
dika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari. ZvySok sa
precisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
zmesi dichlormetan: hexan (80 : 20) ako eluéného ¢&inidla.
Z pozadovanej frakcie sa odpari eluéné €inidlo a ziska sa
tym 16 dielov (89,1 %) 1-(2-amino-4-etylfenyl)etanonu
(medziprodukt 8).

f) Zmes 5,25 dielu (2,6-dichlorfenyl)metandnu, 4,08 dielu
medziproduktu 8 a 105 dielov kyseliny octovej sa 2 hodiny
mieSa pri teplote miestnosti. K zmesi sa pridd 1,96 dielov
kyanidu draselného a v mie3ani sa 20 hodin pokratuje. Re-
akena zmes sa naleje do vody a produkt sa extrahuje di-
chlérmetanom. Extrakt sa premyje 10 % hydroxidom sod-
nym a vodou, vysusi sa, prefiltruje a odpari. ZvySok sa pre-
gisti stipcovou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti
zmesi dichloretan : hexén (80 : 20) ako eluéného &inidla. Z
poZadovanej frakcie sa odpari eluéné Cinidlo a zvySok sa
nechd vykry3talizovat’ z 2,2’-oxybispropanu. Produkt sa
odfiltruje a vysusi, pri¢om sa ziska 4,28 dielu (49,3 %) (£)-
-alfa-[(2-acetyl-5-etylfenyl)amino]-2,6-dichlérbenzénaceto-
nitrilu s teplotou topenia 111,3 °C (medziprodukt 9).

Priklad 5

a) K roztoku 117 dielov (4-triflubrmetylfenyl)metanénu v
136 dieloch metanolu sa po Zastiach prida 13,1 dielu tetra-
hydroboritanu sodného pod atmosférou dusika a pri chla-
deni l'adom. Zmes sa 18 hodin mie3a pri teplote miestnosti,
reak&na zmes sa vieje do vody, ktord bola okyslena kyseli-
nou chlorovodikovou (20 %). Produkt sa extrahuje 2,2°-
-oxybispropanom (2 x) a spojené extrakty sa premyju vodou,
vysusia sa, prefiltruji a odparia. Ziska sa 130 dielov (100 %)
4~(trifludrmetyl)benzénmetanolu (medziprodukt 10).

b) Zmes 125 dielov medziproduktu 10 a 821 dielov 1-
-metyl-2-pyrolidinénu sa hydrogenuje pri normédlnom tlaku
pti teplote miestnosti v pritomnosti 3 dielov 10 % paladio-
vého uhlia ako katalyzatora. Po spotrebovani vypotitaného
mnozstva vodika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa odpari.
Zvysok sa predestiluje (1 x 10° Pa, 90 a2 100 °C), pri¢om
sa ziska 75 dielov (66,0 %) 1-trifluérmetyl-4-metylbenzénu
(medziprodukt 11).

¢) Zmes 29,4 dielu medziproduktu 11 a 4,1 dielu chloridu
antimonitého sa 6 hodin mie%a pri 60 °C pri si¢asnom pre-
bublavani chlérom. Reak¥na zmes sa zriedi 50 dielmi vody
a d’aldich 15 minut mie3a pri 60 °C. Produkt sa extrahuje
2,2’-oxybispropanom, extrakt sa premyje vodou, vysusi,
prefiltruje a odpari. ZvySok sa vyberie do hexdnu a zmes sa
prefiltruje a odpari. Zvy3ok sa predestiluje (1,3 x 10’ Pa,
100 aZ 105 °C), prifom sa ziska 29 dielov (61,1 %) 1,3,4-
~trichlér-5-nitrofluérmetyl-2-metylbenzénu (medziprodukt 12).
d) Zmes 29 dielov medziproduktu 12, 30 dielov N-
-brémsukeinimidu, 2,5 dielu benzoylperoxidu a 795 dielov
tetrachlérmetanu sa 6 hodin mie$a pri teplote spatného to-
ku. Reakéna zmes sa premyje vodou (2 x), vysusi, prefil-
truje a odpari. Zvy3ok sa povari v hexdne a vzniknutd zmes
sa prefiltruje a odpari. Ziska sa 40 dielov (100 %) 2-
-brommetyl-1,3,4-trichlor-5-trifluérmetylbenzénu  (medzi-
produkt 13).

e) Zmes 40 dielov medziproduktu 13, 600 dielov vody a
27,6 dielov uhli¢itanu draselného sa 21 hodin mie$a pri
teplote spatného toku. Po ochladeni sa zrazenina odfiltruje
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a prekrystalizuje z hexdnu. Produkt sa odfiltruje a vysusi,
pritom sa ziska 15 diclov (48,8 %) 2,3,6-trichlor-4-
-trifluérmetylbenzénmetanolu (medziprodukt 14).

f) K zmesi 80 diclov vody, 79,12 dielu koncentrovanej ky-
seliny sirovej a 1 dielu benzyitrietylaméniumchloridu sa pri
mie$ani prida 6,6 dielu dvojchrémanu draselného, a potom
sa prikvapka roztok 15 dielov medziproduktu 14 v 160
dieloch dichléormetanu. Zmes sa d’alej 4 hodiny mie$a pri
teplote miestnosti. Reak¥na zmes sa zriedi 400 dieimi vody
a produkt sa dvakrat extrahuje dichlérmetanom. Spojené
extrakty sa premyju vodou, vysusia, prefiltruju a odparia.
Ziska sa 16 dielov (100 %) [2,3,6-trichlor-4-(trifludrme-
tyl)fenyl]metandnu (medziprodukt 15).

g) Zmes 4,1 dielu 1-(2-aminofenyl)etanénu, 11 dielov me-
dziproduktu 15 a 105 dielov kyseliny octovej sa 2 hodiny
mie¥a pri teplote miestnosti. Prida sa 2,6 dielu kyanidu dra-
selného a v mieSani pri teplote miestnosti sa 18 hodin po-
kratuje. Reak&nd zmes sa vleje do 500 dielov vody. Pro-
dukt sa extrahuje dichlormetanom (2 x) a spojené extrakty
sa premyju uhli¢itanom sodnym (5 %), vysusia, prefiltruju
a odparia. Ziska sa 16 dielov (100 %) 2,3,6-trichlor-4-(tri-
fluérmetyl)-alfa-((2-(metylkarbonyl)fenyl)amino)benzéna-
cetonitrilu (medziprodukt 16).

Priklad 6

a) K miesanej zmesi 10 dielov hor¢ika a 72 dielov tetrahyd-
rofurdnu sa po &astiach prida 50 dielov brémcyklopropanu,
pri¢om teplota sa udrZiava na hodnote nizSej ako 10 °C.
Potom sa k zmesi pri teplote spitného toku prida roztok 50
dielov 2-fludrbenzénkarbonitrilu v 72 dieloch tetrahydrofu-
ranu. V miedani pri teplote spétného toku sa pokraluje a2
do skon&enia reakcie. Reakéna zmes sa ochladi l'adom (0 az
5 °C) a rozlozi zmesou l'adu, vody a kyseliny octovej. Pro-
dukt sa extrahuje trichlérmetanom (3 x) a spojené extrakty
sa premyju vodou (2 x), vysusia, prefiltruji a odparia. Zvy-
Sok sa predestiluje (1,33 Pa, 78 a7 105 °C) (2 x), pri¢om sa
ziska 19,8 dielu (29,4 %) cyklopropy! (2-fludrfenyl)meta-
nénu s teplotou varu 100 az 103 °C (1,3 Pa) (medziprodukt
17).

b) K roztoku 50 dielov medziproduktu 17, 34,5 dielu ben-
zénmetanaminu a 218 dielov metylbenzénu sa prida 45
dielov uhligitanu sodného. Vzniknutd zmes sa 5 dni miea
pri teplote spétného toku. Reakéna zmes sa prefiltruje a or-
ganicka vrstva sa oddeli, premyje vodou, nasytenym rozto-
kom chloridu sodného, vysusi, prefiltruje a odpari. ZvySok
sa trituruje v metanole, pri¢om sa ziska 32 dielov (41,6 %)
cyklopropyl (2-((fenylmetyl)amino)fenyl)metanénu (me-
dziprodukt 18).

¢) Zmes 23 dielov medziproduktu 18 a 223 dielov tetrahyd-
rofuranu sa hydrogenuje pri normalnom tlaku a pri teplote
miestnosti v pritomnosti 3 dielov 10 % paladiovaného ak-
tivncho uhlia ako katalyzatora. Po spotrcbovani vypocita-
ného mnoZstva vodika sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa
odpari. Zvy¥ok sa predisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli pri pouZiti zmesi hexén : dietyléter (90 : 10) ako
elu¢ného Cinidla. Z poZadovane] frakcie sa odpari elutné
tinidlo, pritom sa ziska 14,1 dielu (95,6 %) (2-amino-
fenyl)cyklopropylmetandnu (medziprodukt 19).

d) K mieganému roztoku 5 dielov medziproduktu 19 v 105
dieloch kyseliny octovej sa prida 6,5 dielu (2,6-dichlér-
fenyl)metanénu a po 1,5 hodine 2,4 kyanidu draselného.
Vyslednd zmes sa 41 hodin miesa pri teplote miestnosti, a
potom sa naleje do vody. Zrazenina sa odfiltruje a prekrys-
talizuje zo zmesi metanolu a acetonitrilu. Ziska sa 8,5 dielu
(79,4 %) (+)-2,6-dichlér-alfa-((2-(cyklopropylkarbonyl)fe-
nyl)amino)benzénacetonitrilu s teplotou topenia 144,1 °C
(medziprodukt 20).
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B. Priprava konetnych zli¢enin

Priklad 7

K 200 dielom zmesi koncentrovanej kyseliny sirovej a
vody (objemovo 10 : 1) sa po &astiach prida 28,5 dielu me-
dziproduktu 1. Zmes sa 18 hodin mieSa pri teplote miest-
nosti, a potom sa naleje do 2000 dielov 'adovej vody. Zra-
zenina sa odfiltruje a rozpusti v trichlormeténe. Roztok sa
premyje vodou, vysusi, prefiltruje a odpari. ZvyZok sa pre-
krystalizuje z 2-propanolu. Produkt sa odfiltruje a vysusi,
pricom sa ziska 17,2 dielu 2-(2,6-dichlorfeny!)-2-[(2-met-
oxyfenyl)amino]acetamidu s teplotou topenia 192 °C (zlu-
Cenina 4).

Priklad 8

K mie3anému a I'adovému kupelu chladenej koncen-
trovanej kyseliny sirovej (450 dielov) sa po &astiach pridd
44 dielov medziproduktu 2, pri¢om teplota sa udrZiava na
hodnote niZSej ako 15 °C. Vysledny roztok sa 3 hodiny
mie3a pri teplote miestnosti, a potom sa vleje do 1000 litrov
Fadovej vody. Zrazenina sa odfiltruje, premyje vodou, tritu-
ruje s 2,2°-oxybispropanom a prekrystalizuje z kyseliny
octovej. Produkt sa odfiltruje a vysusi, pritom sa ziska 24
dielov 2-(2,6-dichlorfenyl)-2-[(2-nitrofenyl)aminoJacetami-
du. Zriedenim materského luhu sa vyzrdZza druhd frakcia
produktu. Produkt sa odfiltruje, premyje petroléterom a vy-
susi, pri¢om sa ziska d’al3ich 6,6 dielu 2-(2,6-dichtorfenyl)-
-2-[(2-nitrofenyl)amino]acetamidu. Celkovy vyfazok je
30,6 dielu, teplota topenia 182, 4 °C (zluZenina 15).

Priklad 9

a) Zmes 3 dielov medziproduktu 3 a 50,2 dielu zmesi kon-
centrovanej kyseliny sirovej a vody (objemovo 10 : 1) sa 3
hodiny mieS$a pri teplote miestnosti. Reak&nad zmes sa na-
leje do Fadovej vody. Zrazenina sa odfiltruje, premyje vo-
dou a prekrystalizuje z acetonitrilu. Produkt sa odfiltruje a
vysusi, pri¢om sa ziska 1,9 dielu (39, 9 %) (+)-alfa-[(2-ace-
tylfenyl)amino]-2,6-dichlérbenzénacetamidu s teplotou to-
penia 203,9 °C (zlu¢enina 22).

b) 0,9 dielu zIadeniny 22 sa rozitiepi stipcovou chromato-
grafiou na Chiracele OD™ pri pouziti zmesi hexany: etanol
(80 : 20) ako eluéného ¢inidla. Z poZadovanych frakceii sa
odpari eluéné €inidlo a zvy3ok sa suspenduje v 2,2’-oxybis-
propéanu. Produkt sa odfiltruje a odpari, pri¢om sa ziska
0,164 dielu (18,2 %) (-)-alfa-[(2-acetylfenyl)amino]-2,6-di-
chlérbenzénacetamidu s teplotou topenia 168,8 °C [a]*’p =
=-64,83° (koncentracia = 0,1 % v metanole) (zligenina 23).

Priklad 10

K mietanému roztoku 2 dielov zlG&eniny 22 v 3.5 dielu
2-propanolu sa prida 0,59 dielu pyridinu a 0,5 dielu mono-
hydrochloridu hydroxylaminu. Zmes sa 2 hodiny mie$a pri
teplote spdtného toku, a potom sa naleje do vody. Produkt
sa extrahuje dichlormetanom a extrakt sa 2 x premyje vo-
dou, vysusi, prefiltruje a odpari. ZvySok sa trituruje v pet-
roléteri, a potom prekryStalizuje z acetonitrilu. Produkt sa
odfiltruje a vysusi, pricom sa ziska 1,2 dielu (56,8 %) ()-
-alfa-((2-(1-hydroxyimino)etyl)fenyl)amino)benzénaceta-
midu s teplotou topenia 114,8 °C (zli¢enina 35).

Priklad 11

K mie3anému roztoku 2 dielov zltéeniny 22 v 3,5 dielu
2-propanolu sa prida 0,59 dielu pyridinu a 0,6 dielu mono-
hydrochloridu metoxyaminu. Zmes sa 4,5 hodiny mie$a pri
teplote spitmého toku, potom sa ochladi a vzniknuté reaké-
na zmes sa naleje do vody. Zrazenina sa odfiltruje, premyje
vodou a prekrystalizuje z acetonitrilu, pricom sa ziska 1,2



SK 279639 B6

diclu (54,6 %) (£)-(E)-2,6-dichlér-alfa-((2-(1-(metoxyimi-
no)etyl)fenyl)amino)benzénacetamidu s teplotou topenia
205,5 °C (zlG¢enina 36).

Priklad 12

K mie$anému roztoku 1,8 dielu zlG&eniny 22 a 3,12
dielu 2-propanolu sa prida 0,52 dielu pyridinu a 0,32 dielu
monohydratu hydrazinu. Zmes sa 12 hodin mieSa pri tep-
lote spitného toku, a potom sa reaktna zmes extrahuje
dichlérmetdnom. Extrakt sa 2 x premyje vodou, vysusi,
prefiltruje a odpari. Zvy3ok sa pre€isti stipcovou chromato-
grafiou na silikagéli pri pouZiti zmesi dichlérmetan : meta-
nol (95 : 5) ako elu¢ného &inidla. Z poZadovanej frakcie sa
odpari eluéné ¢inidlo a zvy3ok sa trituruje v 1,17-oxy-
bisetanu a prekrystalizuje z acetonitrilu. Produkt sa odfil-
truje a vysuSi, pritom sa ziska 0,6 dielu (32,2 %) (£)-(E)-
-2,6-dichlér-alfa-((2-(1-hydrazinoetyl)fenyl)amino)ben-
zénacetamidu s teplotou topenia 175,7 °C (zluCenina 43).

Priklad 13

a) K mieSanému a zahrievanému (60 °C) roztoku 120 die-
lov zludeniny 15 v 2100 dieloch kyseliny octovej sa pridd
252 dielov kyseliny chlorovedikovej. V miesani sa 22 ho-
din pokraZuje pri 100 °C. Reak¢na zmes sa skoncentruje,
zrazenina sa odfiltruje a pregisti stipcovou chromatografiou
na silikagéli (HPLC, dichlérmetan : metanol, 99 : 1 a2 90 :
: 10). Z pozadovanej frakcie sa odpari eluéné &inidlo, pri-
¢om sa ziska 48,8 dielu (40,6 %) (+)-2,6-dichlér-alfa-[(2-
-nitrofenyl)amino]benzénoctovej kyseliny (medziprodukt 21).
b) K roztoku 5,1 dielu medziproduktu 21 v 66,8 dielu tetra-
hydrofuranu sa prida 1,7 dielu N,N-dietyletinaminu a k
zmesi sa prikvapka 1,8 dielu etylchlérformiatu. Zmes sa
20 minGt miesa pri teplote miestnosti, a potom sa naleje do
90 dielov koncentrovaného hydroxidu aménneho. Rozpis-
tadlo sa odpari a zvy$ok sa vyberie do 298 dielov trichl6r-
metdnu. Vzniknuté zmes sa prefiltruje, 2 x premyje vodou,
vysudi a odpari. ZvySok sa prekrystalizuje z acetonitrilu,
pricom sa ziska 1,8 dielu (35, 2 %) 2.6-dichlér-alfa-[(2-
-nitrofenyl)aminobenzénacetamidu (zliigenina 15).

Priklad 14

a) MieSanym roztokom 5 dielov medziproduktu 20 a 2,2
dielu N,N-dietyletinaminu, a 98 dielov pyridinu sa pre-
bublava plynny sirovodik tak dlho, dokial nie je reakcia u-
kontena, a potom dusik pogas 1 hodiny. Reak&na zmes sa
naleje do 200 dielov vody a produkt sa extrahuje dichlor-
metanom. Extrakt sa vysusi, prefiltruje a odpari. Zvy3ok sa
vyberie do trichlormetanu a vzniknuta zmes sa premyje
zriedenou kyselinou chlorovodikovou a odpari sa. ZvySok
sa prekrysStalizuje zo zmesi metanolu a acetonitrilu. Produkt
sa odfiltruje a vysusi pri vakuu pri 70 °C. Ziska sa 4,3 dielu
(81 %) (%)-2,6-dichlér-alfa-((2-(cyklopropylkarbonyl)fe-
nyl)amino)benzénetantioamidu s teplotou topenia 222,0 °C
(zluenina 58).

b) K mieSanému a chladenému (0 °C) roztoku 1 dielu zlu-
eniny 58 v 18,8 dielu N,N-dimetylformamidu sa pridaji 4
diely 2N hydroxidu sodného a 1,3 dielu 30 % peroxidu vo-
dika. Zmes sa miesa cez noc pri teplote miestnosti, zrazeni-
na sa odfiltruje, premyje vodou a prekrystalizuje z acetonit-
rilu. Produkt sa odfiltruje a vysusi pri vakuu pri 70 °C, pri-
¢om sa ziska 0,56 dielu (60 %) (%)-2,6-dichlér-alfa~((2-
-(cyklopropylkarbonyl)-fenyl)amin)benzénacetamidu s te-
plotou topenia 196,4 °C (zlienina 48).

Priklad 15
a) K roztoku 3,7 dielu hydrogénuhliditanu sodného v 225
dieloch vody sa prida 154 dielu 35 % vodného roztoku

12

formaldehydu a 102,0 dielu zlu¢eniny 15. Zmes sa 5 hodin
zahrieva na teplotu spatného toku, potom sa ochladi a re-
akéna zmes sa zriedi 1000 dielmi vody. Vysledna zmes sa
0,5 hodiny mie3a pri teplote miestnosti. Zrazenina sa odfil-
truje, 3 x premyje vodou a prekrydtalizuje z metanolu.
Zmes sa za hortica prefiltruje a filtrat sa 17 hodin mieSa pri
teplote miestnosti. Vykrystalizovany produkt sa odfiltruje,
dvakrit premyje metanolom a pri vakuu vysusi pri 40 °C.
Ziska sa 76,2 diel (68,6 %) ()-2,6-dichlér-N-(hydroxyme-
tyl)-alfa-((2-nitrofenyl)amino)benzénacetamidu s teplotou
topenia 175,0 °C.

b) Takto ziskany derivat sa rozitiepi kvapalinovou chro-
matografiou pri pouZiti chiralnej stacionarnej fazy Chiralcel
0I®. Chromatograficky systém sa odvzdusni etanolom.
Elugné &inidlo, ktorym je etanol, sa zahreje na teplotu pri-
blizne 35 °C, a potom &erpa svstémom. Racemicka zlace-
nina sa rozpusti v minimalnom mnoZstve etanolu, vznik-
nuty roztok sa zahreje na 30 az 40 °C a vstrickne do chro-
matografického systému. Pozadované frakcie sa zhromaz-
dia (detekcia UV 240 nm) a rozpust'adla sa odparia. Ziskaji
sa tak oddelené enantiomérne derivaty.

¢) Suspenzia 0,53 dielu ziskaného zvysku a 4 dielov 4-
-metyl-2-pentandnu sa najprv 4 hodiny mie8a pri teplote
spitného toku, a potom 18 hodin pri 25 °C. VyzraZany pro-
dukt sa odfiltruje a filtrat sa d’alej miesa pri 25 °C. Po od-
filtrovani sa vyzrazany produkt spoji s predchadzajiicou
frakciou a premyje sa 0,8 dielu 4-metyl-2-pentanénu. Pro-
dukt sa odfiltruje a vysusi pri vakuu pri 40 °C. Ziska sa pr-
va frakcia tvorena 0,17 dielu (34,9 %) (-)-2,6-dichlér-alfa-
-((2-nitrofenyl)amino)benzénacetamidu. Filtrat sa miesa v
Padovom kupeli, a potom odpari pri 40 °C, pri¢om sa ziska
druhd frakeia tvorena 0,15 diel (30,8 %) (-)-2,6-dichlér-
-alfa-((2-nitrofenyljamino)benzénacetamidu. Celkovy vy-
tazok je teda 0,32 dielu (65,7 %) (-)-2,6-dichlér-alfa-((2-
-nitrofenyl)amino)benzénacetamidu (to znamena 100 %)
(zli&enina 25).

Priklad 16

a) K mieSanému roztoku 3,37 dielu N,N,N’,N’-tetrametyl-
diaminometanu v 44 dieloch metylbenzénu sa prikvapka
roztok 2,59 dielu acetylchloridu v 26 dieloch metylbenzénu
pocas 30 minut pri teplote 20 aZ 25 °C a pod atmosférou
dusika. Po ukonéeni pridavku sa reak¢na zmes ete d’alej
mieSa 20 minit. K takto ziskanej zmesi sa prida 10,21 dielu
zludeniny 15 a 78 dielov metylbenzénu a vzniknuta zmes sa
mieSa 5 hodin pri 80 °C. Potom sa reak¢nd zmes necha
schladit’ na 20 °C, vyzraZany produkt sa odfiltruje a vysusi
pri vakuu pri 40 °C. Ziska sa 11,66 dielu (97,8 %) N-((di-
metylamino)metyl)-2,6-dichlér-alfa-((2-nitrofenyl)amino)-

benzénacetamidu.

b) Takto ziskany derivat sa Stiepi kvapalinovou chromato-
grafiou pri poZiti chirdlnej stacionamej fazy (Chiralcel
0I®). Chromatograficky systém sa odvzdusni zmesou he-
xanu a etanolu (objemovo 80 : 20). Elugné &inidlo, ktoré je
zloZené zo zmesi hexanu a etanolu (objemovo 80 : 20), sa
zahreje na teplotu priblizne 35 °C, a potom sa &erpa systé-
mom. Racemickd zliCenina sa rozpusti v minimalnom
mnozstve etanolu, vzniknuty roztok sa zahreje na 30 aZ
40 °C a vstriekne do chromatografického systému. PoZado-
vané frakcie sa zhromazdia (detekcia UV 240 nm) a roz-
pudtadlo sa odpari. Ziskaji sa oddelené enantiomérne deri-
vaty.

¢) 0,2 dielu poZadovanej frakcie a 8 dielov 4-metyl-2-
-pentanénu sa 5 hodin refluxuje na olejovom kupeli pri
120 °C. Reakéna zmes sa necha schladit’ na 20 az 25 °C.
VyzraZany produkt sa odfiltrujc, premyje 2,4 dielu 4-metyl-
-2-pentandnu a pri vakuu vysusi pri 40 °C. Filtrat sa odpari
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pri 50 °C a preisti stipcovou chromatografiou (HPLC, sili-
kagél, dichlormetdn : metanol 99 : 1 az 90 : 10). Ziska sa
0,1 dielu (58,8 %) (-)-2,6-dichlér-alfa-((2-nitrofenyl)ami-
no)benzénacetamidu (vytazok 82 %) (zlG&enina 25).

Priklad 17

a) K mieSanej zmesi 585 dielov dichlérmetanu a 72 dielov
metanolu nasytenej plynnym chlorovodikom sa prida 96,66
dielu medziproduktu 2. Reak&na zmes sa 6,5 hodiny miesa
pri 0 aZ 5 °C pri sikasnom prebublavani plynnym chioro-
vodikom. Po ochladeni na -10 °C sa prida 240 dielov meta-
nolu a 260 dielov dichlérmetanu. Reak&na zmes sa neutra-
lizuje a alkalizuje 365 dielmi N,N-dietyletanaminu na pH =
= 9. Po odpareni pri vakuu pri 50 °C sa zvySok rozmiesa v
668 dieloch tetrahydrofuranu. Zrazenina sa odfiltruje, pre-
myje tetrahydrofurdnom a filtrét sa odpari pri vékuu do su-
cha pri 50 °C. Zvy$ok sa povari v 280 dieloch 2-propanolu
pod atmosférou dusika. Produkt sa nechd vykry3talizovat
(2 hodiny pri 0 a2 S °C), odfiltruje a premyje sa 65 dielmi
2-propanolu, pritom sa ziska 70,62 dielu (66,5 %) (x)-O-
-metyl  2,6-dichlér-alfa-((2-nitrofenyl(amino)benzénetani-
midatu.

b) Takto ziskany derivat sa $tiepi kvapalinovou chromato-
grafiou pri pouziti chiralnej stacionarnej fazy (Chiralcel
0OJ™). Chromatograficky systém sa odvzdusni etanolom.
Elugné &inidlo, ktorym je etanol, sa zahreje na teplotu pri-
blizne 35 °C, a potom sa Cerpa systémom. Racemicka zli-
¢enina sa rozpusti v minimalnom mnozZstve etanolu, vznik-
nuty roztok sa zahreje na 30 aZ 40 °C a vstrickne do chro-
matografického systému. PoZadované frakcie sa zhromaz-
dia (detekcia UV 240 nm) a rozptitadlo sa odpari. Ziskaju
sa oddelené enantiomérne derivaty.

¢) 0,1 dielu uvedeného zvy3ku sa rozpusti v 5,6 dielu dich-
lérmetéanu pri 20 °C. Roztok sa zahreje na 45 °C a pridd sa
niekolko kvapiek metanolu nasyteného plynnym chiorovo-
dikom (9,8 N). Zmes sa 2 hodiny mieZa pri teplote spatného
toku (45 aZ 50 °C) a reak¢na zmes sa odpari dosucha. Ziska
sa 0,085 dielu (85 %) (-)-2,6-dichlér-alfa-[(2-nitrofenyl)-
amino]benzénacetamidu (vytaZok 84 %) (zlilenina 25).

Prikiad 18

a) K mie3anému a chladenému (15 °C) roztoku 350 dielov
2,6-dichlérbenzaldehydu a 1600 dielov kyseliny octovej sa
prikvapka roztok 162,8 dielu kyanidu draselného vo vode
podas 30 minut pri 15 az 20 °C. Zmes sa 16 hodin miesa
pri 20 °C, a potom sa prida 1300 dielov dichlérmetanu a
1000 dielov vody. Oddelena vodna vrstva sa trikrat pre-
myje dichlérmetdnom. Spojené organické vrstvy sa pre-
myju vodou, vysusia, prefiltruju a odparia pri 40 °C. Ziska
sa 396 dielov 2,6-dichlér-alfa-hydroxybenzénacetonitrilu.
b) 396 dielov uvedeného produktu sa zmiesa s 80 dielmi
metanolu a zmes sa mie3a pri 20 °C. Prida sa 800 dielov
metanolu nasyteného amoniakom a vysledna zmes sa 4 ho-
diny vari pod spdtnym chladi¢om pri teplote od 40 do
60 °C. Potom sa zmes pri vakuu odpari a zvy3ok sa vyberie
do 520 dielov dichlérmetanu a 20 dielov vody. Oddelend
organicka féza sa dvakrat premyje 200 dielmi vody, vysusi
a ochladi na 10 °C. Zmes a okysli 280 dielmi 2-
-propanolu nasyteného chlorovodikom. Vykrystalizovany
produkt sa odfiltruje, vyberie do 390 dielov dichlormeténu
a 200 dielov vody a nasyti amoniakom aZz do pH nad 9.
Oddelena organicka vrstva sa premyje 200 dielmi vody,
vysusi, prefiltruje a odpari. Ziska sa 245 dielov alfa-amino-
-2,6-dichlorbenzénacetonitrilu.

c) Takto ziskany derivat sa Stiepi kvapalinovou chromato-
grafiou pri pouZiti chirilne] stacionarnej fazy (Chiralcel
OJ®). Chromatograficky systém sa odvzdu$ni zmesou he-
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xénu a etanolu (objemovo 80 : 20). Elugné &inidlo, ktoré je
zloZené zo zmesi hexanu a etanolu (objemovo 80 : 20), sa
Cerpa systémom. Racemicka zlidenina sa rozpusti v mini-
malnom mnoZstve etanolu a vzniknuty roztok sa vstriekne
do chromatografického systému. PoZadované frakcie sa
zhromazdia (detekcia UV 240 nm) a rozpistadlo sa odpari.
Ziskaju sa oddelené enantiomérne derivaty.
d) Oddeleny enantioméry derivat sa rozmieSa v 52 dieloch
dichlérmeténu pri teplote 10 az 15 °C. Prida sa 2-propanol
nasyteny chlorovodikom a zmes sa mieSa 1 hodinu pri
20 °C. VyzraZzany produkt sa odfiltruje, premyje 26 dielmi
dichlérmetanu a vyberie do 260 dielov dichlérmetanu a 100
dielov vody. Hodnota pH roztoku sa amoniakom upravi
nad 9. Oddelend organicka fiza sa premyje, vysusi a roz-
pusti v 280 dieloch dichlérmetanu. Po ochladeni nad 0 °C
sa prikvapka 26,8 dielu kyseliny sirovej. Zmes sa 18 hodin
mie3a pri 20 °C a prida sa 100 dielov vody. Na reaként
zmes sa pdsobi hydroxidom amoénnym pri teplote pod
20 °C. Oddelena vodna faza sa dvakrat extrahuje dichlér-
metanom. Spojené dichlérmetanové vrstvy sa premyjd vo-
dou, vysusia sa, prefiltruju a odparia pri teplote pod 45 °C,
pritom sa ziska 8,1 dielu (82,6 %) alfa-amino-2,6-
-dichlérbenzénacetamidu.
¢) Zmes 0,092 dielu alfa-amino-2,6-dichlérbenzénacet-
amidu, 0,032 dielu 2-fludmitrobenzénu a 1 dielu 1,3-
-dimetyl-2-imidazolidinénu sa 6 hodin mie$a pri 140 °C.
Produkt sa extrahuje a extrakt sa vysusi, prefiltruje a odpari
pri 100 °C a 133 a2 266 Pa. Zvysok sa pretisti stipcovou
chromatografiou (HPLC, silikagél, dichlormetén : metanol,
99 : 1 az 90 : 10). Ziska sa 0,12 dielu (-)-2,6-dichlér-alfa-
-[(2-nitrofenyl)amino]|benzénacetamidu (vyfazok 90 %).
Vietky dalSie zluceniny uvedené v nasledujicej tabul-
ke sa pripravia postupmi opisanymi v prikladoch 7 aZ 18.

Tabulka 1
0, NH;
H
6 W R?
R’—i'\ 2 i {%—R'
RG/ & Cl \
él' RS ([R6 |R8 RS RI0 | Fyzikdlne
N vlastnosti
1 {6ci| H H H H [t.t. 143,5°C
2 |6Cc}{ H 3.CH3 H H lt.t. 163,5°C
3 [6Cl)| H 3-Cl H H |t.t.147°C
4 1 6Cl| H } 2-0CH3 H H |t.t.192°C
5 |ec| H 3-NO H H [t.t.230°C
6 [6Ci| H 3-CH3 | 4CH3 | H [t.t.170,5°C
7 l6c1| H 4-CHj H H |i.t.148°C
g8 | 6Ct| H 2-CHj3 5-CH3 H |t.t.186°C
9 |6Q| H 2-0H 5-CH3 | H |t.t.197,5°C
10| 6Ct| H | 20CH3 | 5SCH3 [ H {t.t.197°C
11 | 6-Ci |3-NO2 H H H lt.t.174,6°C
12 | 6Cl |3-NOy! 2-CH3 H H |t.t.174,1°C
13 } 6-Cl |3-NO2| 3.0l H H [t.t.72,9°C
14|4Cl| H 2-Ct 6Cl H [t.t.1586°C
15|6C| H 2-NO2 H H [t.t.1824°C
6| H H 2Cl 4Q H [t.t.168°C
17]6C| H 3-Cl 5-Cl H |t.t.1809°C
18|4C) H 2-Cl 4NOz | H [t-t.1988°C
19 [6Cl| H 2-Cl H H |[t.t.166°C
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Pokragovanie tabulky 1

S e
20 i 2-0CHy H H jt.1. ¥988°C
2 [ I 4 2.CONHy H R |t 2580°C
2 6l H 2-COCH3 H H e, 2039°C
13 6Cl 2-C0CH3 H H |t.t. 1688°C
()5 0,18 cuson = “6483°
24 6l [H 2:N02 4-CH3 |3-CH3t.1. 242,2°C
25 61 |H 2-NO2 H H e, 1933°C
[« oam cuyon = -373.74°
26 éc |H 2-NOz 5-CHy | ® [t.t.2362°C
7 & |H 1Ny 3-CH3 |5-CHile.e. 2S1C
28 a  C 2802 4-CHy |5-CHaly ¢, 2352'C
29 sa |n 2-NO2 SCHy | H e, 2245°C
l“lnnu,w»cu,pu =-37191°
30 6 [H 2.COCH3 sa | H [tt.2502'C
31 6Cl |H 2-COCH3 5CHy | H |et.2261°C
32 6cl [H 2-COCH3 S.F H |tt2150C
33 6Cl |H 2-0CF3 H H [t.t. 1199°C
34 601 |H 2-0CH3 3CH3 | H [t.t.1994°C
35 6Cl |H | 2-C(CH3)=NOH H H |t.t. 148°C
16 60 |H |2-C(CH3)=NO-CH3| H H |t.1.2055°C
37 1a jea| 2-CoCH; SCHy | H le.r.933C
3 ec1 |H 2-COCH3 4-CHy |5CHsly ¢ 215°C
39 6l [H 2-0CHy 3-C3Hyn|5-CHy|t.1. 148,5°C
40 %o I (¥s ] 2-COCH3 4-CHj |5-CHj [1.1.2038°C
4 6Cl |H 2-COCH3 SCOCH3| H (1.1, 2353°C
] 6C1 |H 2t 5C0CH;| H [t.1.2169°C
4 6C1 | H { 2-C(CH3)=NNH2 H H {1.t.17157°C
“ e |H 2-COCH3 SCoHs | H |t.t.169,2°C
45 6-Cl H 2-C0CH3 SCH3 | H |t.t.2036°C
(@05 0ss1 cuyon = *1377°
6| sa |H 2.COCH; seiy | no et 1e95°C
(0351006 cpon = <1434
47 6cl | H 2-COCH3 30CH;| H .t 2046°C
48 | 6Cl 1-c0<] H | u fto9ssc
49 48r  |eCl 2-COCH3 H H
s0 ! 4cN lea 2-COCH3 H |n
51| 4-COOH |6Q1 2-C0CH3 H | H
52 | 4-CO0CH;3) 6-C1 2-COCH3 H H
53 | 4CONH; {6-C1 2-COCH3 H H
54 | 4-COCH3 |6-Q1 2-00CH; H H
55| 4CF jeQ 2.00CHy H |H
56 | 4-CHoNH ) 6.01 2.00CH; H H
Tabulka 2
X NH
R4
N
"
RS
AR =
57 B Br H H 2-NO2 [o] t.t. 216,1°C
sl a alnl w z—co—Q s fet.2220°C
sl a | al|alcrs| 2O jo s

C. Farmakologicky priklad

Priklad 19

Na ,,in vitro* hodnotenie &inidiel posobiacich proti HIV
sa pouZiva rychly, citlivy a automatizovany skO3obny po-
stup. Ako cielovéa bunkova linia sa pouZiva linia T-4 bu-
niek transformovanych HIV-1 (MT-4), o ktorej sa vie z
predchadzajiceho obdobia (Koyanagi a d’al3i, Ing. J. Can-
cer, 36, 445 - 451, 1985), Ze je vysoko susceptibilna a per-
misivna proti HIV infekcii. Ako kone¢ny bod sa pouZiva
inhibicia cytopatického efektu vyvolaného HIV. Prostred-
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nictvom redukcie 3-(4,5-dimetyltiazol-2-y1)-2,5-difenylte-
trazoliumbromidu (MTT) ,,in situ® sa meria Zivotaschop-
nost' tak buniek infikovanych HIV, ako aj simulovane infi-
kovanych buniek. Tato redukcia sa sleduje spektrofotomet-
ricky. 50 % cytotoxicka davka (CDs, v pg/ml) je definova-
na ako koncentracia zlG¢eniny, ktord zniZi absorbanciu si-
mulovane infikovanej kontrolnej vzorky o 50 %. Percentna
ochrana dosiahnutd ski3anou zlG&eninou pri bunkdch infi-
kovanych HIV sa vypotita z nasledujiceho vzorca.

(OD1 )iy - (OD¢ gy
(ODC )MOCK - (ODC )mv

(%),

kde
(ODpuy  predstavuje opticku hustotu nameranu pri danej
koncentracii skusanej zliéeniny v bunkach infikovanych
HIV,
(ODc)ury  predstavuje optickt hustotu namerant pri kon-
trolnych neoSetrenych bunkéch infikovanych HIV,
(OD¢)mock predstavuje opticku hustotu namerant pri kon-
trolnych neoSetrenych a simulovane infikovanych bunkach.
Vsetky hodnoty optickej hustoty sa stanovuju pri 540
nm. Davka, s ktorou sa dosiahne 50 % ochrana, podla uve-
deného vzorca, je definovand ako 50 % ucinna davka (EDsg
v pg/ml). Pomer CDsy k EDs, definuje index selektivity
(SI).VEetky zlii¢eniny uvedené v tabulke vykazuju hodnotu
indexu selektivity vy$3iu ako 1, to znamend Gginne inhibujt
HIV-1 v davke niZ$ej ako je davky cytotoxicka. Konkrétne
hodnoty sii uvedené v nasledujucej tabulke.

Zlitenina &. CDsg (ug/m) | EDsg (ug/mD) SI
15 20 0,02 ~1000
22 35 0,013 ~2700
23 20 0,0066 ~3000
24 160 0,077 ~2100
25 29 0,018 ~1600
26 >250 0,057 24400
27 5 0,049 ~100
28 10 0,07 ~140
29 5 0.0032 ~1550
10 l 200 0.011 ~18000

PATENTOVE NAROKY

1. Benzénacetamidové derivity vieobecné¢ho vzorca

0]

RIR™N_ X 5
R
q / R’
R’iéﬁibl | % IR
LN g
e Xo

ich farmaceuticky vhodné aditné soli s kyselinami a stereo-
chemicky izomérmne formy, kde

R! a R, kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atom vodi-
ka, alkylskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika alebo cykloalkyl-
skupinu s 3 aZ 6 atdmami uhlika; alebo

R' a R?, dohromady, spolu s atbmom dusika, ku ktorému st
tieto zvysky viazané, predstavuji pyrrolidinylskupinu, pi-
peridinylskupinu, morfolinyiskupinu, piperazinylskupinu
alebo alkylpiperazinylskupinu s 1 aZ 4 atomami uhlika v
alkylovej &asti;

X predstavuje atém kyslika alebo siry;

R? predstavuje atom vodika alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 a-
tdmami uhlika;
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R*, R® a R®, kazdy jednotlivo, nezévisle predstavuje atém
vodika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 az 6 atémami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika, nitroskupinu,
trifludrmetylskupinu, kyanoskupinu, aminometylskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s | az 4 atémami
uhlika v alkoxylovom zvy$ku, alkylkarbonylskupinu s 1 az
4 atbmami uhlika v alkylovom zvysku, aminokarbonylsku-
pinu alebo hydroxyskupinu;

R’ predstavuje atém vodika alebo atém halogénu; a

R% R® a R', kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atom
vodika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atbmami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu,
hydroxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu, 2,2,2-trifludre-
toxyskupinu, (trifluérmetyl)karbonylskupinu, aminokarbo-
nylskupinu, (cyklopropyl)karbonyslkupinu alebo skupinu
vieobecného vzorca alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje 1 az
6 atémov uhlika a =Y predstavuje skupinu vzorca =0, =N-
-OH, =N-OCHj;, =N-NH, alebo =N-N(CH,),;

s tou podmicnkou 7

(1) R' ma iny v¥znam ne? vyznam N-propylskupiny, ak
R% R, R R’ RS R”, R® a R" predstavuje atom vodika, R®
predstavuje 4-etoxyskupinu a X predstavuje atém kyslika a

(2) X ma iny vyznam neZ vyznam siry, ak R, R% R?,
RS R’, R’ a R'® predstavuje atém vodika a R* a RS predsta-
vujl'x 3,4-dimetoxyskupinu;

2. Benzénacetamidové derivaty vieobecného vzorca (1)
a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a stereo-
chemicky izoméme formy podl'a ndroku 1, kde kaXdy zo
symbolov R' a R? nezavisle predstavuje atém vodika; a/alcbo
X predstavuje atom kyslika; a/alebo kazdy zo symbolov RY,
R a R® nezévisle predstavuje atom vodika, atém halogénu,
alkoxyskupinu s 1 a2 6 atémami uhlika alebo nitroskupinu;
a/alebo R’ predstavuje atém vodika; a/alebo kazdy zo sym-
bolov R®, R® a R' nezavisle predstavuje atém vodika, atém
halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu, trifluérmetoxy-
skupinu alebo alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atémami uhlika
v alkylovom zvysku; na pouzitie ako liegiva.

3. Benzénacetamidové derivaty vSeobecného vzorca
(I) a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a
stereochemicky izomérne formy podl'a naroku 2, kde kazdy
zo symbolov R' a R? nezavisle predstavuje atém vodika;
a/alebo R® predstavuje atém vodika; a/alebo kazdy zo sym-
bolov R*, R® a R® nezavisle predstavuje atém vodika, atém
halogénu, metoxyskupinu alebo nitroskupinu; a/alebo kaz-
dy zo symbolov R®, R® a R! nezévisle predstavuje atém
vodika, atém halogénu, metylskupinu, metoxyskupinu, nit-
roskupinu, trifludrmetoxyskupinu alebo metylkarbonylsku-
pinu; na pouZitie ako lieCiva.

4. Benzénacetamidové derivaty vseobecného vzorca
(I) a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a
stercochemicky izomérne formy, podl'a naroku 1, kde
R' a R?, kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atém vodi-
ka, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika alebo cykloalkyl-
skupinu s 3 a% 6 atomami uhlika; alebo
R'a R?, dohromady, spolu s atbmom dusika, ku ktorému st
tito zvysky viazané, predstavuju pyrrolidinylskupinu, pi-
peridinylskupinu, morfolinylskupinu, piperazinylskupinu
alebo alkylpiperazinylskupinu s | az 4 atémami uhlika v
alkylovej dasti;

X predstavuje atém kyslika alebo siry;

R? predstavuje atém vodika alebo alkylskupinu s 1 a2 6 a-
tomami uhlika;

R*, R® a R, kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atom
vodika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atbmami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atémami uhlika, nitroskupinu,
alebo hydroxyskupinu;
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R predstavuje atém vodika; a

R®, R® a R", kazdy jednotlivo, nez4visle predstavuje atom
vodika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami uhlika, nitroskupinu
alebo hydroxyskupinu; s tou podmienkou, Ze

(1) R! ma iny vyznam ne? vyznam N-propylskupiny, ak R?,
R?, RY, R®, R®, R7, R® a R" predstavuje atém vodika, R®
predstavuje 4-etoxyskupinu a X predstavuje atom kyslika a
(2) X ma iny vyznam neZ vyznam siry, ak R, R R, RS,
R’, R® a R’ a R™ predstavuje atém vodika a R* a R® pred-
stavuja 3.4-dimetoxyskupinu; na pouZitie ako liegiva.

5. Protivirusovy, najmi protiretrovirusovy farmaceu-
ticky prostriedok, vyznadujici sa tym, Z
obsahuje farmaceuticky prijatelny nosi¢ a ako uc¢innii pri-
sadu terapeuticky G¢inné mnozstvo benzénacetamidového
derivatu podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 3.

6. Benzénacetamidové derivaty vSeobecného vzorca
(I-a) patriaceho do rozsahu vieobecného vzorca (1) defino-
vaného v naroku |

Hx‘( ,0

-

ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami alebo
stereochemicky izoméme formy, kde

R? predstavuje halogén, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika alebo nitro-
skupinu;

R’ a R®, kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atém vo-
dika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami uhlika, nitroskupinu, tri-
fluérmetylskupinu, kyanoskupinu, aminometylskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atdmami
uhlika v alkoxylovom zvysku, alkylkarbonylskupinu s 1 az
4 atémami uhlika v alkylovom zvySku, aminokarbonylsku-
pmu alebo hydroxyskupinu;

R’ predstavuje atém vodika alebo atém halogénu;

R® predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, nit-
roskupinu, trifluérmetoxyskupinu, 2,2 2-trifluéretoxysku-
piny, (trifluérmetyl)karbonylskupinu, aminokarbonylsku-
pinu, (cyklopropyl)karbonylskupinu alebo skupinu v3e-
obecného vzorca alkyl-(C=Y)-, kde alky! obsahuje 1 az 6
atomov uhlika a =Y predstavuje skupinu vzorca =0, =N-
-OH, =N-OCH;, -N-NH, alebo =N-N(CH,),; a

R® a R', kazdy jednotlivo, nezavislc predstavuje atém vo-
dika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu, hyd-
roxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu, 2,2,2-trifludretoxy-
skupinu, (trifluérmetyl)karbonylskupinu, aminokarbonylsku-
pinu, (cyklopropyl)karbonylskupinu, alebo skupinu vieobec-
ného vzorca alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje 1 aZ 6 atémov
vhlika a =Y predstavuje skupinu vzorca =0, =N-OH, =N-
-OCHj,, =N-NH, alebo =N-N(CH3,),; s tou podmienkou, Ze
R® ma iny vyznam ako vyznam 2-metoxyskupiny, ak R,
predstavuje atom chléru a R® predstavuje atom vodika ale-
bo 5-metyl.

7. Benzénacetamidové derivaty vSeobecného vzorca
(I-a) a ich farmaceuticky vhodné adi€né soli s kyselinami a
stereochemicky izoméme formy podPa naroku 6, kde R*
predstavuje halogén alebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atdémami
uhlika; R® a R® predstavujii atomy vodika, atémy halogénu,
alebo alkylskupiny s 1 a% 6 atémami uhlika; R” predstavuje
atém vodika alebo atém chléru, R® predstavuje alkoxysku-
pinu s 1 aZ 6 atdbmami uhlika, trifluérmetoxyskupinu, nit-
roskupinu alebo alkylkarbonylskupinu s 1 az 6 atémami
uhlika v alkylovom zvysku; R® a R' predstavuji atémy

(I-2},
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vodika, atémy halogénu, alebo alkylskupiny s 1 aZ 6 até-
mami uhlika.

8. Benzénacetamidové derivaty vSeobecného vzorca
(I-a) a ich farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami a
stereochemicky izomérme formy podla naroku 7, kde R
predstavuje atém chléru alebo metylskupinu; R® predsta-
vuje atém vodika, atém chléru alebo metylskupinu; R
predstavuje atom vodika, alebo atém chléru; R7 predstavuje
atém vodika; R® predstavuje metoxyskupinu, trifluérmeto-
xyskupinu, nitroskupinu alebo metylkarbonylskupinu; R
predstavuje atdm vodika, atém chidru alebo fludru, alebo
metylskupinu a R'® predstavuje atém vodika.

9. Benzénacetamidové derivaty vieobecného vzorca
(I-a) a ich farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami a
stereochemicky izoméme formy, podl'a naroku 6, kde
R* predstavuje halogén, alkylskupinu s 1 az 6 atémami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 az 6 atdmami uhlika alebo nitro-
skupinu;

R’ a R®, kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atém vodi-
ka, atom halogénu, alkylskupinu s 1 az 6 atdmami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomami vhlika, nitroskupinu, alebo
hydroxyskupinu;

R’ predstavuje atém vodika;

R® predstavuje alkoxyskupinu s 1 a2 6 atdmami uhlika ale-
bo nitroskupinu;

R® a RY, kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atom vo-
dika, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 az 6 atébmami vhlika, nitroskupinu alebo
hydroxyskupinu; s tou podmienkou, Ze

R® ma iny vyznam neZ vyznam 2-metoxyskupiny, ak R*
predstavuje atém chléru, R® predstavuje 6-chlér, R, R7 a
R’ predstavujt atémy vodika a R'” predstavuje atém vodika
alebo 5-metyl.

10. Spbsob vyroby benzénacetamidovych derivatov
vieobecného vzorca (I-a) a ich farmaceuticky vhodnych a-
di¢nych soli s kyselinami a stereochemicky izomémych fo-
riem podla ktoréhokolvek z narokov6az 8, vyzna-
¢ujioci sa tym, Zesa
a) nitril vieobecného vzorca (IV)

o}
RY / RY
RY- r,\’\\"/L N\Cél v,
T | [
- 5 ,J
Rs/ v\R7 \Rm

kde vSeobecné symboly maji uvedeny vyznam, nechd rea-
govat’ s koncentrovanou silnou kyselinou, pripadne v pri-
tomnosti malého mnoZstva vody, pri vzniku zlideniny vie-
obecného vzorca (I-b)

BN O
R N/R R’
iy G g
RG/\g\R’ ‘\RW
kde jednotlivé vieobecné symboly maji uvedeny vyznam,
alebo sa
b) nitril vieobecného vzorca (IV) necha reagovat so siro-

vodikom vo vhodnom rozpiidtadle a v pritomnosti bazy pri
vzniku zlGZeniny vieobecného vzorca (I-¢)

HN S 5
R 29
RS N/ R’
g’._.ﬁ>\ ' ~/i_Rl
L'/ By ,\’J (I-c)>
RS ~RT R10

{I-b) »

16

kde jednotlivé vieobecné symboly maju uvedeny vyznam,
alebo sa

¢) ticamid vieobecného vzorca (I-c) prevedie reakciou s o-
xidaénym ¢inidlom na amid vieobecného vzorca (I-b), ale-
bo sa

d) medziprodukt v§eobecného vzorca (V1)

{VII),

kde W' predstavuje reaktivnu odstupujiicu skupinu a ostat-
né vieobecné symboly maji uvedeny vyznam, N-aryluje
benzénovym derivatom vieobecného vzorca (V1)

(VI),

kde jednotlivé vieobecné symboly maji uvedeny vyznam,
v rozphdtadle, ktora je inertné proti reakcii a v pritomnosti
bazy, alebo sa

e) karboxylova kyselina alebo jej reaktivny derivat vée-
obecného vzorca (VIII)

L_0 o
R N R®
A A
¥ N | I
Rs/o . —\Rw (VIII),

kde

L predstavuje hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6 a-
tomami uhlika, fenoxyskupinu, ktord je pripadne dalej sub-
stituovand, 1H-imidazolylskupinu, alkoxykarbonyloxysku-
pinu s 1 a 6 atémami uhlika v alkoxylovom zvy3ku alebo
fenoxykarbonyloxyskupinu, alebo atom halogénu a

ostatné vieobecné symboly majui uvedeny vyznam,

amiduje aminom vdeobecného vzorca R'R*NH (IX), pri
vzniku zli¢eniny vieobecného vzorca (I-a)

RIR*N_ 0 ©
7 R*
R4 N
[ A g
s | "SR
o x X
Ra/\” R? RO

kde jednotlivé vieobecné symboly maji uvedeny vyznam,
alebo sa

f) pripravuju enantiomericky &isté formy zlutenin vSeobec-
ného vzorca (1) Stiepenim racemickych zli¢enin vieobec-
ného vzorca () kvapalinovou chromatografiou na chiralne;
stacionarnej fize, alebo sa

g) pripravujit enantiomericky Cisté formy zliCenin vSe-
obecného vzorca (I-b) Stiepenim racemickych derivatov
véeobecného vzorca (VIII-¢) alcbo (VIII-d)

H
0. -
HNy_OR P N x}, .
Y % R N
TN PAS) 4
RS- | 71 g  alevs R~ ] R,
S =B X X
RS R 'R1® RS’ ®? R0

(VII<) (Vi)

kde R predstavuje alkyiskupinu s | az 6 atdmami uhlika a-
lebo fenylskupinu, X predstavuje skupinu vzorca ~CH,OH
alebo -CH,(CH;) a ostatné vieobecné symboly maji uve-
deny vyznam, kvapalinovou chromatografiou na chiralnej

(I-e},
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stacionarnej faze a prevedenim takto ziskanych oddelenych
enatiomérnych derivatov na zlu¢eniny vieobecného vzorca
(I-b);

a pripadne sa zligeniny vieobeeného vzorca (I) vzdjomne
prevadzaji medzi sebou transforma¢nymi reakciami funk-
¢nych skupin; a ak je to Ziaduce, prevadzaju sa zlGceniny
vieobecného vzorca (I) na svoje terapeuticky i¢inné neto-
xické adiéné soli s kyselinami spracovanim s kyselinou; a-
lebo sa naopak adiéné soli s kyselinami prevadzajo pdsobe-
nim alkalii do podoby vol'nych baz; a/alebo sa pripravuji
ich stereochemicky izomérne formy.

11. Medziprodukty na vyrobu benzénacetamidovych
derivatov vSeobecného vzorca (I-a) a ich farmaceuticky
vhodnych aditnych soli s kyselinami a stereochemicky
izomérnych foriem podla naroku 6 v3eobecného vzorca
(IV-b)

o

R N/H R? {TV-b) »
S %4
R - I ——Rl0

K// ’ >

RS RY gt

ich farmaceuticky vhodné adiéné soli s kyselinami alebo
stereochemické izomérne formy, kde

R* predstavuje halogén, alkylskupinu s 1 a% 6 atémami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomami uhlika, nitroskupinu
alebo hydroskupinu;

R’ aR®, ka¥dy jednotlivo, nezavisle predstavuje atém vodi-
ka, atém halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu, tri-
fluérmetylskupinu, kyanoskupinu, aminometylskupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atémami
uhlika v alkoxylovom zvysku, alkylkarbonylskupinu s 1 az
4 atémami uhlika v alkylovom zvygku, aminokarbonylsku-
pinu alebo hydroxyskupinu;

R’ predstavuje atém vodika alebo atém halogénu;

R?® predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nit-
roskupinu, trifluérmetyloxyskupinu, 2,2,2-trifluéretoxysku-
pinu, (trifluérmetyl)karbonylskupinu, aminokarbonylskupi-
nu, (cyklopropyl)karbonylskupinu alebo skupinu vSeobec-
ného vzorca alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje 1 aZ 6 at6-
mov uhlika a =Y predstavuje skupinu vzorca =0, =N-OH,
=N-OCHj;, =N-NH, alebo =N-N(CH3),; a

R’ a R, kady jednotlivo, nezévisle predstavuje atém vo-
dika, atom halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atdmami uhlika, nitroskupinu, hyd-
roxyskupinu, trifluérmetoxyskupinu, 2,2 2-trifluéretoxy-
skupinu, (trifludrmetyl)karbonylskupinu, aminokarbonyl-
skupinu, (cyklopropylkarbonylskupinu alebo zvygok vie-
obecného vzorca alkyl-(C=Y)-, kde alkyl obsahuje 1 aZ 6
atomov uhlika a =Y predstavuje skupinu vzorca =0, =N-
-OH, =N-OCHj, =N-NH, alebo =N-N(CH3),; s tou pod-
mienkou, Ze

R® ma iny vyznam ne? vyznam 2-metoxyskupiny, ak R!
predstavuje chlér, R® predstavuje 6-chlér, RS R” a R’ pred-
stavujit atémy vodika a R'® predstavuje atom vodika alebo
5-metyl.

12. medziprodukty vSeobecného vzorca (IV-b) a ich
farmaceuticky vhodné adi¢né soli s kyselinami alebo
stereochemicky izomérne formy podla naroku 11, kde
R* predstavuje halogén, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomami uh-
lika, alkoxyskupinu s 1 az 6 atdmami uhlika, nitroskupinu
alebo hydroxyskupinu;

R® a R, kazdy jednotlivo, nezévisle predstavuje atom vodi-
ka, atom halogénu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, nitroskupinu alebo
hydroxyskupinu;

R’ predstavuje atém vodika;

R® predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika, ale-
bo nitroskupinu; a

R® a R', kazdy jednotlivo, nezavisle predstavuje atom vo-
dika, atom halogénu, alkylskupinu s 1 a? 6 atémami uhlika,
alkoxyskupinu s 1 az 6 atémami uhlika, nitroskupinu alebo
hydroxyskupinu; s tou podmienkou, Ze

R®* m4 iny vyznam neZ vyznam 2-metoxyskupiny, ak R’
predstavuje chlor, R® predstavuje 6-chlér, RS, R” a R® pred-
stavujii atémy vodika a R'® predstavuje atém vodika alebo
5-metylskupinu,
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