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Oblast techniky

Tento vyndlez se tyk&d sloulenin obecného vzorce I

Ry

B
i B

a Jjejich enantiomerll, diastereoizomery, solvatd a

farmaceuticky p¥ijatelnych soli(

ve kterém

R predstavuje alkylovou skupinu,

R; p¥edstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

X p¥edstavuje skupinu obecného vzorce -NR? nebo -CHNR?R?,

R’ a R’ kaZdy nezdvisle predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu, substituovanou alkylovou skupinu, cykloalkylovou

skupinu nebo substituovanou cykloalkylovou skupinu a

n je 0, 1, 2 nebo 3.
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Slouleniny obecného vzorce I jsou zvlasté uZitedné jako
G¢inné inhibitory proteinkindz a jsou uzitelné p¥i 1éCbé
proliferativnich onemocnéni, jako nap¥iklad rakoviny, zé&nétu
a artritidy. Mohou byt také uZitelné p¥i 1&Cb& Alzheimerovy
choroby, alopécie zpusobené chemoterapii a

kardiovaskularnich chorob.

Tento vynélez poskytuje sloufeniny obecného vzorce I,
farmaceutické prost¥edky obsahujici tyto slouleniny a

zpusoby pouZiti t&chto sloufenin.

Dale jsou uvedeny definice rlznych vyrazl pouZitych
k popisu sloudenin tohoto vyndlezu. Tyto definice se tykaji
vyrazu, které jsou pouZity v celém popisu vyndlezu (pokud
nejsou v konkrétnich p¥ikladech jinak omezeny) budto

jednotlivé nebo jako soulést vét3i skupiny.

Vyraz ralkylova skupina" nebo palk" se tyka
jednovazného alkylového (uhlovodikového) zbytku s 1 a% 12,
vyhodn& s 1 aZ 6, a vyhodné&ji s 1 aZ 4 atomy-uhliku, pokud
neni jinak definovéno. Alkylova skupina  pF¥edstavuje
popripadé€ substituovanou nasycenou uhlovodikovou skupinu
s p¥imym, rozvétvenym nebo cyklickym Fet&zcem. Pokud jsou
alkylové skupiny substituovény, mohou byt substituovany a%
¢ty¥mi skupinami, jak je definovidn R*, v né&kterém vhodném
mist& vazby. Pokud je Yefeno, Ze alkylovd skupina je
substituovana alkylovou skupinou, pouZivd se zam&nitelné&
s vyrazem ,rozvétvend alkylovd skupina". P¥iklady té&chto
nesubstituovanych skupin zahrnuji methylovou skupinu,
ethylovou skupinu, propylovou skupinu, isopropylovou
skupinu, norm. butylovou skupinu, terc. butylovou skupinu,
isobutylovou skupinu, pentylovou skupinu, hexylovou skupinu,

isochexylovou skupinu, heptylovou skupinu, 4,4-
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dimethylpentylovou skupinu, oktylovou skupinu, 2,2,4-
trimethylpentylovou skupinu, nonylovou skupinu, decylovou
skupinu, undecylovou skupinu, dodecylovou skupinu a podobné.
p¥iklady substituent mohou zahrnovat, ale neomezuji se
pouze na jednu nebo vice té&chto skupin: atom halogenu (jako
napriklad atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu) ,
haloalkylovou skupinu (jako nap¥iklad -CCls; nebo -CFj),
alkoxyskupinu, alkylthioskupinu, hydroxyskupinu,
karboxyskupinu, alkylkarbonylovou skupinu, alkyloxykarbony-
lovou skupinu, alkylkarbonyloxyskupinu, aminoskupinu,

karbamoylovou skupinu, zbytek moloviny, amidinylovou skupinu

nebo thiol.

Cykloalkylovd skupina je typem alkylové skupiny se 3 aZ
15 atomy uhliku bez st¥idavych ¢&i rezonantnich dvojnych
vazeb mezi atomy uhliku. MOZe zahrnovat 1 aZ 4 cyklické
kruhy. P¥iklady té&chto nesubstituovanych skupin zahrnuji
cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu,
cyklopentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu, a podobné.
P¥iklady substituentl zahrnuji jednu nebo vice téchto
skupin: atom halogenu, alkylovou skupinu, alkoxyskupinu,
alkylhydroxyskupinu, aminoskupinu, nitroskupinu,

kyanoskupinu, thioskupinu a/nebo alkylthioskupinu.

Vyrazy ,alkoxyskupina" nebo ,alkylthioskupina", Jjak se
zde pouZiva, oznaduji alkylovou skupinu, 3jak Je popséna
vySe, vazanou vazbou p¥es kyslik (-C-) nebo vazbou pfes siru

(-S-), v uvedeném porXadi.

V¥raz ~alkyloxykarbonylovd  skupina", jak se zde
pouZiva, oznaluje alkoxyskupinu véazanou p¥es karbonylovou
skupinu. Alkoxykarbonylovy zbytek predstavuje obecny vzorec

-C(0)OR®, ve kterém skupina R° predstavuje p¥imou ¢&i
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rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a%Z 6 atomy uhliku.

Vyraz ,alkylkarbonylovd skupina" se tykd alkylové
skupiny vazané pres karbonylovou skupinu. Vyraz
salkylkarbonyloxyskupina", Jjak se zde pouziva, oznaluje

alkylkarbonylovou skupinu, kterd se vaZe vazbou pfes kyslik.

Jak se =zde pou¥iva, vyraz ,sloufeniny podle tohote
vyndlezu" znamend souhrnn& sloufeniny spadajici do rozsahu
obecného vzorce I, a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli a
solvaty v&etnd& hydratd. Zpisoby tvorby soli, solvatd a
hydratlh Jjsou v oboru dob¥e znadmy. Tento vyndlez také
zahrnuje sm&si stereoizomerl sloufenin tohoto vynélezu.
Stereocizomery zahrnuji, ale neomezuji se pouze na
enantiomery, diastereoizomery a racemdty, ve kterych ma
sloufenina jedno nebo dvé chirdlni centra. Tento vynalez
bere v Gvahu vSechny stereoizomery sloulenin, budto ve smési
nebo v &isté nebo v podstaté disté form&. Definice sloucenin
podle tohoto vyndlezu zahrnuje vEechny moZné stereoizomery a
jejich sm&si. P¥edeviZim zahrnuje racemické formy a izolované

optické izomery se stanovenou uU¢innosti. Racemické formy se

mohou rozdélit fyzikédlnimi zpusoby, jako naptriklad
frakcionovanou krystalizaci, separaci nebo krystalizaci
diastereoizomernich derivatt nebo separaci chirdlni
sloupcovou chromatografii. Z racemétdl se mohou obvyklymi

zpusoby, Jjako napt¥iklad tvorbou soli s opticky aktivni
kyselinou s néslednou krystalizaci. UvaZuji se vSechny
konfigura&ni izomery sloufenin podle tohoto vyndlezu, budto
ve sm&si nebo v &isté nebo v podstaté Cisté formé€. Definice
slouenin podle tohoto wvyndlezu =zahrnuje zejména jak cis
(Z), tak trans (E) izomery alkend, stejné jako cis a trans

izomery cykloalkylovych nebo heterocykloalkylovych
cyklickych kruht.
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Navic tento vynédlez také =zahrnuje soli sloucenin
obecného vzorce I, které jsou farmaceuticky nevhodné, ale
uzitecné v jinych ohledech, jako nap¥iklad k izolaci nebo

¢igténi sloudenin obecného vzorce I.

Slou¢eniny podle tohoto vyndlezu jsou 2zde definovany
svymi chemickymi vzorci a/nebo chemickymi nézvy. Kde se-
sloudenina uvadi jak chemickym vzorcem, tak 1 chemickym
nazvem, a tento chemicky vzorec Jje v rozporu s chemickym
nadzvem, urdujici pro totoZnost sloufeniny je chemicky

vzorecC.

Vyraz ,farmaceuticky p¥ijatelnad/é sul/soli", jak se zde
pouzivé, =zahrnuje, ale neomezuje se pouze na soli kyselych
nebo bazickych skupin, které mohou byt p¥itomny ve
slouleninach podle tohoto vynélezu. P¥iklady téchto
farmaceuticky p¥ijatelnych soli zahrnuji, ale neomezuji se
pouze na hydrochloridové, hydrobromidové, dihydrochloridové,
sulfatové, trifluoracetatové, tartriatové, fumaratové,
sukcindtové, maleldtové, citratové, methansul fon&tové,
bromi¢nanové a jodicnanové a jejich sm&si. Soli vytvoYené
s jinymi organickymi a anorganickymi kyselinami jsou také
zahrnuty, jako nap¥iklad s kyselinou
hydroxymethansul fonovou, kyselinou octovou, kyselinou
benzensulfonovou, kyselinou toluensulfonovou a rtzné dalsi,
jako napr¥iklad nitraty, fosfaty, boritany, benzoaty,
askorbaty, salicyléaty, a podobné. Navic se mohou
farmaceuticky p¥ijatelné soli sloulenin obecného vzorce I
vytvorit s alkalickymi kovy, Jjako nap¥iklad se sodikem,
draslikem nebo 1lithiem, s kovy alkalickych zemin, jako
nap¥iklad s vépnikem a ho¥&ikem, s organickymi bazemi, jako

nap¥iklad s dicyklohexylaminem, tributylaminem a pyridiny, a
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podobn&, and s aminokyselinami, jako nap¥iklad s argininem,

lyzinem, a podobné.

Soli slou&enin podle tohoto vyndlezu zahrnuji solvaty,
racemdty a vSechny jejich stereoizomerni formy, které
zahrnuji enantiomery a diastereoizomery (napfiklad
D-tartridtové a L-tartratové soli).

Jak se zde pouZziva, vyraz ,solvat" znamend slouleninu
podle tohoto vyndlezu nebo jeji stl, kterad dale zahrnuje

stechiometrické nebo nestechiometrické mnoZstvi Jjedné nebo

vice molekul rozpoustédla vazanych nekovalentnimi
mezimolekulovymi vazbami. UpFednostiiuji se rozpoustédla
t&kava, netoxickd a/nebo p¥ijatelnd k podadni lidem ve

stopovych mno¥stvich. Je-1i rozpousté&dlem voda, solvat se

nazyva ,hydrat".

Sloueniny obecného wvzorce I se mohou p¥ipravit
p¥evzetim zplisobll zveF¥ejn&nych ve WO 99/65884 a WO 99/24416,

které jsou zde oba zaclenény odkazem.

Alternativn® se mlZe k vytvo¥eni sloulenin obecného
vzorce I pouZit obecny zpUsob ukédzany dale ve schématu A,
které ilustruje tvorbu velké skupiny slouCenin obecného
vzorce XIV. Vychozi sloufeniny jsou obchodné& dostupné nebo
se mohou p¥ipravit zpUsoby znédmymi odbornikovi v oboru. Ve

schématu A se pouZivaji dédle uvedené vyrazy:

R’, R® a R kaZdy nezavisle pY¥edstavuje atom vodiku nebo

alkylovou skupinu,

R predstavuje alkylovou skupinu, arylovou skupinu nebo

heteroarylovou skupinu,
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R® predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, arylovou

skupinu nebo heteroarylovou skupinu,

R' a RY™ ka¥dy nezavisle predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu, arylovou skupinu, heteroarylovou skupinu, atom

halogenu, hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu,

R*? predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, arylovou skupinu, heteroarylovou
skupinu, skupinu obecného vzorce —~CONR*R™, -COR® nebo

-COOR'®,

R¥®, R, R a R ka¥dy nezavisle pFfedstavuje atom vodiku,

alkylovou skupinu nebo arylovou skupinu,
r je celé &islo v rozsahu 0 az 5,
s je celé &islo v rozsahu 0 aZ 5,

L predstavuje vhodnou odit&pujici se skupinu, jako napfiklad
atom halogenu nebo sulfonat (R°S0,07, CF380;0° atd., kde R®
pfedstavuje alkylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu nebo

arylovou skupinu),

M p¥edstavuje atom vodiku, lithia, sodiku, drasliku, cesia
nebo kvarterni amonny ion, jako nap¥iklad -(R®)4N nebo
kvarterni amonné ionty zahrnujici alkentetraminy, jako

nap¥iklad hexamethylentetramin,

Q predstavuje hydroxyskupinu, atom halogenu nebo

acyloxyskupinu (R®COO-, R°0COO-, atd.),
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Y pYedstavuje atom kysliku, siry, skupinu -NH, N-alkylovou

skupinu, N-arylovou skupinu nebo N-acylovou skupinu,

Z pfedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, O-alkylovou  skupinu, O-arylovou skupinu, S-
alkylovou skupinu, S-arylovou skupinu, aminoskupinu, N-
alkylovou skupinu, N-arylovou skupinu nebo N-acylovou

skupinu a

P pFfedstavuje skupinu chranici dusik [Boc (diterxc.

butyldikarbonat), Cbz, R?®Si, atd.l.

JestliZe se funk&ni skupina nazyvad ,chranéna", znamena
to, Ze tato skupina je v upravené form&, aby se v chréanéném
misté zabrdnilo vedlej&im neZédoucim reakcim. Vhodné
chrénici skupiny slouenin zahrnutych v téchto zphsobech
budou wuvedeny Vv popise s p¥ihlédnutim k Grovni =znalosti
v oboru, a s odkazem na obvyklou literaturu, jako naptiklad
T. W. Greene: Protective groups in organic synthesis, 3.

vyd. (1999), kterd jed zde zahrnuta odkazem.

Zpusoby obvykle zahrnuji reakci halogenketond II
(obchodné& dostupné nebo snadno vytvoY¥ené znamymi zplsoby)
s azidem, aby se dostaly a-azidoketony III. Redukci III

reduk&nim ¢inidlem se dostanou a-aminoketony IV.

Alternativné a vyhodné€ji se mohou a-aminoketony IV
pfipravit reakci a-halogenketonl II s cyklickym
alkylenetetraminem, jako nap¥iklad hexamethylentetraminem, a
podobn&, s néslednou hydrolyzou vysledné nové kvarterni
amoniové soli III'. Tato reakce poskytuje vyborné vyté&zky

poZadovaného meziproduktu sloudeniny IV , vice neZ 90 %.
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Podrobenim a-aminoketont IV reakci s a-halogenacylhalo-
-genidy V v p¥itomnosti b&aze, nebo popfipadé€ sloulenim a-
aminoketontu v s a-halogenkyselinou, potom  vzniknou
odpovidajici amidy VI. Uzav¥enim cyklu VI dehydrata&nim
reak®nim &inidlem se potom poskytnou 2-oxazolylalkylhaloge-
nidy VII. ©PouZije-1li se obvyklé dehydrata&ni reakdéni
&inidlo, Jjako nap¥iklad oxid trihalogenfosfority, Jjako
nap¥iklad POCl;, 1izolace produktu je obtiZnd diky tvorbé
velkého mnozstvi kyseliny chlorovodikové a kyseliny
fosforené. Zpusob podle tohoto vynédlezu tedy vyhodné
pouZije Burgessovo reakéni <¢inidlo, které dava wvznik
vynikajicim vyt&Zktm, a dovoluje snadnou a bezpefnou izolaci

produktu z wvody.

Néslednym zpracovanim 2-oxazolylalkylhalogenidd VII
s reakénim ¢inidlem VIII nebo VIII' obsahujicim atom siry se
poskytnou nové klicové slouceniny meziproduktd 2-
oxazolylalkylsulfidy IX. Slou¢enim IX S 5-halogen-2-
aminothiazolem X poskytuje 5-(2-oxazolylalkylthio) -2-
aminothiazoly XI. Slouenim XI s derivatem azacykloalkanové
kyseliny XII se obdrZzi thiazolylamidy XIII, které se mohou
podrobit deprotekci [v p¥ipadé, ze chranici skupinou je P,
napriklad Boc (diterc. butyldikarbonét)], aby se dostaly 5-

(2-oxazolylalkylthio) -2-azacykloalkylkarbonylaminothiazoly
XIV.
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Jak ukazuje Schéma A, zplusob p¥ipravy 5-(2-oxazolyl-
alkylthio) -2-azacykloalkylkarbonylaminothiazold a jejich

analog zahrnuje dale uvedené transformace:
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Krok (a) =zahrnuje podrobeni a-substituovaného ketonu
II, Jjako nap¥iklad a-halogenketonu, reakci s azidem ve

vhodném rozpoudt&dle nebo sm&si rozpousté&del, aby se dostal

a-azidoketon III, nebo se vyhodn&ji (a”) podrobi a-
substituovany keton II, Jjako napfiklad a-halogenketon,
reakci s cyklickym alkylentetraminem, jako naptriklad

hexamethylentetraminem, ve vhodném rozpoust&dle nebo smési

rozpoust&del, aby se dostala nova kvarterni amonnad stl III.

a-Halogenketon zahrnuije a-halogenalifatické a a-
halogenaromatické ketony. Uptednostiiovanymi a-halogeketony
jsou a-halogenpinakolony, p¥ilemZ se nejvice up¥ednostiiuje
a-brompinakolon. Atom halogenu v poloze a miZe nahrazovat
sulfonat, jako napt¥iklad RSO,0- (kde R p¥edstavuje alkylovou
skupinu, arylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu) ,
CF380,0- a podobn&. Azidy zahrnuji jak azidy kovl, tak
kvarterni amonné azidy. Up¥ednostiiuji se azidy kovl, p¥icemi
se nejvice up¥ednostiiuje azid sodny. Vhodné/a& rozpougtédlo/a
zahrnuje/{ takovd rozpouit&dla, jako napfiklad uhlovodiky,
ethery, amidy, Jjako nap¥iklad dimethylformamid, ketony,
atd., nebo jejich sm&si, p¥ifemZ jak pro reakci (a), tak i
pro reakci (a”) se upfednostiiuji ketony, jako napriklad

aceton.

Krok (b) zahrnuje podrobeni a-azidoketonu III ziskaného
v kroku (a) reakci s redukénim reak®nim &inidlem ve vhodném
rozpoust&dle nebo sm&si rozpoustédel, aby se dostal a-
aminoketon IV, nebo se (b”) vyhodn&ji podrobi kvarterni
amonnd stl III” ziskand v kroku (a”) reakci s kyselinou ve
vhodném rozpoust&dle nebo smési rozpousteédel, aby se dostal

a-aminoketon IV.

Redud®ni reakdni &inidlo v kroku (b) zahrnuje vodik
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v pritomnosti katalyzujiciho p¥echodného kovu, jako
nap¥iklad palladia, trialkylfosfiny nebo triarylfosfiny,
jako napf¥iklad trifenylfosfin. UpYednostiiuje se vodik
v pfitomnostib p¥echodného kovu, pricemz nejvice se
uprednostiuje vodik a palladium na aktivnim uhliku. Vhodna
rozpoudté&dla v reakci (b) zahrnuji takova rozpoustédla, jako
nap¥iklad uhlovodiky, ethery, alkoholy a podobn&, nebo
jejich sm&si, p¥ilemz se upf¥ednostiiuje alkohol, jako
nap¥iklad methanol. Alternativné mi%e byt redukéni reakce
provedena Vv kyselém prost¥edi, jako nap¥iklad kyseliné
chlorovodikové v ethanolu, aby se dostala sl a-aminoketonu
s kyselinou, kterd se mize izolovat Vv podobé soli s

kyselinou nebo v podob& volného aminu.

Kyselina v reakci (b”) zahrnuje, ale neomezuje se pouze
na protické kyseliny, jako napt¥iklad HC1l, HBr, HI, HySO4,
HPO, a podobn&, ptricemZ se up¥ednostiiuje HCl. Vhodna
rozpoudt&dla v reakci (b7) zahrnuji takovad rozpoustédla,
jako nap¥iklad uhlovodiky, ethery, alkoholy, a podobné&, nebo
jejich sm&si, p¥icemz se uprednostiiuje alkohol, Jjako
nap¥iklad ethanol. Produkt a-aminoketonu se miZe izolovat

v podob& soli nebo v podobé& volné baze.

Krok (c) zahrnuje podrobeni a-aminoketonu IV nebo jeho
soli s kyselinou ziskaného v kroku (b) nebo (b”) reakci
(acylaci) s a-substituovanym acylovym derivatem V, Jako
nap¥iklad a-halogenacylhalogenidem, Vv p¥itomnosti baze a ve
vhodném rozpoudt&dle nebo smési rozpouStédel, aby se dostal

amid VI.
a-Halogenacylhalogenid V zahrnuje substituovany nebo

nesubstituovany a-halogenacylhalogenid substituovany

v poloze a alkylovou nebo arylovou skupinou, priemZz se
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up¥ednostiiuje posledni uvedeny. Nejvice up¥ednostiovanym a-
halogenacylhalogenidem je a-chloracetylchlorid. Baze pouZité
v reakci zahrnuje, ale neomezuje se pouze na aromatické a
alifatické organické aminy, p¥itemZ se uprednostiuji
posledni uvedené. Nejvice upf¥ednostiiovanou bazi je
triethylamin. Vhodna rozpoustédla zahrnuji aprotické
rozpoustédla, jako napriklad uhlovodiky, halogenované
uhlovodiky, ethery, estery a podobné&, nebo jejich smési,
priZem%Z se upfednostiiuji halogenované uhlovodiky, jako
napfiklad dichlormethan. Alternativn€ miZe Dbyt reakce
provedena pouZitim a-substituované kyseliny misto a-

substituovaného acylového derivatu, a néslednym pouZitim

slutovaciho reak&niho &inidla, Jjako mnap¥iklad ve vodé&
rozpustného diimidu, jako napriklad karbodiimidu,
halogenformidtu, thiofenylhalogenidu, a podobné. V obou

reakcich se miZe atom halogenu v a poloze reagujiciho a-
halogenacylhalogenidu nebo a-halogenkyseliny, které jsou
uvedeny, nahradit sulfondtem, jako nap¥iklad RS0;0- (kde R
predstavuje alkylovou  skupinu, arylovou skupinu nebo

heteroarylovou skupinu), CF3S0,0-, a podobné.

Krok (d) se tyké& provedeni reakce amidu VI ziskaného v
kroku (c) s dehydrata®nim reak&nim <&inidlem ve vhodném
rozpoust&dle nebo sm&si rozpoustédel, aby se cyklizaci
dostal 2-oxazolylalkylovy derivat VII, jako nap¥iklad 2-
oxazolylalkylhalogenid.

Vyhodné se reakce provede pouzZitim hydroxidu
(methoxykarbonylsul famoyl) triethylamonného (Burgessovo
reak®ni ¢&inidlo) jako dehydratadniho reak&niho <&inidla.
Vhodna rozpoustédla zahrnuji uhlovodiky, halogenované
uhlovodiky, ethery, a podobné&, nebo jejich sm&€si. Nejvice se

upfednostiiuje  pouZiti Burgessova reak&niho ¢inidla v
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tetrahydrofuranu. Vhodna dehydratadni &inidla také zahrnuji,
ale neomezuji se pouze na Jjiné Dbaze, kyseliny, anhydridy
kyselin, a podobn&, jako nap¥iklad koncentrovanou kyselinu
sirovou, kyselinu polyfosfore&nou, a podobn&. Dehydrata&nim
Yinidlem mi¥e byt nap¥iklad oxyhalogenid fosforedny, jako
nap¥iklad oxybromid fosforecny nebo oxychlorid fosforeény,
samostatn® nebo s rozpoustddlem, jako nap¥iklad toluenem,

afkoliv je to méné& vhodné.

Krok (e) se zamé¥uje na provedeni reakce 2-
oxazolylalkylového derivatu VII ziskaného v kroku (d)
s reak®nim &inidlem VIII or VIII® obsahujicim siru ve
vhodném rozpoudt&dla nebo sm&si rozpousté&del, aby se dostala

sloudenina 2-oxazolylalkylsulfidu IX jako nového vyznamného

meziproduktu.
Reak&ni ¢inidlo obsahujici siru zahrnuje N-
substituované nebo nesubstituované thiomodoviny,

thiokyseliny nebo soli, Jjako nap¥iklad kyselinu thiooctovou
nebo jeji s0l, xanthinové kyseliny nebo jejich soli, jako
nap¥iklad draselnou sul kyseliny ethylxanthinové.
Uptednostiiuje se nesubstituovand thiomoovina. Vhodna
rozpoudt&dla zahrnuji uhlovodiky, halogenované uhlovodiky,
ethery, estery, amidy, alkoholy, a podobné&, nebo jejich
sm&si, prifemZz se upfednostiiuje alkohol, jako naptiklad

methanol nebo ethanol.

Krok (f) se tykd provedeni reakce 2-oxazolylalkyl
sulfidu IX ziskaného v kroku (e) S 5-halogen-2-
aminothiazolem X v p¥itomnosti béaze a ve vhodném
rozpoudt&dle nebo smeési rozpou¥t&del, aby se dostal 5-(2-

oxazolylalkylthio) -2-aminothiazol XI.
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5-Halogen-2-aminothiazol zahrnuje 4-N-substituované
nebo nesubstituované 5-halogen-2-aminothiazoly, p¥ilemZz se
up¥ednostinuje 5-brom-2-aminothiazol. Vhodné baze =zahrnuji,
ale neomezuji se pouze na hydroxidy kovt, alkoxidy kovi,
uhliditany kovi a vodné aminy, jako naptriklad hydroxid
amonny. UpYednostifiuje se hydroxid sodny. Vhodn& rozpoustédla
zahrnuji rozpougtédla, jako napt¥iklad uhlovodiky,
halogenované uhlovodiky, ethery, estery, amidy, alkoholy, a
podobn&, nebo jejich smési, p¥itemz se upfednostiiujil

halogenované uhlovodiky, jako nap¥iklad dichlormethan.

Krok (g) zahrnuje podrobeni 5- (2-oxazolylalkylthio) -2-
aminothiazolu XI ziskaného v kroku (f) reakci s derivatem
azacykloalkanové kyseliny v pritomnosti sludovaciho
reakéniho &inidla ve vhodném rozpousSté&dle nebo smési

rozpoudt&del, aby se dostal thiazolylamid XIII.

Derivadt azacykloalkanové kyseliny zahrnuje derivaty
chran&né na dusiku, jako nap¥iklad kyselinu isonipekotovou
chran&nou na dusiku nebo nipekotovou kyselinu chrané&nou na
dusiku. UpPednostiiovanymi skupinami chrdnicimi dusik jsou
Boc (diterc. butyldikarbonat), Cbz, derivaty k¥emiku, a
podobn&, p¥ifemZ se nejvice upt*ednostiiuje Boc. Slucovaci
reakdni &inidlo zahrnuje, ale neomezuje se pouze na ve vodé

rozpustné karbodiimidy, halogenformidty a podobné, pricemz

se up¥ednostiiuji karbodiimidy, jako napt¥iklad
alkylkarbodiimidy. Vhodnéa rozpoustédla zahrnuji
rozpoustédla, jako nap¥iklad uhlovodiky, halogenované

uhlovodiky, ethery, estery, amidy, a podobné&, nebo jejich
sm&si, pridem¥ se uptednostiuji halogenované uhlovodiky,

jako nap¥iklad dichlormethan.

Krok (h) se zamd&¥uje na provedeni reakce thiazolylamidu
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XITIT ziskaného v kroku (g) s deprotek&nim reak&nim ¢inidlem
ve vhodném rozpoust&dle nebo smési rozpousté&del, aby se
dostal poZadovany 5- (2-oxazolylalkylthio) -2-
azacykloalkylkarbonylaminothiazol XIV (kde R* pFedstavuje

atom vodiku) .

Volba deprotek&niho reak&niho &inidla z&visl na povaze
chrénici  skupiny (P). Pro. chrénici skupinu Boc Je
upt¥ednostiiovanym deprotekinim reak®nim ¢&inidlem kyselina,
jako nap¥iklad kyselina chlorovodikovd nebo kyselina
trifluoroctovd a vhodnd rozpousStédla pro tuto deprotedni
reakci zahrnuji rozpoudt&dla, jako napriklad uhlovodiky,
halogenované uhlovodiky, ethery, estery, amidy, a podobnég,
nebo jejich sm&si, p¥ilemz se uptrednostiiuji halogenované

uhlovodiky, jako nap¥iklad dichlormethan.

Vv didle wuvedenych schématech 1 aZ 5 Je podrobnéji
znidzorn&na syntéza sloulenin obecného vzorce I. Vychozi
slougeniny jsou obchodné& dostupné nebo mohou byt pripraveny
zpisoby znadmymi odbornikovi v oboru. V dédle uvedenych

schématech 1 a¥ 5 se pou¥ivaji nésledujici vyrazy:

I, predstavuje vhodnou odSté€pujici se skupinu, Jjako
nap¥iklad atom halogenu nebo sulfonat (nap¥iklad Br, Cl, I,
R6S0,0°, CF380,07, kde R® pFedstavuje alkylovou skupinu,
cykloalkylovou skupinu, heteroarylovou skupinu nebo arylovou

skupinu) ,

M pfedstavuje atom vodiku, Li, Na, X, Cs nebo kvarterni
amonny iont, Jjako nap¥iklad (R®),N nebo kvarterni amonné
ionty zahrnujici cyklické alkentetraminy, jako mnapfiklad

hexamethylentetramin,
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Q p¥edstavuje hydroxyskupinu, atom halogenu nebo

acyloxyskupinu (R®CO0™, R®°0CO0™, a podobné&),

Y predstavuje atom kysliku, siry, skupinu -NH, N-
alkylovou skupinu, N-arylovou skupinu nebo N-acylovou

skupinu a

Z predstavuje atom vodiku,. alkylovou skupinu, arylovou
skupinu, O-alkylovou skupinu, O-arylovou skupinu, S-
alkylovou skupinu, S-arylovou skupinu, skupinu -NH;, N-
alkylovou skupinu, N-arylovou skupinu nebo N-acylovou
skupinu. Schéma 1 ukazuje syntézu sloufenin obecného vzorce

11.

Schéma 1: Syntéza sloulenin obecného vzorce 11

R LN/
3
sM
/ch/H N Ya ’ NP
R ‘E/A\L - l o>_*/ -::———;——> R/ﬂ: >——/
6 4 MY/U\Z o
g
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Krok (a) nejprve zahrnuje podrobeni vhodného a-
substituovaného ketonu 2, jako nap¥iklad a-halogenketonu,
reakci s azidem ve vhodném rozpouSté&dle nebo smési
rozpoust&del, aby se dostal a-azidoketon 3, nebo vvhodnéji
(a”) podrobeni ketonu 2 reakci S cyklickym
alkylentetraminem, jako nap¥iklad hexamethylentetraminem ve
vhodném rozpoudt&dle nebo smesi rozpoudt&del, aby se dostala

kvarterni amonnd stl 37.

Vhodné a-halogenketony 2 zahrnuji alifatické a
aromatické a-halogenketony. Tyto up¥ednostiiované a-
halogenketony jsou a-halogenpinakolony, pricdemZ se nejvice
up¥ednostfiuji a-brompinakolony. Atom halogenu v poloze a
(jako skupina L) se miZe nahradit sulfondtem, jako nap¥iklad
R6S0,0” (kde R® p¥edstavuje alkylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu, heterocarylovou skupinu nebo arylovou skupinu, jak
je uvedeno vyse), CF380.0°, a podobn&. Azidy zahrnuji jak
azidy kova, tak i kvarterni amonné azidy. Up¥ednostniuji se
azidy kovl, p¥ifemZ se nejvice up¥ednostiiuje azid sodny.
Vhodné rozpoudté&dla zahrnuji uhlovodiky, ethery, amidy, jako
nap¥iklad dimethylformamid, ketony, a podobné, nebo jejich
sm&si, pridemZ jak pro reakci (a), tak pro reakci (a”) se

up¥ednostiiuji ketony, jako nap¥iklad aceton.
Krok (b) zahrnuje podrobeni a-azidoketonu 3 ziskaného v

kroku (a) reakci s redukénim reak®nim inidlem

v rozpoudt&dle nebo smeési rozpoustddel, aby se dostal a-
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aminoketon 4, nebo vyhodné&ji (b”) podrobeni kvarterni amonné
soli 3~ ziskané v kroku (a”) reakci s kyselinou ve vhodném
rozpoudtédle nebo smé€si rozpoustédel, aby se dostal a-

aminoketon 4.

Redukéni reakéni d&inidlo v kroku (b) =zahrnuje atom
vodiku v pritomnosti katalyzujiciho pfechodného kovu, jako
nap¥iklad palladia, trialkylfosfini nebo triarylfosfinu,
jako nap¥iklad trifenylfosfinu. Up¥ednostiiuje se vodik
v pritomnosti katalyzujiciho p¥echodného kovu, pFifemZ se
nejvice upfednostiiuje vodik a palladium na aktivnim uhli.
Vhodnd rozpoudtédla v reakci (b) zahrnuji uhlovodiky,
ethery, alkoholy a podobné&, nebo jejich smési, prfifemZ se
up¥ednostniuji alkoholy, jako nap¥iklad methanol.
Alternativné miZe byt redukéni reakce provedena v kyselém
prost¥edi, jako nap¥iklad kyseliné chlorovodikové
v ethanolu, aby se dostala sdl a-amincketonu s kyselinou,
kterd se mbZe izolovat v podob& soli s kyselinou nebo ve

formé& volného aminu.

Vhodné kyseliny pro pouZiti v reakci (b”) zahrnuji, ale
neomezuji se pouze na kyselinu chlorovodikovou, kyselinu
bromovodikovou, kyselinu jodovodikovou, kyselinu sirovou,
kyselinu fosforeCnou, a podobné&, s tim, Ze se up¥ednostiiuje
kyselina chlorovodikova. Vhodnd rozpouZt&dla v reakci (b”)
zahrnuji uhlovodiky, ethery, alkoholy a podobn&, nebo jejich
smési s tim, Ze se upfednostfiuji alkoholy, jako nap¥iklad
ethanol. Produkt a-aminoketonu se mZ%e izolovat v podobé&

soli nebo v podobé& volné baze.
Krok (c¢) =zahrnuje podrobeni a-aminoketonu 4 nebo jeho

soli s kyselinou, ziskaného v kroku (b) nebo (b”), reakci

(acylaci) s a-substituovanym acylovym derivatem 5, jako
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naptriklad a-halogenacylhalogenidem (naptiklad Q a L
predstavuji atom halogenu), Vv pritomnosti baze a ve vhodném

rozpoudt&dle nebo smési rozpoudté&del, aby se dostal amid 6.

a-Halogenacylhalogenid 5 zahrnuje alkyl-a-halogenacyl--
halogenidy nebo aryl—q—halogenacylhalogenidy (substituované
nebo nesubstituované), ptilemz se up¥ednostiiuji posledni
uvedené. Nejvice up¥ednostiiovanym a-halogenacylhalogenidem
je a-chloracetylchlorid. Bize pouZité v reakci zahrnuji, ale
neomezuji se pouze na aromatické a alifatické organické
aminy, ptrilemZ se up¥ednostiiuji posledni uvedené. Nejvice
uptednostiiovanou béazi Jje triethylamin. Vhodna rozpoudtédla
zahrnuji aprotickd rozpoustédla, jako nap¥iklad uhlovodiky,
halogenované uhlovodiky, ethery, estery a podobné, nebo
jejich smési, pf¥idemiz se up¥ednostiiuji halogenované
uhlovodiky, jako napfiklad dichlormethan. Alternativné& muZe
byt reakce provedena misto a-substituovaného acylového
derivatu pouzitim a-substituované kyseliny (Q pfedstavuje -
OH) a s pouZitim slulovaciho reakéniho ¢&inidla, Jjako
naptiklad ve vodé rozpustného diimidu (jako nap¥iklad
karbodiimidu), halogenformatu, thionylhalogenidu, a podobné.
Ve druhé reakci se miZe atom halogenu v poloze a (napt¥iklad
ve skupin& L) sloulenin 5 nahradit sulfondtem, nap¥iklad
R6S0,0° (kde R® pY¥edstavuje alkylovou skupinu, cykloalkylovou

skupinu, arylovou skupinu nebo heteroarylovou skupinu),

CF3S0,0".

Krok (d) =zahrnuje podrobeni amidu 6 ziskaného v kroku
(c) reakci s dehydratalnim reakénim &inidlem ve vhodném
rozpoudt&dle nebo smési rozpoustédel, aby se cyklizaci
dostal 2-oxazolylalkylovy derivat 7, jako nap¥iklad 2-
oxazolylalkylhalogénid (nap¥iklad L pfedstavuje atom

halogenu) .
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Vyhodng& miZe byt reakce provedena pouZitim hydroxidu
(methoxykarbonylsulfamoyl) triethylamonného (Burgessovo
reakéni  ¢inidlo) jako dehydrataéniho ¢&inidla. Vhodn&
rozpoudtédla =zahrnuji uhlovodiky, halogenované uhlovodiky,
ethery, a podobné, nebo jejich smési. Nejvice se
up¥ednostiiuje pouZiti  Burgessova reakéniho ¢inidla v
tetrahydrofuranu. Vhodn& dehydratadni reakéni <&inidla také
zahrnuji, ale neomezuji se pouze Jjiné bédze, kyseliny,
anhydridy kyselin, a podcocbné&, jako nap¥iklad koncentrovanou
kyselinu sirovou, polyfosforelnou, a podobn&. Mén& vyhodné
miZe byt dehydratujicim nap¥iklad oxyhalogenid fosforedny,
jako  nap¥iklad oxybromid  fosforelny nebo oxychlorid
fosforeény, samostatné nebo s rozpoustédlem, jako nap¥iklad

toluenem.

Krok (e) zahrnuje podrobeni 2-oxazolylalkylderiv&tu 7
ziskaného v kroku (d) reakci s reakdénim dinidlem obsahujicim
siru 8 nebo 87 ve <vhodném rozpoudté&dle nebo sm&si

rozpoustédel, aby se dostal 2-oxazolylalkylsulfid 9.

Reak&ni Zinidlo obsahujici siru zahrnuje N-
substituované nebo nesubstituované thiomoloviny,
thiokyseliny nebo soli, jako napfiklad kyselinu thiooctovou
nebo jeji stl, xanthinové kyseliny nebo soli, jako napZiklad
draselnou sGl kyseliny ethylxanthinové. UpFednostiiuje se
nesubstituovand thiomolovina. Vhodné& rozpousté&dla zahrnuji

uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, ethery, estery, amidy,

alkoholy, a podobng, nebo jejich smési, pticemZ se
up¥ednostiiuji  alkoholy, jako nap¥iklad wmethanol nebo
ethanol.

Krok (f) znézorniuje provedeni reakce 2-oxazolylalkyl-
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sulfidu 9 ziskaného v kroku (e) s 2-aminothiazolem 10
(vvhodné& I pfedstavuje atom halogenu) v pritomnosti béze a
ve vhodném rozpoudté&dle nebo smé&si rozpoustédel, aby se

dostal 5-(2-oxazolylalkylthio)-2-aminothiazol 11.

2-Aminothiazol 10 =zahrnuje 4-N-substituované nebo
nesubstituované 5-halogen-2-aminothiazoly, p¥idemZ se
upfednostiiuje 5-brom-2-aminothiazol. Vhodné béze zahrnuji,
ale neomezuji se pouze na hydroxidy kovd, alkoxidy kovi,
uhlid¢itany kovd a vodné aminy, jako napfiklad hydroxid
amonny. UpTednostiiuje se hydroxid sodny. Vhodnd rozpoudtédla
zahrnuji uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, ethery,
estery, amidy, alkoholy, a podobn&, nebo jejich smési,
s tim, Ze se upFfednostliuji halogenované uhlovodiky, jako

napt¥iklad dichlormethan.

Schéma 2 zndzorfiuje obecncu syntézu sloulenin obecného
vzorce I provedenim reakce aminu 11 s karboxylovou kyselinou
obecného vzorce 12 v pfitomnosti sludovaciho reakd&niho
¢inidla. Vyhodnd sludovaci reakéni <dinidla =zahrnuji, ale
necmezuji se pouze na ve vodé& rozpustné karbodiimidy,
halogenforméty, a podobné, p¥idemz se up¥ednostiiuji
karbodiimidy, Jjako nap¥iklad alkylkarbodiimidy, naptiklad
kombinace 1-(3~dimethylaminopropyl) -3-ethylkarbodiimid-

hydrochloridu a béaze.
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Schéma 2

| P o
. S S NH; [ _\—COzH
© | \‘( N

N
11 o 12

sludovaci reakdni &inidlo

(I)

Dale uvedené schéma 3 znazoriiuje syntézu sloulenin
obecného vzorce I, kde X p¥edstavuje skupinu obecného vzorce
_NR®> a R? predstavuje atom vodiku. Nejprve se provede reakce
aminu obecného vzorce 11 s N-chréanénou karboxylovou
kyselinou obecného vzorce 13 v pritomnosti slugovaciho
¢inidla k vytvoreni N-chrin&né sloueniny obecného vzorce
14. Potom se provede deprotekce sloudeniny obecného vzorce
14, aby se dostala sloudenina obecného vzorce I. Vyhodnéa
sludovaci reak&ni ¢&inidla zahrnuji, ale neomezuji se pouze
na ve vod& rozpustné karbodiimidy, halogenformaty, a
podobné&, p¥ifemz se uptednostiiujl karbodiimidy, jako
naptriklad alkylkarbodiimidy, nap¥iklad 1- (3-dimethylamino-
propyl)-3—ethylkarbodiimid—hydrochlorid a baze.
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Schéma 3
R1
e \: /‘T\/S S NH “’/COZH
R o) \[‘ Y 2. _[CHa)n
N
N I
P
11 sludovaci
reakéni 13
ginidlo
] !
L e s A ET
R 0 T\ \\( \n/ . _(CHa)y
N o |
' P
14
kyselina
N I-;{‘
/[\ J\/s s N L
R™ o \E‘ Y \“/ A
N 0 H
I

Ve vyBe uvedeném schématu pYredstavuje P skupinu
chrénici dusik (nap¥iklad Boc, Cbz, RsSi, a podobné) .
Jestli¥e se funkeni skupina nazyva ,chranéna”, znamenéa to,
Se tato skupina Je V modifikované form& Kk zabranéni
nefadoucim vedlejSim reakcim Vv chrén&ném mist&. Vhodné
chranici skupiny pro sloudeniny zahrnuté v t&chto postupech
budou znamy z tohoto popisu s p¥ihlédnutim k drovni znalosti

v oboru a s odkazem na standardni ulebnice, Jjako nap¥iklad

T. W. Greene: Protective Groups in Organic Synthesis, 3.
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vyd. (1999), zde zahrnutou odkazem. UpYednostiiovanymi
skupinami chrénicimi dusik jsou Boc, Cbz, derivaty k¥emiku,
p¥iZemZ nejvice se up¥ednostiiuje Boc. Vyhodnad rozpoustédla
zahrnuiji uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, ethery,
estery, amidy, a podobng, nebo jejich sm&si, s tim, zZe
nejvice se upfednostifiujil halogenované uhlovodiky, Jjako

nap¥iklad dichlormethan.

Volba deprotek&niho reakéniho &inidla zdleZi na povaze
chranici skupiny (P). Pro chranici skupinu Boc Jje
up¥ednostiiovanym reak&nim %inidlem kyselina, jako nap¥iklad
kyselina chlorovodikova nebo kyselina trifluoroctova, a
vhodnd rozpou$tédla pro provedeni takové deprotekce zahrnuji
rozpoustédla, jako nap¥iklad uhlovodiky, halogenované
uhlovodiky, ethery, estery, amidy a podobng&, mnebo jejich
smési, pridem¥ se upfednostiiuji halogenované uhlovodiky,

jako naptriklad dichlormethan.

Diale uvedené schéma 4 znézorifiuje syntézu sloulenin
obecného vzorce I, ve kterém X pYedstavuje skupinu obecného
vzorce NR® a R? predstavuje 2,3-dihydroxypropylovou skupinu,
provedenim reakce sloueniny obecného vzorce I, ve kterém X
predstavuje skupinu obecného vzorce NR? a R? predstavuje atom
vodiku, s glyceraldehydem v p¥itomnosti reduk&niho Cinidla,
jako naptriklad triacetoxyborohydridu sodného a alkoholu,

jako nap¥iklad methanolu.
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Schéma 4

. . s
R/‘:;‘/k/ \L—\IN’/ TQCHZ)"

HOCH,CH (OH) CHO
NaB (OzCCH3) 3H
CH50H

iy

HoCH(OH)CH,OH

Diéle uvedené schéma 5 znazoriuje syntézu sloulenin
obecného vzorce I, ve kterém X pfedstavuje skupinu obecného
vzorce NR? a R?® predstavuje 2-hydroxyethylovou skupinu,
provedenim reakce slouleniny obecného vzorce I, ve kterém X
predstavuje skupinu obecného vzorce NR? a R? predstavuje atom

vodiku, s 2- (bromethoxy)trialkylsilanem obecného vzorce 15

k poskytnuti meziproduktu 16, a provedeni deprotekce
meziproduktu 16 kyselinou, jako napriklad kyselinou
fluorovodikovou.
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Schéma 5

Z

P

2

| _u ot
R \o)\/ IJN/ \ﬂ/ QCH»,,

BrCH,CH,0Si(alkyl);
15
R ::: ,/’/l\‘\\,/”/ ‘\\:ji ‘\\]/,/’ ‘\\]{,/f’l é3*42)n
CHchzosi(alkyI)3
16

l kyselina

i

H,CH,OH
(1)

Up¥ednostiiuji se takové sloudeniny obecného vzorce I,

ve kterych
R predstavuje alkylovou skupinu,
R' predstavuje atom vodiku,

X predstavuje NR? nebo CHNR’R® a
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R? a R® ka?dy nezévisle pY¥edstavuji atom vodiku, alkylovou
skupinu, substituovanou alkylovou skupinu, nebo
cykloalkylovou skupinu a

n predstavuje 2.

Prvni skupinou vice uptednostiiovanych slou&enin tohoto

vynadlezu jsou sloudeniny obecného vzorce la:

I\ o s |
e Oy YO

ve kterém R? ptedstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu,

(Ia)

substituovanou alkylovou skupinu nebo cykloalkylovou skupinu
a jejich enantiomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky prijatelné soli.

Druhou skupinou vice uptednostiiovanych sloudenin tohoto

vynédlezu jsou sloudeniny obecného vzorce Ib:

[N e e il
(CHa)ac/Co)\/ \&?/ \C”)/O

ve kterém R? predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu,

Ib)

substituovanou alkylovou skupinu nebo cykloalkylovou skupinu

(2785380_CZ.doc) 18.3.2003



a jejich enantiomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

T¥eti skupinou vice uptednostiiovanych sloulenin tohoto

vynalezu jsou slouleniny obecného vzorce Ic:

. / '{ N S : NR?R?
(CHs)sc/CO—)\/ \{—74/ IQ/
| (Ic)

(Ic)

ve kterém R? a R® kaZdy nezavisle ptedstavuje atom vodiku,
alkylovou skupinu, substituovanou alkylovou skupinu nebo
cykloalkylovou skupinu a jejich enantiomery,

diastereoizomery, solvaty a farmaceuticky p¥ijatelné soli.

V dal&im provedeni zahrnuji sloudeniny obecného wvzorce
I, ale neomezuji se pouze na sloudeniny uvedené dale vV
tabulce 1 a jejich enantiomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky ptrijatelné soli.

Tabulka 1: Sloueniny podle tohoto vynalezu

Nazev Struktura

N-[5-[{[5-(1,1-di- (HC)s
Q H
methylethyl) -2oxazolyl] - ? ¢>\~/5 S\T,N
\ /
methyl}thio) -2- N \
thiazolyl] -

4-piperidinkarboxamid
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(+)-N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl) -
2-oxazolyl] -methyl}thio) -
2-thiazolyl]-3-

piperidinkarboxamid

(+)-1-(2,3-dihydroxy-
propyl) -N- [5- ({{5-(1,1-
dimethylethyl) -2-
oxazolyl] -methyl}thio) -2-
thiazolyl]-4-

piperidinkarboxamid

N-[5- ({[5-(1,1-
dimethylethyl) -2-
oxazolyl] -methyl}thio) -2-
thiazolyl]l-1-(1-
methylethyl) -4-piperidin-

karboxamid

1-cyklopropyl-N-[5- ({[5-
(1,1-dimethylethyl) -2-

oxazolyllmethyl}thio) -2-
thiazolyl]-4-piperidin-

karboxamid

N-[5- ({[5-(1,1-
dimethylethyl) -2--
oxazolyl] -methyl}thio) -2-
thiazolyl]l-1-(2-
hydroxyethyl) -4-

piperidinkarboxamid

(R) -N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl) -2-
oxazolyllmethyl}thio) -2-
thiazolyl] -3-piperidin-

karboxamid
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[TS)-N-[5-<{[5-<1,1- O

. 0 H

dimethylethyl) -2- Z ;&\#/s s N\E,[::}m
Y

oxazolyllmethyl}thio) -2- N i\il;?/

thiazolyll-3-piperidin-

karboxamid

oxazolyllmethyl}thio) -2-

cis-4-amino-N-[5- ({ [5- (5O NH,
(1,1-dimethylethyl) -2- Z/ s SN
P~ r

thiazolyl]cyklohexyl-

karboxamid

trans-4-amino-N- [5- ({[5- WNH,

(H;Ch :
(1,1-dimethylethyl) -2- e SN
| ~XT
oxazolyllmethyl}thio) -2-

thiazolyllcyklohexyl-

karboxamid

UpYednostiiované soli vySe uvedenych sloudenin zahrnuji

hydrochloridové, hydrobromidové, dihydrochloridové,
sulfatové, trifluoracetdtové, tartrdtové, fumaratové,
sukcinatové, maledtové, citratové, methansulfondtové,

promi&nanové a jodi&nanové soli, nebo jejich smé&si.

Tento vyndlez také zahrnuje zpusoby zaloZené na
farmakologickych vlastnostech sloufenin tohoto vynalezu.
Slou&eniny podle  tohoto vynédlezu maji farmakologické
vlastnosti, zvlasté& jsou sloudeniny obecného vzorce I
inhibitory proteinkinaz, jako napfiklad cyklin—dependentnich
kinadz (cdk), nap¥iklad cde 2 (cdk 1), cdk 2, cdk 3, cdk 4,
cdk 5, cdk 6, cdk 7 a cdk 8. Tento vynalez tudi¥ zahrnuje
pouziti slouenin podle tohoto vynélezu pIi 1&68b&, prevenci
a/nebo  ofetfovani rakoviny, zénétu  nebo zanétlivého

onemocnéni, artritidy, Alzheimerovy nemoci a

kardiovaskulérnich onemocn&ni. Tento vynalez také =zahrnuje
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v konkrétn&jiim provedeni pouZiti slouenin podle tohoto
vynéalezu k 1léc&bé, prevenci a/nebo ofet¥ovani
proliferativnich onemocnéni nebo jejich symptomi. Tento
vynélez také zahrnuje pouZiti slou&enin obecného vzorce I k
168b& nebo prevenci topickych a systémovych mykotickych

infekci.

Konkrétn&ji jsou sloufeniny obecného vzorce I uZitecné
p¥i 1é&b& rlznych typd rakoviny, které =zahrnuji, ale

neomezuji se pouze na dale uvedené:

-karcinom, ktery zahrnuje karcinom modového méchyte,
prsu, tlustého st¥eva, ledvin, jater, plic, ovarii,
pancreatu, Zaludku, <iIpku d&lo¥niho, S8titné Zléazy, prostaty

a kGzZe,

-hematopoetické tumory lymfoidni linie, které zahrnuji

akutni lymfocytdrni leukémii, Ilymfom B-bun&k a Burkettlv

lymfom,

-hematopoetické tumory myeloidni linie, které zahrnuji
akutni a chronickou myeloidni leukémii a promyelocytéarni

leukémii,

-tumory mesenchymového puvodu, které zahrnuji

fibrosarkom a rhabdomyosarkom a

-jiné tumory, které zahrnuji melanom, seminom,

teratokarcinom, osteosarkom, neuroblastom a gliom.
Obecn& diky kliové roli cyklin-dependentnich kindz pfi

regulaci bun&fné proliferace, mohly by, aniZ by byly omezeny

kteroukoliv teorii, inhibitory pusobit jako reverzibilni
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cytostaticka 1&&%iva, kterada mohou byt uZitelna p¥i 1léceni
kteréhokoliv chorobného  procesu, ktery se vyznaluje
abnormdlni bunéénou proliferaci, jako nap¥iklad
neurofibromatdzy, aterosklerdzy, plicni fibrézy, artritidy,
psoriazy, glomerulonefritidy, restendzy po angioplastice
nebo operaci cév, tvorby hypertrofické jizvy, zan&tlivého
onemocn&ni st¥ev, rejekce transplantétu, angiogeneze a

endotoxického Soku.

Tento vyndlez také zahrnuje pouziti slouenin podle
tohoto +vynélezu pIi 188b& Alzheimerovy choroby, protoZze
soufasné poznatky naznaluji, Ye cdk5 se tudastni fosforylace

tau proteinu /J. Biochem., 117, 741 - 749 (1995) /.

Tento vyndlez také zahrnuje pouZiti sloulenin podle
tohoto vynédlezu jako inhibitort jinych proteinkindz, Jjako
nap¥iklad proteinkinazy C, her2, rafl, MEKIL, MAP-kinéazy,
receptoru EGF, receptoru PDGF, receptoru IGF, PI3-kinazy,
weel kindzy, Src, Abl, VEGF a lck, a byt tudiZ G&inné pti

16&b& onemocn&ni spojenych s jinymi proteinkindzami.

Tento vynalez také zahrnuje pouziti sloudenin podle
tohoto  vynélezu k vyvolani nebo potladeni apoptdzy,
fyziologického  procesu smrti buitky rozhodujiciho  pro
normélni vyvoj a homeostéazu. ZmE&ny cest apoptdzy prispivajil
k patogenezi raznych onemocn&ni 1idi. Sloudeniny obecného
vzorce I budou jako modulatory apoptézy uZitelné p¥i 1é&be
raznych onemocnéni 1idi s odchylkami v apoptdze, ktera
zahrnuji rakovinu (zejména, ale neomezuji se pouze na
folikuldrni lymfomy, karcinomy S mutacemi p53, hormonalné
dependentni tumory prsu, prostaty a ovarii a prekancerdzni
léze, jako naptiklad familidlni adenomatdzni polypdzu) ,

virové infekce (které zahrnuji, ale neomezuji se pouze na
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herpesvirus, poxvirus, virus Epstein-Barrové, Sindbis virus
a adenovirus), autoimunitni onemocné&ni (kterd zahrnuji, ale
neomezuji se pouze na systémovy lupus erythematosus,
imunitn& zprost¥edkovanou glomerulonefritidu, revmatoidni
artritidu, psoriézu, z&n&tliva onemocnéni st¥ev a
autoimunitni diabetes mellitus), neurodegenerativni poruchy
(které zahrnuji, ale neomezuji se pouze na Alzheimerovu
chorobu, demenci spojenou s AIDS, Parkinsonovu chorobu,
amyotropickou laterdlni sklerdzu, retinitis pimgmentosa,
spindlni svalovou atrofii a mozelkovou degeneraci), AIDS,
myelodysplastické syndromy, aplastickou anémii, ischemické
postiZeni spojené s infarkty myokardu, mrtvici a reperfizni
postiZeni, arytmii, aterosklerdzu, toxinem nebo alkoholem
vyvolané postiZeni Jater, hematologické onemocnéni (ktera
zahrnuji, ale neomezujli se pouze na chronickou anémii a
aplastickou anémii) , degenerativni onemocn&ni muskuloskele-
tarniho systému (ktera zahrnuji, ale neomezuji se pouze na
osteopordzu a artritidu), rhinosinusitidu citlivou na
aspirin, cystickou fibrbzu, roztroudenou sklerdzu,

onemocné&ni ledvin a nadorovou bolest.

V dal%im provedeni tento vynédlez zahrnuje zpusob
inhibice cyklin-dependentni kindzy bullky. 7zv1a3té tento
vynalez zahrnuje 1é%eni nebo prevenci onemocndni spojenych
s modulaci cyklin—dependentni kinadzou podanim Jedné nebo
vice sloufenin podle tohoto vznilezu savei, ktery to

pot¥ebuje.

Tento vynélez zahrnuje 1é6&eni savell, zvl1as&té& 1idi.

Navic slou&eniny podle tohoto vyndlezu lze pouzit

k lé%eni alopécie zpusobené chemoterapii, trombocytopénie

zpusobené chemoterapii, leukopénie zpusobené chemoterapii
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nebo mukocitidy. P¥i 1é8eni alopécie zplsobené chemoterapii
se slouleniny podle tohoto vynédlezu vyhodné aplikuji lok&lné
v podob& 1é&ivého p¥ipravku, jako napfiklad gelu, disperze

nebo pasty.

Slou&eniny podle tohoto vyndlezu se mohou pouzit
v kombinaci (p¥ed, b&hem, po, v&etn& cyklického podavani) se
zndmymi protirakovinnymi 1léZ&ebnymi postupy, Jako napriklad
radia&ni terapii nebo s cytostatickymi a cytotoxickymi
1é&ivy, ktera =zahrnuji, ale neomezuji se pouze na 1léCiva

stabilizujici mikrotubuly, 1lé&iva rozrusujici mikrotubuly,

alkylaéni Cinidla, antimetabolity, epipodofylotoxin,
antineoplastické enzymy, inhibitory topoizomeréazy,
prokarbazin, mitoxantron, koordinadni komplexy platiny,
modulédtory biologické odpovédi, inhibitory ruastu,

hormondlni/antihormondlni terapeutickd lé&iva, hematopoetic-

ké rastové faktory, a podobné&.

Druhy protirakovinnych 1&&iv, které se mohou pouzit
v kombinaci se slouleninami obecného vzorce I podle tohoto
vynadlezu, zahrnuji, ale neomezuji se pouze na skupinu
anthracyklinovych 1&¢iv, alkaloidy vinca, mitomyciny,
bleomyciny, cytotoxické nukleosidy, taxany, epothilony,
diskodermolidy, skupinu pteridinovych 1&civ, diyneny,
inhibitory aromatézy a podofylotoxiny. Konkrétni zé&stupci
t&chto skupin zahrnuji nap¥iklad paclitaxel, docetaxel, 7-0O-
methylthiomethylpaclitaxel (zvefejnén v U.S. patentu o
5 646 176), 3°-terc-butyl-3~-N-terc-butoxykarbonyl-4-
deacetyl-B’—defenyl—B’-N—debenzoy1-4—O-methoxykarbonyl—
paclitaxel (zve¥ejn&n v USSN 60/179 965, podané 3. unora
2000, ktery je zde zaflen&n odkazem), C-4 methylkarbonat
paclitaxelu (zveYejn&n ve WO 94/14787), epothilon A,

epothilon B, epothilon C, epothilon D, desoxyepothilon A,
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desoxyepothilon B, {1S- [1R*,3R* (E) , 7R*,108*%,11R*, 12k,
16S*]}—7,11—dihydroxy—8,8,10,12,16-pentamethyl—3—[l—methyl—
2—(2—methy1-4-thiazoly1)ethenyl]—4-aza—17-oxabicyklo—
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion (zvetejn&n ve WO 99/02514), {1s-
[1R*,3R* (E) , 7R*,108*,11R*, 12R* , 165*] }-3-{2-[2- (amino-
methyl)—4—thiazolyl]—1—methyletheny1}-7,11—dihydroxy—
8,8,10,12,16—pentamethy1-4,17—dioxabicyklo[l4.1.0]-
heptadekan-5,9-dion (zve¥ejn&n v USSN 09/506 481 podané 17.
_Gnora 2000, ktery je zde =zaclenén odkazem), doxorubicin,
karminomycin, daunorubicin, aminopterin, methotrexat,
methopterin, dichlormethotrexdt, mitomycin C, porfiromycin,
5-fluorouracil, 6-merkaptopurin, gemcitabin, cytosinara-
binosid, podofylotoxin nebo derivaty podofylotoxinu, jako
naptriklad etoposid, etoposidfosfat nebo teniposid, melfalan,
vinblastin, vinkristin, Jeurosidin, vindesin, leurosin, a
podobn&. Jind uZitelna protirakovinnd lé&iva, kted se mohou
pou?it v kombinaci se sloufeninami podle tohoto vynélezu,
zahrnuji, ale neomezuji se pouze na estramustin, cisplatinu,
karboplatinu, cyklofosfamid, bleomycin, tamoxifen, ifosamid,
melfalan, hexamethylmelamin, thiotepu, cytarabin, idatrexat,
trimetrexat, dakarbazin, L-asparaginazu, kamptotecin, CPT-
11, topotekan, ara-C, bikalutamid, flutamid, leuprolid,
derivaty pyridobenzoindolu, interferony, interleukiny, a
podobn&. Navic se mohou sloudeniny podle tohoto vynalezu
pouzit v kombinaci s inhibitory farnesylprotein—transferézy,
jaké jsou nap¥iklad popsény v U.S. patentu &. 6 011 029,
antiangiogennimi 1léc&ivy, jako nap¥iklad angiostatinem a
endostatinem, inhibitory kinaz, jako napt¥iklad specifickymi

protildtkami herz a moduldtory transaktivace p53.
Tyto kombinované vyrobky, jsou-1li vytvofeny ve fixni

davce, obsahuji sloufeniny podle tohoto vyndlezu v dale

popsaném dévkovém rozmezi a druhou farmaceuticky G¢innou

(2785380 CZ.doc) 18.3.2003



1atku v osv&d&eném davkovém rozmezi. Pokud je kombinovany
p¥ipravek nevhodny, mohou se sloudeniny obecného vzorce I
pouZit postupné, v nékterém potadi, se znéamymi

protirakovinnymi nebo cytotoxickymi léatkami.

Tento vynalez také poskytuje farmaceutické prostfedky,
které zahrnuji sloueninu podle tohoto  vynélezu a
farmaceuticky p¥ijatelnou nosnou latku. M&lo by se
poznamenat, Ze Vv souvislosti s farmaceutickymi prost¥edky
podle tohoto vynadlezu se slougeniny podle tohoto vynalezu,

neboli sloufeniny obecného vzorce I tykaji volné Dbaze,

enantiomert, diastereoizomerl, solvatl, jakoZ i
farmaceuticky prijatelnych soli. P¥iklady takovych
farmaceuticky p¥ijatelnych soli zahrnuji, ale neomezuji se
pouze na hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartrdtové, fumarétové, sukcindtové,
maledtové, citrétove, methansul fondtové, bromi&nanové a

jodidnanové soli.

zahrnuty jsou také soli vytvorené s jinymi organickymi

&i anorganickymi kyselinami, jako naptiklad kyselinou
hydroxymethansulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou
benzensulfonovou, kyselinou toluensulfonovou a raznymi

jinymi, nap¥iklad nitraty, fosfaty, boritany, benzoéaty,
askorbaty, salicylaty a podobné. Tyto soli  zahrnuji
racemické formy, stejné tak jako enantiomery a
diastereoizomery (jako napfiklad D-tartrétové a L-tartrétové
soli). Navic se mohou farmaceuticky prijatelné soli
sloufenin obecného vzorce I vytvo¥it s alkalickymi kovy,
jako nap¥iklad sodikem, draslikem nebo 1lithiem, s kovy
alkalickych zemin, Jjako nap¥iklad vapnikem a ho¥Zikem,

organickymi  bazemi, jako napf¥iklad dicyklohexylaminem,
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tributylaminem a pyridinem, a podobné&, a s aminokyselinami,

jako nap¥iklad argininem, lysinem a podobné.

Farmaceutické prost¥edky podle tohoto vynédlezu mohou
ddle obsahovat jednu nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnych
pomocnych nosnych 1latek, excipientd nebo fedidel, které
zahrnuji, ale neomezuji se pouze na slozku/y, Jako Je
kamenec, stabilizitory, protimikrobni latky, pufry, barviva,
ochucovadla a podobn&. Sloulfeniny a prost¥edky podle tohoto
vynédlezu se mohou podévat perordln& nebo parenterdln&, coZ
zahrnuje intravendzni, intramuskuldrni, intraperitonedlni,

subkutanni, rekt&dlni a topické cesty podavani.

Pro pouZiti Gsty se mohou slouleniny a prostfedky podle
tohoto vyndlezu poddvat nap¥iklad ve form& tablet nebo
tobolek, nebo jako roztoky nebo suspenze. V p¥ipad& tablet

-

k pouZiti sty zahrnuji nosné 1latky, které se obvykle

P

pouZivaji, laktdézu a kuku¥ilny 8krob, a obvykle se pfidéavaji
lubrifika&ni 1latky, jako nap¥iklad magnesium-steardt. Pro
podavani sty ve form& tobolek zahrnuji uZitecné nosné latky
laktézu a kukutri&ény 8krob. Pokud se k podévéni asty
pouZivaji vodné suspenze, obvykle se p¥idavaji emulgédtory
a/nebo suspendadni ¢inidla. Navic se k peroralnim
prost¥edktim mohou p¥iddvat sladidla a/nebo ochucovadla.
K intramuskuléarnimu, intraperitoneédlnimu, subkutédnnimu a
intravenéznimu pouZiti se obvykle pouZivaji sterilni roztoky
G&inné/ych sloZky/ek, p¥ifem? pH té&chto roztokld by se mélo
vhodn& upravit a pufrovat. Pro intravendzni pouZiti by se

m&la kontrolovat celkova koncentrace rozpufté&né latky/latek,

aby byl pf¥ipravek izotonicky.

Denni davky slou&enin podle tohoto vyndlezu pro podani

Elov&ku obvykle stanovi p¥edepisujici 1léka¥, prifemZ se tyto
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dadvky budou obvykle 1ligit v zdvislosti na vé&ku, hmotnosti,
zplisobu poddvéni a odpovédi individudlniho pacienta, stejné
jako na =z&vaZnosti p¥iznakd pacienta. Slou&enina obecného
vzorce I podle tohoto vyndlezu se vyhodné podédva lidem v
mno¥stvi od p¥ibliZn& 0,001 mg/kg té&lesné hmotnosti do
p¥ibli¥n& 100 mg/kg té&lesné hmotnosti denn&, vyhodnéji od
p¥ibli¥n& 0,01 mg/kg té&lesné hmotnosti do p¥ibliZn& 50 mg/kg
t&lesné hmotnosti denn&, a nejvyhodn&ji od p¥ibliZné
0,1 mg/kg t&lesné hmotnosti do p¥ibliZn& 20 mg/kg té&lesné

hmotnosti denné.

Zkoudeni kinédzy cdc 2/cyklin Bl

Aktivita kindzy cdc 2/cyklin Bl byla stanovena
monitorovanim inkorporace 32p do histonu HI. Reakce se
skladala =z 50 ng bakulovirem exprimované GST-cdk2, 75 ng
bakulovirem exprimovaného GST-cyklinu B1l, 1 pg histonu HI
(Boehringer  Mannheim), 32p y-ATP s aktivitou 7,4 kBg
(0,2 pCi) a 25 puM ATP v kindzovém pufru (50 mM Tris s
hodnotou pH = 8,0, 10 mM MgCl,, 1 mM EGTA, 0,5 mM DTT) .
Reakce se inkubovala 30 min p¥i teploté 30 °C, a potom se
reakce ukon&ila p¥idédnim chladné kyseliny trichloroctové,
aby kone&n& koncentrace byla 15 %, a inkubovala 20 min
v ledu. Reakce se pFrenesla na plotny GF/C wunifilter
(Packard) s poufitim sb&rafe Packard Filtermate Universal a
filtry se spolitaly na kapalinovém scintiladénim pocitadi pro
96 jamek  Packard  TopCount (viz D.R. Marshak, M:.T.
Vanderberg, Y.S. Bae, I.J. Yu: J. of Cellular Biochemistry,
45, s. 391 - 400 (1991), zde za&lené&ny odkazem).

zkouseni kinédzy cdk 2/cyklin E

Aktivita kindzy cdk 2/cyklin E Dbyla stanovena
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monitorovanim inkorporace 32p do proteinu retinoblastomu.
Reakce se sklddala z 2,5 ng bakulovirem exprimované GST-
cdk2/cyklin E, 500 ng pakteri&alné vytvoYeného proteinu GST
retinoblastomu (aminokyseliny 776 - 928), 32p y-ATP
s aktivitou 7,4 kBg (0,2 pCi) a 25 pM ATP v kindzovém pufru
(50 mM Hepes S hodnotou pH = 8,0, 10 mM MgCl,, 5 mM EGTA,
5 mM DTT). Reakce se inkubovala 30 min p¥i teploté 30 °C, a
potom  se reakce ukondila ptridanim chladné kyseliny
trichloroctové, aby konefnad koncentrace byla 15 %, a
inkubovala 20 min v ledu. Reakce se prenesla na plotny GF/C
unifilter (Packard) s pouZitim sbé&rade Packard Filtermate
Universal, a filtry se spolitaly na kapalinovém scintiladnim

pod¢itadi pro 96 jamek Packard TopCount.
Aktivita kinédzy cdk 4/cyklin D1

Aktivita kindzy cdk 4/cyklin Dl byla stanovena
monitorovanim inkorporace 32p  go proteinu reinoblastomu.
Reakce se skladala z 165 ng pakuloviru exprimovaného Jjako
GST-cdk4, 282 ng bakteri&lné exprimovaného jako S-tag
cyklinu D1, 500 ng bakterialn& vytvo¥eného proteinu GST
retinoblastomu (aminokyseliny 776 - 928), 32p y-ATP
s aktivitou 7,4 kBg (0,2 pCi) a 25 pM ATP v kin&zovém pufru
(50 mM Hepes s hodnotou PpH = 8,0, 10 mM MgClz, 5 mM EGTA,
5 mM DTT). Reakce se inkubovala 1 h p¥i teploté& 30 °C, a
potom  se reakce ukon&ila p¥idanim chladné kyseliny
trichloroctové, aby konecné koncentrace Dbyla 15 %, a
inkubovala 20 min v ledu. Reakce se pYenesla na plotny GF/C
unifilter (Packard) s pouZitim ab&rade Packard Filtermate
Universal, a filtry se spolitaly na kapalinovém gcintiladnim
pofita&i pro 96 jamek Packard TopCount (viz K.G. Coleman,
B.S. Wautlet, D. Morissey, J.G. Mulheron, S. Sedman, P.

Brinkley, S. Price, K.R. Webster: Identification of CDK4
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Sequences involved in cyclin D, and plé binding, J. Biol.
Chem., 272 (30), s. 18869 - 18874 (1997), zde zadlené&ny

odkazem) .

K usnadn&ni daliiho vysv&tleni vynalezu jsou uvedeny
nisledujici p¥iklady zejména za G&elem ilustrovat konkrétni
sloufeniny podle tohoto vynadlezu. Rozumi se, Ye rozsah
vyndlezu neni témito p¥iklady omezen, ale zahrnuje cely

predmé&t vynélezu definovany v nérocich.

P¥iklad 1
P¥iprava 5-[5-(terc-butyl)—2—oxazolylmethylthio]—2—
(azacykloalkylkarbonyl)aminothiazol—hydrochloridu

N o
W 0
‘\ s/lk
N
0 H

NH « HCI

A. P¥iprava a-azidopinakolonu

199,07 g (1,1115 mol, 1 ekvivalent) a-Brompinakolonu se
v 1,785 litru acetonu sloulilo s 93,9 g (1,4444 mol,
1,3 ekvivalentu) azidu sodného. Reakce se michala 27,5 hodin
p¥i teplot& mistnosti. Vyslednd suspenze se zfiltrovala a
t¥ikradt promyla vidy 150 ml acetonu. Filtrdt se odparil ve
vakuu k poskytnuti 154,3 g (98,4 $) sloueniny pojmenované v
nadpise. HPLC 83,85 %, za 2,57 min (Phenomenex Inc.,
Torrance, CA, 5 pm C18 kolona 4,6 x 50 mm, eluentem byl 10 -

90% roztok methanolu ve vod®& za 4 min, obsahujici 0,2 %
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kyseliny fosfore&né, 4 ml/min, monitorovani p¥i 220 nm).

B. P¥iprava a—hexamethylentetraminpinakolon-bromidu

179 g (1 mol, 1 ekvivalent) a-Brompinakolonu se Ve
2 litrech acetonu sloudilo s 154,21 g (1,1 mol,
1,1 ekvivalentu) hexamethylentetraminu a reakce se misila
26 h pod dusikovou atmosférou p¥i teploté mistnosti.
Vyslednd suspenze Se -filtrovala, zbytek mna filtru se
t¥ikridt promyl vidy 50 ml etheru a p¥es noc sudil ve wvakuu
p¥i teplot& 50 °C k poskytnuti 330 g (100 %) slouleniny
pojmenované v nadpise, obsahujici 7 % hexamethylentetraminu.
HPLC Re = 0,17 min (Phenomenex Inc., 5 pm C18 kolona
4,6 x 50 mm, eluentem byl 10 -90% vodny roztok methanolu za
4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforelné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).

C. PYiprava a-aminopinakolon-hydrochloridu

o

>H}\/NH2 + HCI

128,5 g (0,911 mol) a-Azidopinakolonu se ve 4,2 litrech
methanolu sloucilo se 77,1 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové a 15,42 g 10% palladia na uhliku. Reakeni
sm&s se michala 1,5 h pod vodikovou atmosférou. Katalyzétor
se oddélil filtraci. Rozpoudtédlo se oddestilovalo
k poskytnuti vlhké pevné latky. Zbyld voda se azeotropicky

odd&lila dvakrat vidy 500 ml isopropanolu. P¥idalo se 300 ml
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terc-butyl (methyl)etheru a vyslednd suspenze se promichala,
zfiltrovala, promyla t¥ikrat vzdy 100 ml terc-
butyl (methyl)etheru a vysusila k poskytnuti 131,0 g (95,5 %)

sloudeniny pojmenované v nadpise.

D. P¥iprava a-aminopinakolon-hydrochloridu

(o)
:>T/u\v,NH2' HCI
400 g (1,254 mol, 1 ekvivalent) a-Hexamethylen-

tetraminpinakolon-bromidu se ve 2 litrech ethanolu slou&ilo
se 439 ml (5,26 mol, 4,2 ekvivalentu) 12N vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové. Reakce se 1 h michala p¥i teploté
75 °C, a potom se nechala ochladit na teplotu mistnosti,
vyslednd suspenze se zfiltrovala, filtrat se odpafil ve
vakuu, vyslednd suspenze se zfiltrovala, filtradt se odpa¥il
ve vakuu a p¥idal se izopropylalkohol. Roztok se znovu
~filtroval. P¥idéani 1,2 litru etheru zpUsobilo vysréZeni
poZadované latky =z roztoku. Latka se oddélila filtraci,
promyla dvakrat vidy 300 ml etheru a suBila p¥es noc ve
vakuu p¥i teploté& 50 °C k poskytnuti 184,1 g (97 %)

sloudeniny pojmenované v nadpise.

E. Priprava a-N- (2-chloracetylamino)pinakolonu

0
H
*K/N
Yoo
(o]
130,96 g (0,8637 mol, 1 ekvivalent) sloueniny

pojmenované v nadpise gasti D se pod dusikovou atmosfétou

p¥i teplot& -5 °C rozpustilo ve 3,025 1 dichlormethanu.
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p¥idalo se 301 ml triethylaminu (2,16 mol, 2,5 ekvivalentu),
a nasledn& roztok 75,7 ml (0,450 mol, 1,1 ekvivalentu)
chloracetylchloridu ve 175 ml dichlormethanu. Vysledné
suspenze se michala 2 h p¥i teploté v rozmezi od -5 do -
10° C. P¥idalo se 1,575 1 wvody, a nésledné& 175 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Organickd féaze se
podruhé promyla 1,75 1 10% vodného roztoku kyseliny
chlorovodikové, a potom 500 ml vody. Organické faze se
vysudila siranem sodnym a odpatila ve vakuu k poskytnuti
155,26 g (93,8 %) slouleniny pojmenované v nadpise. HPLC
R, = 2,27 min (Phenomenex Inc., 5 pm C18 kolona 4,6 X 50 mm,
eluentem byl 10 - 90% vodny roztok methanolu za 4 min,
obsahujici 0,2 % kyseliny fosforedné, 4 ml/min, monitorovani

p¥i 220 nm).

F. Priprava 5- (terc-butyl-2-oxazolylmethylchloridu
N
Lo
(o] Ci

180,13 g (0,9398 mol, 1 ekvivalent) sloudeniny
pojmenované v nadpise Sasti E se pod dusikovou atmosférou
sloudilo s 262 ml (2,8109 mol, 3 ekvivalenty) oxychloridu
fosfore®ného. Reakce se zafivala 1 h p¥i teplot& 105 °C,
samds se ochladila na teplotu mistnosti a prudce ochladila
1,3 kg ledu. Vodnd faze se extrahovala 1 litrem, a potom
dvakrat vdy 500 ml ethylacetatu. Organické extrakty se
gty¥ikrat promyly vZdy 1 litrem nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhli&itanu sodného, co¥ se n&kolikrat  zpé&tné
extrahovalo ethylacetdtem. Organické fdze se shromdZzdily,
promyly 500 ml nasyceného vodného roztoku hydrogeuhlicitanu
sodného, a néasledné& 300 ml nasyceného vodného roztoku

chloridu sodného, vysu8ily siranem ho¥e&natym a odparily ve
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vakuu k poskytnuti hn&dé olejovité 1léatky. Surova léatka se
oddestilovala za vysokého vakua p¥i teplot& 100°C k
poskytnuti 155,92 g (96 %) slouleniny pojmenované v nadpise.
HPLC Ry = 3,62 min (Phenomenex Inc., 5 um Cl18 kolona
4,6 x 50 mm, eluentem byl 10 - 90% vodny roztok methanolu za

4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforedné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).

Alternativné, se roztok 10,0 g (52,17 mmol, 1
ekvivalent) sloudeniny pojmenované v nadpise &&sti E v 50 ml
tetrahydrofuranu (THF) sloucil se 105,70 mmol
(2,03 ekvivalentu) (methoxykarbonylsulfamyl)triethylamonium—
hydroxidu (Burgessovo reak&ni ¢&inidlo, vytvofené in situ
z 9,2 ml chlorsulfonylisokyanatu, 4,4 ml methanolu a 14,8 ml
triethylaminu ve 100 mL tetrahydrofuranu) . Reakce se& 1,5 h
za¥ivala p¥i teplot& 45 °C. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se reakce prudce ochladila 50 ml vody. Organické
vrstva se odd&lila a dvakrat po sob& promyla vZdy 50 ml
nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, a potom 50 ml
vody, vysudila siranem ho¥ednatym a prefiltrovala malou
p¥epéazkou ze silikagelu. Rozpoustédlo se odpatilo
k poskytnuti oleje, ktery se vpravil do sm&si 15 ml heptanu
a 90 mL terc-butyl( methyl)etheru, a potom se dvakrat po
sobé promyl vidy 25 ml 0,2N roztokem kyseliny
chlorovodikové, 25 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
sodného a vysu$il siranem ho¥e&natym. Filtrace a odpa¥eni
rozpoustédla poskytlo 10,9 g sloudeniny pojmenované Vv

nadpise.
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G. Priprava 5~ (terc-butyl) -2-oxazolylmethyl-thiouronium-

hydrochloridu

NH

N S
| > W,
o

¢ HCI

1,77 g (10,2 mmol, 1,02 ekvivalentu) slouleniny
pojmenované v nadpise &&sti E se pod dusikovou atmmosférou
v 10 ml absolutniho ethanolu sloucilo g 0,76 g (9,98 mmol, 1
ekvivalent) thiourey. Reakce se 1,5 h zah¥ivala pod
refluxem. Sm&s se ochladila na teplotu mistnosti a odpatila
ve vakuu. Triturovanim vysledné surové latky terc-
butyl (methyl)etherem se poskytlo 2,32 g (93 %) slouleniny
pojmenované v nadpise. HPLC R: = 2,05 min (Phenomenex Inc.,
5 pm C18 kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu
za 4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforelné, 4 ml/min,
monitorovdni p¥i 220 nm), 'H NMR (ds-DMSO): & 9,48 (s, 3H),
6,85 (s, 1H), 4,73 (s, 2H), 1,24 (s, 9H).

H. P¥iprava 5-[5-(terc-butyl) -2-oxazolylmethylthio] -2-

aminothiazolu

N s—</\ N
l(;)-J s/kuuz

1,25 g (5 mmol, 1 ekvivalent) sloudeniny pojmenované
v nadpise ¢&asti G se pF¥idalo ke smé&si 3,0 g (75 mmol,
15 ekvivalent®) hydroxidu sodného, 10 ml vody, 10 ml toluenu
a 50 mg (0,086 mmol, 0,017 ekvivalentu) tetrabutylammonium-
sulfatu. P¥idalo se 1,70 g (5 mmol, 1 ekvivalent) 5-brom-2-

aminothiazol-hydrobromidu a reakce se michala 14,5 h pti

s s



_ 47 seee so0 X3 e .o .e

teplot& mistnosti. sm&s se z¥edila vodou a dvakrat
extrahovala ethylacetétem, organické extrakty se Ety¥ikrat
po sob& promyly vidy 10 ml vody, vysugily siranem ho¥elnatym
a odpat¥ily ve vakuu k poskytnuti 1,1 g (82 %) slouleniny
pojmenované v nadpise. HPLC za 2,75 min (Phenomenex Inc.,
5 um C18 kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu
za 4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosfore&né, 4 ml/min,
monitorovani p¥i 220 nm); ‘H NMR (CDCls;): B 6,97 (s, 1H),
6,59 (s, 1H), 5,40 (8iroky s, 2H), 3,89 (s, 2H), 1,27 (s,
9H) .

I. Priprava 5-[5—(terc—butyl)—2—oxazoly1methylthio]—2—[(N—

terc-butoxykarbonyl)-azacykloalkylkarbonyl]aminothiazolu

9,6 g (35,6 mmol) sloudeniny pojmenované v nadpise
%4sti H se rozpustilo ve 36 ml N,N-dimethylformamidu a
100 ml dichlormethanu, k &emuZ se p¥idalo 13,8 g (72 mmol,
2 ekvivalenty) 1—(3—dimethylaminopropyl)-3—ethy1karbodiimid—
-hydrochloridu, 12,6 g (55 mmol, 1,5 ekvivalentu) kyseliny
N—terc—butoxykarbonylazacykloalkanové a 2 g (16 mmol,
0,45 ekvivalentu) 4- (dimethylamino) pyridinu. Cird reakini
sm&s se zakalila poté, co se 3,5 h michala p¥i teploté
mistnosti. P¥idalo se 300 ml vody a 200 ml ethylacetédtu a
vyslednd sraZenina se odd&lila filtraci. Filtrét se
extrahoval ethylacetatem, organické extrakty se vysusily
siranem hoYe&natym a odpafily ve vakuu k poskytnuti Zluté
pevné latky, ktera se spojila se sraZeninou obdrZenou

filtraci. Pevnad latka se 20 min vatrila ve smé&si ethanolu,
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acetonu a vody, odfiltrovala, promyla smési ethanolu a vody

a vysusdila k poskytnuti 16,6 g (97 %) slouleniny pojmenované

v nadpise.

J. P¥iprava 5—[5~(terc—butyl)-2—oxazolylmethylthio]—2—
(azacykloalkylkarbonyl)aminothiazol-hydrochloridu

/7 N o
N S ]
B —_<;:1\N/ﬂ\[::j
0 H
NH e« HCI

16,6 g slouceniny pojmenované Vv nadpise <&ésti I se
rozpustilo ve 150 ml dichlormethanu, po kapkédch se p¥idalo
30 ml kyseliny trifluoroctové a smés se 2 h michala p¥i
teploté mistnosti. Reakce se odpatrila ve vakuu, ztedila
300 ml vody, ochladila Vv ledu, hydroxidem sodnym se u¢inila
bézickou, a vyslednd pevna 13tka se odfiltrovala a
rekrystalizovala z ethanolu, vody a mehanolu k poskytnuti
11,2 g (83 %) slouleniny pojmenované v nadpise jako Zluté
pevné latky. Hydrochlorid v podob& bilé pevné latky by se
mohl obdr¥et pt¥idénim 18 ml 1N vodného roztoku HCl k roztoku

7 g této latky v methanolu.

Mg: 381 [M+H]*, HPLC: 100 % za 3,12 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, eluentem byl 10 - 90% vodny roztok
methanolu za 4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforelné, 4

ml/min, monitorovani p¥i 220 nm).

p¥iklad 2
P¥iprava (i)—N—[S-({[5-(1,1—Dimethylethyl)—2-
oxazolyl]methyl}thio)—2—thiazoly1]-B—piperidinkarboxamidu
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A. Kyselina (+)-N-terc-butoxykarbonylnipekotova

COH

BOC

1,3 g (10 mmol, 1 ekvivalent) Kyseliny nipekotové se
sloud¢ilo s 10 ml dioxanu, 2 ml acetonitrilu, 10 ml vody a
10 ml 1N vodného roztoku hydroxidu sodného. P¥idalo se 3,3 g
(15 mmol, 1,5 ekvivalentu) di-terc-butyldikarbonédtu a
reakéni smé&s se p¥es noc michala p¥i teploté& mistnosti.
Reakéni sm&s se ve wvakuu odparila, aby se odstranilo
organické rozpoudté&dlo, a ptridal se 10% vodny roztok
kyseliny citrdnové. Sm&s se t¥ikrdt extrahovala vidy 100 ml
ethylacetdtu. Organické extrakty se vysuSily siranem sodnym,
zfiltrovaly p¥es silikagel a odpa¥ily ve vakuu. Surovad latka
gse rekrystalizovala =z ethylacetdtu a hexant k poskytnuti
2,2 g (96 %) kyseliny (&)-N-terc-butoxykarbonylnipekotové
jako bilé pevné latky.
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B. (4)-N-[5(-{[5-(1,1-Dimethylethyl)-2-
oxazolyl]methyl}thio)-2—thiazolyl]—(N-terc—butoxykarbonyl)-

3-piperidinkarboxamid

e

383 g (2 mmoly, 2 ekvivalenty) 1- (3-Dimethylaminopro-
pyl)-3—ethylkarbodiimid—hydrochloridu se pridalo ke smési
270 mg (1 mmol, 1,5 ekvivalentu) 2-amino-5- ({[5-(1,1-
dimethylethyl)-2—oxazoly1]methy1}thio)thiazolu, 344 mg
(1,5 mmol, 1,5 ekvivalentu) kyseliny N- terc-butoxykarbonyl-
nipekotové, 61 mg (0,5 mmol, 0,5 ekvivalentu) 4-
(dimethylamino)pyridinu, 1 ml N,N-dimethylformamidu a 6 ml
dichlormethanu. Reaké&ni sm&s se michala 1,3 h pri teploté
mistnosti. P¥idalo se 0,28 ml (2 mmoly, 2 ekvivalenty)
triethylaminu a reakéni smés se michala 2 h. PE¥idalo se
dals8ich 340 mg kyseliny N—terc—butoxykarbonylnipekotové,
0,28 ml triethylaminu a 380 mg 1- (3-dimethylaminopropyl) -3-
ethylkarbodiimid—hydrochloridu. Po 1 h se nepozorovala Zadna
dal%i zm&na. Pridal se dalsi 4- (dimethylamino)pyridin, N,N-
dimethylformamid, triethylamin a vychozi kyselina a reakce
gse pYres noc michala p¥i teploté mistnosti. Vysledny tmavy
roztok se z¥edil nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného a extrahoval dichlormethanem.
Organické extrakty se vysudily, odpafily ve vakuu a Cistily
velmi rychlou chromatografii na gilikagelu za eluovani
gradientem rozpousté&del 50 - 100 % ethylacetdtu Vv hexanech
k poskytnuti 397 mg (83 %) (:L_)-N—[S({[5—(1,1—dimethylethyl)~
2-oxazoly1]methyl}thio)—2—thiazolyl]—(N—terc—butoxykarbo—

nyl)—B—piperidinkarboxamidu jako Zluté sklovité pevné latky.
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C.(#) -N-[5-({[5-(1,1-Dimethylethyl)-2-oxazolyllmethyl}-
thio) -2-thiazolyll-3-piperidinkarboxamid

/ h{ s s N NH
(CHS)SC/C)\/ \(_?/ I/O

355 mg (0,74 mmol, 1 ekvivalent) (&)-N-(5-{ [ [5-(1,1-
Dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}thio) -2-thiazolyl] - (N-terc-
butoxykarbonyl) -3-piperidinkarboxamidu se rozpustilo ve 3 ml
dichlormethanu. P¥idaly se 3 ml kyseliny trifluoroctové a
sm&s se michala 20 min p¥i teploté mistnosti. Reakéni smés
se ve vakuu odpa¥ila a neutralizovala nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného. Vyslednd smés se
extrahovala ethylacetédtem. Organické extrakty se vysudily
siranem sodnym, ve vakuu odpa¥ily a rekrystalizovaly
z ethylacetdtu k poskytnuti 142 mg (50 %) (#)-N-[5-({[5-
(1,1-dimethylethyl) -2oxazolyl]methyl}thio) -2-thiazolyl]-3-

piperidinkarboxamidu jakec bilé pevné latky.

MS: 381 [M+H]+, HPLC: 100 % za 3,15 min (YMC S5 O0ODS
kolona 4,6 x 50 mm, za eluovani 10 - 90% roztokem methanolu
ve vodé€ za 4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforelné, 4

ml/min, monitorovani p¥i 220 nm).

pP¥iklad 3
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P¥iprava (i)—l-(2,3-dihydroxypropyl)—N—[5({[5—(1,1—
dimethylethyl)-2—oxazolyl]methy1}thio])-2—thiazolyl]-4-

piperidinkarboxamidu

«;Hmc/[c}\/ s\{j/“\"/o /\“’“/\

66 mg (0,17 mmol, 1 ekvivalent) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2—oxazoly1]methyl}thio)-2-thiazoly1]-4-
piperidinkarboxamidu  se sloutilo se 69 mg (0,77 mmol,
4,5 ekvivalentu) glyceraldehydu, 163 mg (0,77 mmol, 4,5
ekvivalentu) triacetoxyborohydridu sodného a 4 ml 1,2-
dichlorethanu. V¢yslednd suspenze se 4 h michala. P¥idal se
1 ml methanolu a reakéni sm&s se p¥es noc michala, ve vakuu
odpa¥ila a ¢&istila preparativni chromatografii HPLC Kk
poskytnuti 69 mg (59 %) (i)—1-(2,3-dihydroxypropy1)—N-[5-
({[5—(1,l-dimethy1ethyl)-2—oxazoly1]methyl}thio)—2-
thiazolyl]—4—piperidinkarboxamidu jako bilé pevné latky.

MS: 455 [M+H]+, HPLC: 100 % za 3,06 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, za eluovani 10 - 90% roztokem methanolu
ve vod& =za 4 min, obsahuijici 0,2 % kyseliny fosfored&né, 4

ml/min, monitorovani pri 220 nm).
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P¥iklad 4:
P¥iprava N—[S—({[5—(1,1—dimethylethyl)-2—oxazolyl]-
methyl}thio)—2-thiazoly1]-1-(l—methylethyl)—4—piperidin—

karboxamidu

A. Ethyl—[l—(l-methylethyl)—4—piperidin—karboxylét]

CO4E

N

A

. 3,2 g (20 mmol, 1 ekvivalent) Ethylisonipekotatu se
gslouéilo s 5,8 g (100 mmol, 5 ed), 10,5 g (50 mmol,
2,5 ekvivalentu) triacetoxyborohydridu sodného a 200 ml 1,2-
dichlorethanu. Reak&ni smés se michala 72 h p¥i teploté
mistnoti. P¥idal se nasyceny vodny roztok hydrogenuhliZitanu
sodného a smés se extrahovala dichlormethanem. Organické
. extrakty se vysu$ily, zfiltrovaly pY¥es ©prepazku ze
silikagelu a ve vakuu odpa¥ily k poskytnuti 3,72 g (93 %)
ethyl—[1—(1-methylethyl)—4—piperidin—karboxylétu] jako

bezbarvé kapaliny.
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B. Kyselina 1-(1-methylethyl)—4—piperidinkarboxylové

COH

J.

3,6 g (18 mmol, 1 ekvivalent) Ethyl-[1-(1-methylethyl)-
4—piperidin-karboxylétu] se ve sm&si 70 ml vody a 44 ml
ethanolu sloudilo s 10,4 g (33 mmol, 1,8 ekvivalentu) okta-
hydratu hydroxidu barnatého. Sm&s se zah¥ivala 1,3 h pri
teplot& 60 °C. Reaklni sm&s se ve vakuu odpa¥ila a z¥edila
70 ml vody. Po <castech se p¥idalo 6,9 g (87 mmol, 4,8
ekvivalentu) uhli&itanu ameonného a reakdni sm&s se pres noc
michala p¥i teploté mistnosti. Smé&s se zfiltrovala ptes
k¥emelinu, odpafila a lyofilizovala k poskytnuti 3,1 g

(100 %) kyseliny l—(1—methy1ethyl)—4-piperidinkarboxylové
jako bilé pevné latky.

C. N—[S—({[5—(l,l-Dimethylethyl)-2—oxazolyl]methyl}—thio)-2-
thiazolyl]l-1-(1 methylethyl)—4-piperidinkarboxamid

N N
(CHa)ac/[:>\/ S\{-YH\H/O

1,0 g (5,2 mmol, 2 ekvivalenty) 1- (3-Dimethylaminopro-
pyl)—3—ethylkarbodiimid—hydrochloridu se pridalo ke smési

0,7 g (2,6 mmol, 1 ekvivalent) 2-amino-5- ({[5-(1,1-
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dimethylethyl)—2-oxazoly1]methyl}thio)thiazolu, 0,78 g
(3,9 mmol, 1,5 ekvivalentu) kyseliny 1- (1-methylethyl) -4-
piperidin karboxylové, 0,16 g (1,3 mmol, 0,5 ekvivélentu) 4-
(dimethylamino)pyridinu, 2,6 ml N,N~dimethylformamidu a
7,8 ml dichlormethanu. Reak®ni smd&s se michala 1 h pti
teplot® mistnosti, s¥edila 30 ml vody a dvakrat extrahovala
vidy 70 ml ethylacetatu. Organické extrakty se vysu8ily
siranem sodnym, ve vakuu odpa¥ily a ¢&istily velmi rychlou
chromatografii na silikagelu za eluovéani gradientem
rozpoudt&del 5 - 10 % triethylaminu v ethylacetadtu. Latka se
rekrystalizovala =z ethanolu a vody k poskytnuti 0,93 g
(85 %) N—[5-({[5—(l,l—dimethylethyl)-2—oxazolyl]methyl}thio)
—2—thiazolyl]—1—(1—methylethyl)—4—piperidinkarboxamidu

jako %lutavé pevné latky.

MS: 423 [M+H]*, HPLC: 100 % za 3,15 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% +vodny roztok methanolu =za
4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforeéné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).

P¥iklad 5
P¥iprava 1-cyklopropyl-N—[5—({[5-(l,l—dimethylethyl)-z-
oxazolyl]methyl}thio)-2—thiazolyl]—4—piperidinkarboxamidu

N A
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A. Kyselina l-cyklopropyl-4-piperidinkarboxylova

CoM

N

A

1,57 g (10 mmol, 1 ekvivalent) Ethylisonipekotétu se
slouCilo s 8,7 g (50 mmol, 5 ekvivalentll) [(lethoxycyklo-
propyl)oxyltrimethylsilanu ve 100 ml methanolu. P¥idalo se
5,7 ml (100 mmol, 10 ekvivalentt) kyseliny octové a
molekulovd sita. Poté, co se nechalc 30 min p¥i teploté
mistnosti, gse pfidalo 2,5 g (40 mmol, 4 ekvivalenty)
triacetoxyborohydridu sodného a reaklni smés se zahfivala
p¥es noc p¥i teploté& 65 °C. Reakdéni smés se ochladila a
pridalo se 20 g uhliditanu sodného. Smé&s se michala 2 h p¥i
teploté mistnosti a zfiltrovala p¥es k¥emelinu. K¥emelina se
promyla methanolem. Filtridty se shromézdily, ve vakuu
odpa¥ily, z¥edily vodou a extrahovaly ethylacetétem.
Organické extrakty se vysudily, zfiltrovaly p¥es p¥epédZku ze
silikagelu a wve vakuu odpa¥ily k poskytnuti 2,4 g bezbarvé
kapaliny. Tato lédtka se sloufila 8 5,7 g (18 mmol,
1,8 ekvivalentu) oktahydradtu hydroxidu barnatého ve smési
38 ml vody s 24 ml ethanolu. Smé&s se zah¥ivala 1 h p¥i
teplot& 60 °C. Reak&ni sm&s se ve vakuu odpatrila a z¥edila
38 ml vody. Po &astech se pfidalo 3,8 g uhliditanu amoného a
reakce se michala 2 h p¥i teplot& mistnosti. Smés se
zfiltrovala p¥es k¥emelinu, promyla vodou. Filtrat se promyl
ethylacetdtem. Odpafenim vodné féaze se dostalo 1,56 g (92 %)
kyseliny 1-cyvklopropyl-4-piperidinkarboxylové jako
hygroskopické bilé pevné létky.
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B. 1—Cyklopropy1—N-(5-[{[5—(1,l—dimethy1ethy1)-2—
oxazolyl]methyl}thio)—2—thiazoly1]-4-piperidinkarboxamid

- P
B S

1,0 g (5,2 mmol, 2 ekvivalenty) 1- (3-Dimethylaminopro-
pyl)—3-ethylkarbodiimid—hydrochloridu se p¥idal ke smési
0,7 g (2,6 mmol, 1 ekvivalent) 2-amino—5-({[5—(1,1-dimethyl—
ethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)thiazolu, 0,77 g (3,9 mmol,
1,5 ekvivalentu) kyseliny 1—cyklopropyl—4-piperidinkarboxy—
lové, 0,16 g (1,3 mmol, 0,5 ekvivalentu) 4-(dimethylamino)-
pyridinu, 2,6 ml N,N-dimethylformamidu a 7,8 ml
dichlormethanu. Reakni smés se michala 1 h p¥i teploté
mistnosti, z¥edila 30 ml vody a dvakrat extrahovala vZdy
70 ml ethylacetéatu. Shroma®d&né organické extrakty se
vysudily bezvodym siranem sodnym, ve vakuu odparily a
istily velmi rychlou chromatografii na silikagelu za
eluovani gradientem rozpoust&del 0 - 10 % triethylaminu
v ethylacetatu. Latka krystalizovala z ethylacetétu a hexant
x poskytnuti 0,7 g (65 %) 1-cyklopropyl-N-[5- ({[5-(1,1-
dimethylethyl)2-oxazolyl]methyl}thio)-2—thiazolyl]—4-pipe-

ridinkarboxamidu jako bilé krystalické latky.

MS: 421 [M+H]*, HPLC: 100 % za 3,13 min (YMC 85 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu za
4 min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforefné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).
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p¥iklad 6
P¥iprava N—[S-({[5—(1,1—Dimethy1ethy1)—2-oxazoly1]—
methyl}thio)-2—thiazolyl]-1-(2—hydroxyethy1)—4—

piperidinkarboxamidu

A. N—[S—({[5—(l,l-Dimethylethyl)—2—oxazoly1]methyl}—thio)—2—
thiazolyl]-l—(2—dimethyl-terc—butylsilyloxyethyl)—4—

piperidinkarboxamid

/( B\/ \"/I:DN/\/O\S’KCHﬂzcm)a
s s N
(CHa):C (o)

1,4 g (3,68 mmol, 1 ekvivalent) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2—oxazolyl]methy1}thio)-2—thiazolyl]—4—
piperidinkarboxamidu se rozpustilo ve 30 ml N,N-
dimethylformamidu a 100 ml tetrahydrofuranu. P¥idalo se
0,79 ml (3,68 mmol, 1 ekvivalent) 2 - (bromethoxy) - terc-
butyldimethylsilanu a hydrogenuhlicitan sodny a reakéni smés
se michala 23 h p¥i teploté& 50 °C. P¥idalo se dal3ich 0,9 ml
2—(bromethoxy)—terc—butyldimethylsilanu a reak&ni smés se
michala 22 h p¥i teplot& 50 °C, ochladila, ve vakuu odpafila
a z¥edila 25 ml vody. V¥slednd vodna sm&s se extrahovala
50 ml ethylacetdtu. Organicky extrakt se vysu&il siranem
sodnym, ve vakuu odpatril a gistil velmi rychlou

chromatografii na silikagelu za eluovani gradientem
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rozpoudtédel 0 - 5% triethylaminu v ethylacetatu
k poskytnuti 1,7 g (84 %) N-[5- ({[5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyl}methylthio)-2—thiazoly1]-1-(2-dimethyl—terc—
butylsilyloxyethyl)-4—piperidinkarboxamidu jako %luté pevné
latky.

MS: 539 [M+H]*, HPLC: 98 % =za 4,01 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu za 4
min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforené, 4 ml/min,

monitorovéani p¥i 220 nm).

B. N-[S-({[5—(1,1—Dimethy1ethy1)—2—oxazolyl]methyl}-thio)—2-

thiazolyl]—1—(2—hydroxyethyl)—4—piperidinkarboxamid

1,45 g (2,7 mmol, 1 ekvivalent) N-[5-( { [ 5-(1,1-
Dimethylethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)—2—thiazolyl]-l-(2—
dimethyl-terc—butylsilyloxyethyl)—4-piperidinkarboxamidu se
rozpustilo ve 100 ml acetonitrilu a sloudilo se 2,5 ml 48%
vodného roztoku kyseliny fluorovodikové. Reak&ni smés se 4 h
michala p¥i teploté mistnosti. P¥idalo se dal8ich 2,5 ml
vodného roztoku kyseliny flourovodikové a reak&ni smés se
michala p¥es noc. P¥idalo se 100 ml ethylacetdtu a 50 ml
nasyceného vodného roztoku uhli&itanu sodného. Pridal se
daldi pevny hydrogenuhliitan sodny k vytvofeni bézické
smési. Sm&s se dvakrat extrahovala vzdy 50 ml ethylacetéatu.
Organické extrakty se vysudily siranem sodnym, zfiltrovaly
pres pfepézku =ze silikagelu a odpafily ve wvakuu. Vysledna

biléd pevnd latka krystalizovala z ethanolu a vody Kk
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poskytnuti 1,6 g (59 %) N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyllmethyl}thio)-2-thiazolyl] -1- (2-hydroxyethyl) -4-

piperidinkarboxamidu jako bilé pevné latky.

MS: 425 [M+H]+, HPLC: 100 % za 3,05 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu za 4
min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforecné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm) .

P¥iklad 7

P¥iprava (R) -N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-oxazolyl]-
methyl}thio)-2-thiazolyl] -3~-piperidinkarboxamid-
hydrochloridu

N : } ¢ HCl
//j[:—;ﬁk\\v/,s \I: ) " il NH
(CH3)3C (o) I Y \ﬂ
N o
A, (R) - a (8) -N-[5-({[5-(1,1-Dimethylethyl) -2-

oxazolyllmethyl}thio)-2-thiazolyl] - (N-terc-butoxykarbonyl) -

3-piperidinkarboxamid

o ’”c/[‘:)\/sﬁl/n Mo

[ o e il
(CHg)ac/Co)\/ U/ \ﬂ Noc
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3,8 g (20 mmol, 2 ekvivalenty) 1- (3-Dimethylaminopro-
pyl)—3—ethylkarbodiimid~hydrochloridu se pridalo ke smési

2,7 g (10 mmol, 1 ekvivalent) 2-amino-5- ({ [5-(1,1-
dimethylethyl)-20xazolyl]methyl}thio)thiazolu, 3,4 9
(1,5 mmol, 1,5 ekvivalentu) kyseliny N-terc-

butoxykarbonylnipekotové, 10 ml N,N-dimethylformamidu a 30
ml dichlormethanu. Reak&ni smés se misila 4 h p¥i teploté
mistnosti. Vysledny &erny roztok se odpa¥il ve vakuu, z¥edil
90 ml vody a extrahoval 100 ml, a potom 75 ml ethylacetétu.
Organické extrakty se vysugily uhliditanem sodnym, odpa¥ily
ve vakuu a &istily velmi rychlou chromatografii na
silikagelu za eluovani gradientem rozpoudt&del 50 - 100 %
ethylacetatu v hexanech k poskytnuti 3,8 9 (79 %) Zluté
pevné latky. Enantiomery se 0dd&lily chirédlni HPLC (Chiral
pak AD 5 X 50 cm 20 p: eluentem byl 10% (0,1 %
triethylaminu) isopropanol v hexanech, 45 ml/min, detekce
p¥i 254 nm, négpli 300 mg v 5 ml isopropanolu), aby se dostal
ka2dy ze dvou opticky gistych izomert: 1,65 g R izomeru a

1,65 g S izomeru.

B. (R) -N- [5-( { [ 5-(1,1-Dimethylethyl-2-oxazolyl]-
methyl}thio)-2-thiazolyl]—3—piperidinkarboxamid-hydrochlorid

*+ HCl

(cu,kc/[o_>\/ Sﬁ“\ﬂ NH

1,64 g (3,43 mmol, 1 ekvivalent) (R) izomeru z &asti A
se rozpustilo v 10 ml dichlormethanu. P¥idalo se 6 ml

kyseliny trifluoroctové a smé&s se michala n&kolik hodin p¥i
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teplot& mistnosti. Reakéni smds se odpafila ve vakuu a

zneutralizovala nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditanu
sodného. Vyslednd smés se michala 1 h s ethylacetatem.

Organické extrakty se vysuBily siranem sodnym a odparily ve

vakuu k poskytnuti Zlutavé pevné latky. Pevna latka se

rozpustila v methanolu a p¥idal se 1 ekvivalent 1N vodného

roztoku  kyseliny chlorovodikové. vysledny roztok se

lyofilizoval k poskytnuti 1 g (77 %) (R) -N-[5- ({[5-(1,1-
dimethylethyl)-20xazoly1]methyl}thio)—2—thiazolyl]—3—

piperidinkarboxamid—hydrochloridu jako zluté pevné latky.

MS: 381 [M+H]', HPLC: 100 % za 3,14 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu za 4
min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforedné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).

p¥iprava (S)-N—[5-({[5-(l,l—dimethylethyl)—2-oxazolyl]—
methyl}thio)—2—thiazoly1]—3—piperidinkarboxamid—
hydrochloridu

N : + HCl
/ \ s S n\pm
(CHM/(O- )\/ \E T 0

1,65 g (3,43 mmol, 1 ekvivalent) (S) izomeru 2z prikladu
7, Casti A, se rozpustilo v 10 ml dichlormethanu. Pridalo se
6 ml kyseliny triflouroctové a sm&s se michala nékolik hodin
p¥i teplot& mistnosti. Reak&ni sm&s se odpa¥ila ve vakuu a
sneutralizovala nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu

sodného. Vyslednd smés se michala 1 h s ethylacetéatem.
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Organické extrakty se vysu8ily siranem sodnym a odpafily ve
vakuu k poskytnuti ¥lutavé pevné latky. Pevnd 1latka se
rozpustila v methanolu a p¥idal se 1 ekvivalent 1N vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové. Vysledny  roztok  se
lyofilizoval k poskytnuti 0,918 g (70 %) (8)-N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2—oxazoly1]methy1}thio)-2—thiazoly1]-3—

piperidinkarboxamid—hydrochloridu jako ¥luté pevné latky.

MS: 381 [M+H]*, HPLC: 100 % za 3,15 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu za 4
min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforel&né, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).

P¥iklad 9

Pt¥iprava cis-4-amino-N- [5- ({ [5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyl}methyl)thio]—2—thiazoly1]cyklohexylkarboxamid—
hydrochloridu a trans-4-amino-N- [5- ({ [5-(1,1-dimethylethyl) -
2—oxazolyl]methy1}thio)—2—thiazolyl]—cyklohexylkarboxamid—

hydrochloridu
N NH,
/ * HCI
CH C/()\/S S\ NH
(CHa)s o \Q_W/
N O
‘\\NHz

[\ - Kol
(CHs)aC/((;)\/S S.__NH
O
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A. Kyselina 4-(terc—butoxykarbonylamino)cyklohexan—
karboxylovéa
O,NHtBOC
HO,C

K roztoku 2,86 g (20 mmol) kyseliny 4 -aminocyklohexan-
karboxylové ve 40 ml 0,5M vodného roztoku hydroxidu sodného,
50 ml dioxanu a 4 ml acetonitrilu se p¥i teplot& mistnosti
p¥idalo celkem 6,5 g (30 mmol) anhydridu di-terc-
butyldikarbondtu. Po 20 h se vpravilo 100 ml ethylacetéatu a
100 ml 10% vodného roztoku kyseliny citrénové. Vodnd vrstva,
kterd se vytvorila, se oddélila a extrahovala t¥ikréat vidy
50 ml ethylacetédtu. Organické faze se shromd?dily, vysu8ily
siranem sodnym a odpa¥ily ve vakuu, aby se dostalo 6,0 9

(125 %) surové kyseliny 4 - (terc-butoxykarbonylamino) cyklo-

hexankarboxylové jako bezbarvého oleje, které sténim
zthuhnul.
B. 4- (terc-Butoxykarbonylamino) -N- [5- ({ [5-(1,1-

dimethylethyl)—2—oxazoly1]—methyl}thio)—2—thiazoly1]—
cyklohexylkarboxamid

NHIBOC

I\
(CH3>30/(<;)\/S S NH
O

K roztoku 5 g surové kyseliny 4 - (terc-butoxykarbonyl-
amino) cyklohexankarboxylové a 3,50 g (13 mmol) 2-amino-5-
({[5-(l,l-dimethylethyl)—2—oxazoly1]methyl}thio)thiazolu ve
13 ml N,N-dimethylformamidu a 36 ml dichlormethanu se pfti

teploté mistnosti pridalo 5,0 g (26 mmol) 1-(3-
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dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimid—hydrochloridu.

Reak®ni sm&s se michala p¥es noc a zfedila 100 ml wvody.
Vodna vrstva se odd&lila a extrahovala dvakrat vidy 150 ml
ethylacetatu. Shromé&Zdéné organické féze se vysuSily siranem
sodnym, potom =zfiltrovaly pfes silikagelovou pfepéZku.
Filtrat se odpa¥il ve vakuu k obdrZeni oranZové pevné latky.
Surovd 1latka se rekrystalizovala z 95% ethanolu, aby se
dostal 4—(terc—butoxykarbonylamino)—N—[5—({[5-(1,1-dimethy1—
ethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)—2—thiazoly1]cyklohexylkarbox—
amid jako Zlutd pevnd latka. Mate&né tekutiny se také
odpafily ve vakuu, aby se dostal dalsi 4- (terc-
butoxykarbonylamino) -N- [5- ({ [5-(1,1-dimethylethyl) -2-

oxazolyl]methyl}thio)—2—thiazoly1]cyklohexylkarboxamid jako

hn&da pevnéa latka.

C. cis-4-Amino-N- [5- ({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-
oxazolyl]methyl}thio)—2—thiazolyl]cyklohexylkarboxamid—
hydrochlorid a trans-4-Amino-N- [5- ({ [5- (1,1-dimethylethyl) -
2-oxazoly1]methyl}thio)-2-thiazolyl]cyklohexylkarboxamid—
hydrochlorid

NH,
e \ * Hel
(CH3):C O)\/S\CVNH
N O
Wt NHZ

B
(CHa)sc/(;)\/s S, NH " HC
W

K suspenzi 4-(terc—butoxykarbonylamino)—N—[5—({[5-(1,1-
dimethylethyl)-2—oxazolyl]methy1}thio)-2-thiazolyl]cyklo—

hexylkarboxamidu (mate®né tekutiny =z &¢&sti B) v 15 ml
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dichlormethanu se pIi teploté mistnosti p¥idalo 5 ml
kyseliny trifluorocové. Reakini smé&s se 2 h michala, potom
se odpatila ve vakuu k odstran&ni t&kavych latek. Odparek se
s¥edil vodou, <vodnym roztokem hydroxidu sodného se pH
prevedlo na zésaditou stranu, potom se vysledny vodny roztok
extrahoval ethylacetéatem. Shromad¥d&né organické extrakty se

vysu8ily siranem sodnym, aby se dostal surovy cis/trans

produkt. Surova - léatka se gistila velmi rychlou
chromatografii (Merck silica, 25 x 3 cm,
isopropylamin/ethylacetét v poméru 1:9, a potom
methanol/isopropylamin/ethylacetét v poméru 1:2:7) k

obdr¥eni 0,74 cis izomeru jako ¥1luté pevné latky a 0,50 g
trans izomeru jako hn&dé pevné latky. Cis izomer se
rozpustil v methanolu, potom se pridalo 0,34 ml 5N vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové. Roztok se odpa¥il ve vakuu,
promyl etherem, -¥edil vodou a lyofilizoval, aby se obdrzelo
0,80 g cis-4-amino-N- [5- ({ [5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyl]methyl}thio)—2-thiazolyl]cyklohexylkarboxamid—
hydrochloridu jako ¥luté pevné latky.

MS: 395 [M+H]', HPLC-HI: 98 % za 3,17 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu za 4
min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforedné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).

Trans izomer se rozpustil Vv methanolu, potom se p¥idalo
0,24 ml 5N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Roztok
se odpatil ve vakuu, promyl etherem, z¥edil vodou a
lyofilizoval, aby se obdrZelo 0,54 g trans-4-amino-N-[5-
({[5—(1,1—dimethylethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)-2—
thiazolyl]cyklohexylkarboxamid—hydrochloridu jako oranZové

pevné latky.
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MS: 395 [M+H]*, HPLC-HI: 96 % za 3,22 min (YMC S5 ODS
kolona 4,6 x 50 mm, 10 - 90% vodny roztok methanolu =za 4
min, obsahujici 0,2 % kyseliny fosforelné, 4 ml/min,

monitorovani p¥i 220 nm).

pP¥iklad 10
N-[5—({[5—(l,l—Dimethylethyl)—2—oxazoly1]methyl}thio)—2-

thiazolyl]—4-piperidinkarboxamid—monohydrochlorid

K roztoku 40 ml absolutniho ethanolu ochlazeného
v ledové 1lazni se po kapkdch p¥idalo 0,28 ml (3,9 mmol)
acetylchloridu. Reakéni sm&s se b&hem 30 min nechala ohfat
na teplotu mistnosti, potom se najednou za michdni p¥idalo
1,50 g (3,94 mmol, 1 ekvivalent) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2-oxazoly1]methyl}thio)—2—thiazoly1]—4-
piperidinkarboxamidu, aby se dostala husta suspenze.
P¥idavala se voda (p¥ibli%n& 4 ml), dokud nebyla homogenni,
potom se odpafila ve wvakuu, aby se dostala surova Zlutavé
pevnad latka. Surova latka se rekrystalizovala (vodny roztok
ethanolu) k obdrZeni sloufeniny pojmenované v nadpise
(vyt&%Zek 70 %) Jjako bilé pevné latky, t. téni = 256 -
258 °C. Analyticky vypoclteno pro C17H24N,0,8,.HCl: C, 48,96;
H, 6,04; N, 13,43; S, 15,38; cl, 8,50. Nalezeno: C, 48,69;
H, 5,99; N, 13,24; S, 15,27; cl, 8,31.

p¥riklad 11
N~[5—({[5—(1,1—Dimethylethy1)-2—oxazoly1]methyl]}thio)-2—

(2785380 CZ.doc) 18.3.2003



.
.
LR J

seen

.

X N}

sec o
.

sece

.
0006 S0 .0 .0 e LX)

thiazolyl]—4-piperidinkarboxamid-monohydrobromid

-
Ay

K 1M roztoku HBr v 0,5 ml ethanolu se p¥idalo 190 mg
(0,5 mmol, 1 ekvivalent) N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyllmethyl}thio)-2-thiazolyl] -4-piperidinkarboxamidu, a
potom se p¥es noc ochladil na teplotu -40 °C. Pevnéa
sra¥enina, kterid se vytvotrila, se shromdZdila na Buchnerové
nadlevce, promyla absolutnim ethanolem, a potom vysusila ve
vakuu p¥i teplot& 100 °C k poskytnuti sloueniny pojmenované
v nadpise (vyt&Zek 72 %) jako Jjemného bilého préasku, ¢t.
tani = 235 - 237 °C. Analyticky vypodlteno pro
Cy7H,4N,0,8, .HBr: C, 44,24; H, 5,46; N, 12,14; S, 13,89; Br,
17,31. Nalezeno: C, 44,16; H, 5,40; N, 12,12; S, 13,91; Br,
17,70.

P¥iklad 12
N- [5- ({[5- (1, 1-Dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}thio)-2-
thiazolyl]—4-piperidinkarboxamid.O,S—L—tartrét

K horkému roztoku 1,75 g (4,6 mmol) N-[5-({[5-(1,1-

NH.O0,5 L-tartrat

dimethylethyl)—2~oxazoly1]methyl}thio)—2—thiazolyl]—4—
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piperidinkarboxamidu v 70 ml absolutniho ethanolu se p¥idal
roztok 345 mg (2,3 mmol, 0,5 ekvivalentu) kyseliny L-vinné
v 5 ml absolutniho ethanolu. Za n&kolik minut se zalala
tvorit sra¥enina. Sm&s se nechala stdt 4 h pfi teploté
mistnosti, potom se pevnd sraZenina shromdzdila na
Buchnerov®& nalevce, promyla absolutnim ethanolem a ve vakuu
sudila 24 h p¥i teplot& 85 °C k obdrieni slouleniny
pojmenované v nadpise (vytéZek 94 %) jako Zlutavé
krystalické latky, t. tédni = 234 - 236 °C. Analyticky
vypolteno pro C17H24N,0,8,.0,5-L-tartrdt: C, 50,09; H, 5,97;
N, 12,29; S, 14,07. Nalezeno: C, 49,85; H, 5,90; N, 12,12;
S, 13.75.

Priklad 13
N—[S—[({[5—(l,l—Dimethylethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)—2—
thiazolyl]-4—piperidinkarboxamid.O,S-D—tartrét

K horkému roztoku 1,00 g (2,63 mmol) N-[5-({[5-(1,1-

NH. 0,5 D-tartrat

dimethylethyl)-2—oxazolyl]methyl}thio)—2-thiazolyl]~4—

piperidinkarboxamidu ve 40 ml absolutniho ethanolu se p¥idal
roztok 198 mg (1,32 mmol, 0,5 ekvivalentu) kyseliny D-vinné
ve 4 ml absolutniho ethanolu. Za né&kolik minut se zacala
tvoFit srafenina. Sm&s se nechala stét 18 h pfi teploté
mistnosti, potom se pevna sraZenina shromézdila na
Buchnerové& nalevce, promyla absolutnim ethanolem a ve vakuu
susila 6 h pri teplot& 65 °C k obdrzeni slouceniny

pojmenované v nadpise (vyt&%ek 73 %) jako bilé pevné latky,
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t. tani = 232 - 233 °C. Analyticky vypodteno pro
Crﬁh4N40282.O,S-D—tartrét: c, 50,09; H, 5,97; N, 12,29; S,
14,07. Nalezeno: C, 49,75; H, 5,81; N, 12,04; S, 13.37.

p¥iklad 14
N-[5-({[5-(1, 1-Dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}thio)-2-

thiazolyl] -4-piperidinkarboxamid.0,5- fumarat

Ay

K horkému roztoku 1,75 g (4,6 mmol) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}thio) -2-thiazolyl]-4-
piperidinkarboxamidu ve 100 ml absolutniho ethanolu se
pridal roztok 276 mg (2,3 mmol, 0,5 ekvivalentu) kyseliny
fumarové v 5 ml absolutniho ethanolu. Po 10 min se =zacala
tvo¥it sra¥enina. Sm&s se nechala stdt 2 h p¥i teploté
mistnosti, potom 16 h p¥i teplot& 5 °C. Pevna sraZenina,
kterd se vytvo¥ila, se shromé¥dila na Buchnerové nalevce,
promyla absolutnim ethanolem a ve vakuu sugila 24 h pfi
teplot& 65 °C k obdrseni sloudeniny pojmenované v nadpise
(vyt&¥ek 84 %) Jjako Dbilé pevné latky, t. téni = 206 -
207 °C. Analyticky vypolteno pro C17H24N40,8,.0, 5-fumarat: C,
52,05; H, 6,66; N, 11,56; S, 13,23. Nalezeno: C, 52,03; H,
6,06; N, 11,50; S, 12,99.
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p¥iklad 15
N—[S-({[5—(l,l—Dimethylethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)—2-

thiazolyl]—4—piperidinkarboxamid.O,5-sukcinét

(CHs)sc/[o—&\/ S\{J/H\N/QNH 0 s—sukci,'lét

K horkému roztoku 50 mg (0,13 mmol) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2—oxazoly1]methyl}thio)—2—thiazoly1]—4-
piperidinkarboxamidu ve 2 ml absolutniho ethanolu se p¥idal
roztok 7,7 wg (0,065 mmol, 0,5 ekvivalentu) kyseliny
jantarové v 0,25 ml absolutniho ethanolu. Po 10 min se
zadala tvoYit sraZenina. Smés se nechala stat 1 h p¥i
teplotd mistnosti, potom se sra¥enina se shromdZzdila na
Buchnerov& nédlevce, promyla absolutnim ethanolem a ve vakuu
susila 24 h p¥i teploté 100 °C k obdr¥eni slouceniny
pojmenované v nadpise (vyt&%ek 70 %) jako bilé pevné latky,
t. tdni = 190 - 192 °C. Analyticky vypocteno pro
Clﬁthdh82.O,5—sukcinét.0,46 H,O: cC, 50,96; H, 6,28; N,
12,51; S, 14,32. Nalezeno: C, 50,96; H, 6,20; N, 12,49; S,
14,23.

p¥iklad 16
N—[S—({[5—(l,l—Dimethylethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)-2—
thiazolyl]-4—piperidinkarboxamid.0,5-sulfét
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K horkému roztoku 50 mg (0,13 mmol) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)—2—thiazoly1]—4—
piperidinkarboxamidu ve 2 ml absolutniho ethanolu se p¥idalo
0,065 ml (0,065 mmol, 0,5 ekvivalentu) 1M vodného roztoku
kyseliny siroveé. Sra¥enina se vytvo¥ila tém&f ihned. Sm&s se
chladila 2 h p¥i teploté& 5 °C, potom se sraZenina
shromézdila na Buchnerové_ ‘pélevce, promyla absolutnim
ethanolem a ve vakuu suSila 24 h pri teploté& 100 °C
k obdreni sloufeniny pojmenované Vv nadpise (vyté&Zek 79 %)
jako bilé pevné latky, t. tidni = 256 - 258 °C. Analyticky
vypodteno pro C17H24N40285.0,5 H2580,.0,68 H,0: C, 46,22; H,
6,01; N, 12,68; S, 18,14. Nalezeno: C, 46,21; H, 5,95; N,
12,71; S, 18,23.

Priklad 17
N—[S-({[5—(1,1—Dimethy1ethyl)-2—oxazolyl]methyl}thio)—2—

thiazolyl]—4—piperidinkarboxamid.O,S-Citrét

(CHs)zC/[O—ﬁ\/ S\{NYH\N/QN“ * °~' 5 citrat

K horkému roztoku 50 mg (0,13 mmol) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2-oxazolyl]methy1}thio)—2—thiazolyl]—4—
piperidinkarboxamidu ve 2 ml absolutniho ethanolu se pridal
roztok 8,3 mg (0,043 mmol, 0,33 ekvivalentu) kyseliny
citrénové. Roztok se chladil 18 h p¥i teplot& 5 °C, potom se&
sra¥enina, kteréd se vytvoF¥ila, shrom&?dila na Buchnerové

nédlevce, promyla absolutnim ethanolem a ve vakuu sudila 24 h
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p¥i teplot& 100 °C k obdrZeni slouleniny pojmenované Vv
nadpise (vyt&Zek 68 %) jako bilé pevné latky, t.
tani = 214 - 216 °C. Analyticky vypocteno pro
CNszhozsz.O,S—Citrét.O,lo H,0: C, 50,21; H, 5,94; N, 11,71;
S, 13,40. Nalezeno: C, 50,21; H, 6,01; N, 11,83; S, 13,44.

p¥iklad 18 ,
N—[5-({[5-(1,1-Dimethy1ethyl)—2—oxazolyl]methy1}thio)—2—

thiazolyl]-4—piperidinkarboxamid-methansulfonét

K horké suspenzi 100 mg (0,26 mmol) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2—oxazolyl]methyl}thio)-2-thiazolyl]—4-
piperidinkarboxamidu v 0,75 ml isopropanolu se pfidalo 0,017
ml '(0,26 mmol, 1 ekvivalent) kyseliny methansulfonové.
Suspenze se zah¥adla na teplotu 70 °C, aby se dostal &iry
roztok, potom se ptridalo 1,5 ml methyl (terc-butyl)etheru.
B&hem 15 min se vytvofila sraZenina. Vyslednd smés se 2 h
michala p¥i teplot& 55 °C, a potom 14 h p¥i teplote
mistnosti. SraZenina, kterd se vytvo¥ila, se shromazdila
filtraci, potom ve vakuu suSila 14 h p¥i teploté& 50 °C
k obdrieni sloufeniny pojmenované Vv nadpise (vyt&Zek B85 %)
jako  bezbarvého préasku, t. tani = 105 °C. Analyticky
vypodteno pro C, HN;0,S; . methylsulfondt . H20: C, 43,70; H,
6,11; N, 11,32; S, 19,44. Nalezeno: C, 43,53; H, 6,14; N,
11,15; S, 19,15.
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Priklad 19
N—[5—({[5—(l,l-Dimethylethyl)-2—oxazolyl]methy1}thio)—2—
thiazolyl]-4—piperidinkarboxamid.0,5—D,L—malét

N NH.O0,5 kyselina jabletna
//lz:i:gk\\v//s ® N
(CHKC 0 \@/
o]

K roztoku 100 mg (0,26 mmol) N-[5-({[5-(1,1-
dimethylethyl)—2—oxazoly1]methyl}thio)—2—thiazolyl]-4-

piperidinkarboxamidu v 0,80 ml isopropanolu se pomalu pfi
teploté 70 °C p¥idal roztok 35 mg (0,13 mmol, 0,5
ekvivalentu) kyseliny D,L-jableCné v 0,3 ml isopropanolu.
Sra¥enina se vytvo¥ila ihned. Vysledna smds se michala 2 h
p¥i teploté 55 °C, a potom 14 h p¥i teplot& mistnosti.
Sra¥enina se shromé?dila filtraci, a potom sugila ve vakuu
14 h p¥i teploté& 50 °C k obdrfeni slouleniny pojmenované
v nadpise (vyt&Zek 75 %) jako bezbarvého préasku, t.
tidni = 216 °C. Analyticky vypolteno pro C17H24N402S,.0,5 CyHeOs
.H,0: C, 50,98; H, 6,08; N, 12,51; S, 14,32. Nalezeno: C,

50,55; H, 6,17; N, 12,29; S, 14,05.

Zastupuje:

Dr. Petr Kalensky v.r.
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JUDr. Petr Kalensky - 75 - se e
advokat

120 00 Praha 2, Halkova 2 Pv 2003 - A4

PATENTOVE NAROKY

1. Sloufenina obecného vzorce I

[\ .
Al

ZXI

94

N

ve kterém

R p¥edstavuje alkylovou skupinu,

R' predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu,

X pYedstavuje NR? nebo CHNR?R?,

R, apd Ry kaZdy nezévisle pFedstavuje atom vodiku, alkylovou

skupinu, substituovanou alkylovou skupinu, cykloalkylovou

skupinu nebo substituovanou cykloalkylovou skupinu a
n je 0, 1, 2 nebo 3,

a jeji enantiomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky p¥ijatelné soli.
2. Sloucenina podle né&roku 1, ve které

R predstavuje alkylovou skupinu,
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R' predstavuje atom vodiku,

X pPedstavuje NR? nebo CHNR®R?,

R’ a R?® ka%dy nezdvisle pYedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu, substituovanou alkylovou skupinu nebo
cykloalkylovou skupinu a

n je 2.

3. Sloudenina podle nadroku 1 obecného vzorce Ia

[\ . . N
AN 7 WQ -

ve kterém

(Ia)

R? p¥edstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu,
substituovanou alkylovou skupinu nebo cykloalkylovou skupinu
a jeji enantiomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

4. Sloufenina podle nédroku 1 obecného vzorce Ib

a g
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- 77 -

ve kterém

R? predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu,
substituovanou alkylovou skupinu nebo cykloalkylovou skupinu
a jeji enantiomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

5. Sloudenina podle nédroku 1 obecného vzorce Ic
NR,R,
[\
c//JK:T:X&\\V//S g s
(CHg)g 0 W
N o]

(Ic)
ve kterém

R® a R® kaZdy nezdvisle pPedstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu, substituovanou alkylovou skupinu nebo
cykloalkylovou skupinu

a jeji enantiomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

6. Slou&enina podle naroku 1 zvolend =ze skupiny
zahrnujici

N-[ 5-( { [ 5-(1,1-dimethylethyl)-2-oxazolyllmethyl}-
thio)-2-thiazolyl] -4-piperidinkarboxamid,

(£) -N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}-
thio)-2-thiazolyl] -3-piperidinkarboxamid,

(+)-1-(2,3-dihydroxypropyl) -N-[5- ({ [5-{1,1-
dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}thio) -2-thiazolyl]-4-

piperidinkarboxamid,
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N-[5-( { [5-(1,1-dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}-
thio) -2-thiazolyl] -1~ (1-methylethyl) -4-piperidinkarboxamid,
1-cyklopropyl-N- [5- ( { [5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyllmethyl}thio)-2-thiazolyl]-4-piperidinkarboxamid,
N-[5- ({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-oxazolyl]lmethyl}thio) -
2-thiazeclyl]l -1-(2-hydroxyethyl) -4-piperidinkarboxamid,
(R)-N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-oxazolyl]lmethyl}-
thio) -2-thiazolyl] -3-piperidinkarboxamid,
(S)-N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-oxazolyllmethyl}-
thio) -2-thiazolyl] -3-piperidinkarboxamid,
cis-4-amino-N- [5- ( { [5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyllmethyl}thio) -2-thiazolyl]cyklohexylkarboxamid a
trans-4-amino-N- [5- ({ [5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyllmethyl}thio) -2-thiazolyl] cyklohexylkarboxamid

a jeji enant iomery, diastereoizomery, solvaty a

farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

7. N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-
oxazolyllmethyl}thio) -2-thiazolyl] -4-piperidinkarboxamid a
jeho enantiomery, diastereoizomery, solvaty a farmaceuticky

prijatelné soli.

8. (£) -N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl) -2~
oxazolyllmethyl}thio)-2-thiazolyl] -3-piperidinkarboxamid a
jeho enantiomery, diastereoizomery, solvaty a farmaceuticky

p¥ijatelné soli.
9. (R) -N-[5- ({[5-(1,1-dimethylethyl) -2-
oxazolyllmethyl}thic)-2-thiazolyl] -3-piperidinkarboxamid a

jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli.

10. (8)-N-{5-({[5-(1,1-dimethylethyl)-2-
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oxazolyllmethyl}thio) -2 -thiazolyl]-3 -piperidinkarboxamid a

jeho farmaceuticky prijatelné soli.

11. cis-4-amino-N-[5-({[5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyl}methyl) thio] -2-thiazolyll cyklohexylkarboxamid a a
jeho enantiomery, diastereoizomery, solvaty a farmaceuticky

prijatelné soli.

12, trans-4-amino-N-[5- ({[5-(1,1-dimethylethyl)-2-
oxazolyllmethyl}thio) -2 -thiazolyll] cyklohexylkarboxamid a
jeho enantiomery, diastereoizomery, solvaty a farmaceuticky

prijatelné soli.

13. Farmaceuticky prost¥fedek, vyznadujici se
tim, %e obsahuje slouleninu podle nadroku 1 a farmaceuticky

p¥ijatelnou nosnou latku.

14. Farmaceuticky prostfedek, vyznadujici se
tim, %e obsahuje slouCeninu podle ndroku 1 v kombinaci
s farmaceuticky p¥ijatelnou nosnou latkou a protirakovinnym

1é%ivem jako fixni davku.

15. Farmaceuticky prost¥edek, vyznadujici se
tim, %e obsahuje slouleninu podle naroku 1 v kombinaci s
farmaceuticky p¥ijatelnou nosnou latkou a modulé&torem

transaktivace p53 jako fixni davku.

16. Zpusob modulace apoptézy, vyznaduj ici se
tim, %e zahrnuje podani G&inného mno¥stvi sloueniny podle
nadroku 1 modulujiciho apoptdzu savci, ktery to pot¥febuje.

17. 2Zptsob inhibice proteinkindz, vyzna Sujici se

tim, %e zahrnuje podani 4&inného mno¥stvi slouleniny podle
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ndroku 1 inhibujiciho proteinkindzu savci, ktery to

pot¥ebuje.
18. Zplsob inhibice cyklin-dependentnich kinéz,
vyznadujici se tim, 2e =zahrnuje podédni G&inného

mnozstvi sloudeniny podle n&roku 1 inhibujiciho cyklin-
dependentni kindzu savci, ktery to pot¥ebuje.

19. ZpGsob inhibice ecdc 2 (cdk 1), vyzmnadujici
se tim, Ze zahrnuje podéni G&inného mnoZstvi slouleniny

podle ndroku 1 inhibujiciho cdec 2 savei, ktery to potF¥ebuje.

20. Zpusob inhibice cdk 2, vyznadujici se tim,
Ze zahrnuje podani UG¢inného mnoZstvi slouleniny podle né&roku

1 inhibujiciho cdk 2 savci, ktery to potf¥ebuje.

21. Zpusob inhibice c¢dk 3, vyznadujici se tim,
Ze zahrnuje podéni G&inného mnoZstvi slouleniny podle néroku

1 inhibujiciho cdk 3 savci, ktery to potfebuje.

22. Zpusob inhibice cdk 4, vyznadujici se tim,
Ze zahrnuje podéni G&inného mnoZstvi sloufeniny podle naroku

1 inhibujiciho cdk 4 savci, ktery to potrebuje.

23. Zpusob inhibice c¢dk 5, vyznadujici se tim,
Ze zahrnuje podéani G&inného mnoZstvi sloudeniny podle néroku
1 inhibujiciho cdk 5 savci, ktery to pot¥ebuje.

24, Zpisob inhibice cdk 6, vyznadujici se tim,
Ye zahrnuje podéni G&inného mnoZstvi sloudeniny podle néroku

1 inhibujiciho cdk 6 savci, ktery to pottebuje.

25. Zpusob inhibice cdk 7, vyznadujici se tim,
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e zahrnuje podéni d&inného mno%stvi sloufeniny podle néroku
1 inhibujiciho cdk 7 savci, ktery to pot¥ebuje.

26. Zplisob inhibice cdk 8, vyznadujici se tim,
Ye zahrnuje podédni G&inného mno¥stvi sloudeniny podle néroku

1 inhibujiciho cdk 8 savci, ktery to pot¥ebuje.

27. Zpusob 1écby proliferativnich onemocnéni,
vyznadujici se tim, %e zahrnuje podani terapeuticky
a%inného mno¥stvi sloudeniny podle ndroku 13 savci, ktery to

pot¥ebuje.

28. Zptsob lé&by rakoviny, vyznaéujici se tim,
Ye zahrnuje podédni terapeuticky G&inného mno¥stvi slouceniny

podle ndroku 13 savci, ktery to pot¥ebuje.

29. 7Zpusob 1lé&by =zé&nltu, zdn&tlivého onemocnéni stfev
nebo rejekce transplantatu, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje podani terapeuticky G&inného mnozstvi slouleniny
podle naroku 13 savci, ktery to potfebuje.

30. Zpusob 1é&by artritidy, vyznadujici se
tim, %e zahrnuje podani G&inného mno¥stvi sloueniny podle

naroku 13 savci, ktery to pot¥ebuje.

31. Zpusob 1&¢by proliferativnich onemocnéni,
vyznadujici se tim, e zahrnuje podani terapeuticky
a&inného mno¥stvi sloudeniny podle naroku 14 saveci, ktery to

pot¥ebuje.
32. Zplsob 1lé&Zby rakoviny, vyznadujici se tim,

Ye zahrnuje podani terapeuticky G&inného mno¥stvi slouceniny

podle ndroku 14 savci, ktery to potfebuje.
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33. Zplusob 1&Cby proliferativnich onemocnéni,
vyznadujici se ¢t im, ¥e zahrnuje podani terapeuticky
4&inného mno¥stvi sloueniny podle néroku 15 savci, ktery to

pot¥ebuje.

34, Zptsob lé&by rakoviny, vyznadujici se tim,
Ye zahrnuje podéni terapeuticky G&inného mnoZstvi slouceniny

podle néroku 15 savci, ktery to pot¥ebuje.

35. Zpusob 1é&by poruchy spojené s cyklin-dependentni
kindzou, vyzmnadujici se ¢t im, %e =zahrnuje podéni
terapeuticky d&inného mno¥stvi nejméné jedné slouleniny

podle naroku 1 savci, ktery to potfebuje.

36. Zptusob 1é¥by alopécie zpusobené chemoterapii,
trombocytopénie zpusobené chemoterapii, leukopénie zplusobené
chemoterapii nebo mukocitidy, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje podéni terapeuticky G&inného mno¥stvi slouleniny

podle ndroku 1 savci, ktery to potfebuje.

37. Sloudenina podle naroku 1, kde farmaceuticky
prijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridoveé, dihydrochloridové, sulféatové,
trifluoracetdtové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridov?ch, tartritoveé, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansul fondtové, bromi¢nanové a

jodinanové soli.

38. Sloudenina podle néroku 2, kde farmaceuticky
prijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetéatové, smés trifluoracetdtovych a
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hydrochloridovych, tartratové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansul fonatové, bromid&nanové a

jodi¢nanové soli.

39. Sloudenina podle naroku 3, kde farmaceuticky
p¥ijatelné sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaritové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansulfondtové, bromiénanové a

jodicnanové soli.

40. Sloulenina podle néroku 4, kde farmaceuticky
ptijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansul fonidtové, bromi&nanové a

jodidnanové soli.

41. Sloudenina podle naroku 5, kde farmaceuticky
p¥ijatelna sual se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetdtovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaréatové, sukcin&tové,
maledtové, citratové, methansulfonatové, bromi&nanové a

jodi¢nanové soli.

42. Slouenina podle naroku 6, kde farmaceuticky
pfijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetétové, smes trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaratové, sukcindtové,
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maledtové, citratové, methansul fonédtové, bromifnanové a

jodi&nanové soli.

43. Sloudenina podle naroku 7, kde farmaceuticky
p¥ijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, gulféatové,
trifluoracetéatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaritové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansulfondtové, bromilnanové a

jodi¢nanové soli.

44. Sloudenina podle néroku 8, kde farmaceuticky
prijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartritové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansulfondtové, bromi&nanové a

jodi&nanové soli.

45. Slouenina podle mnaroku 9, kde farmaceuticky
p¥ijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfétové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartrétové, fumaratoveé, sukcindtové,
maledtové, citrétové, methansulfonidtové, bromidnanové a

jodi&nanové soli.

46. Sloudenina podle néroku 10, kde farmaceuticky

prijatelné sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfitové,
trifluoracetdtové, smés trifluoracetdtovych a
hydrochloridovych, tartritové, fumaratové, sukcindtoveé,
maledtové, citratové, methansulfondtové, bromi&nanové a
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jodi&nanové soli.

47. Sloudenina podle naroku 11, kde farmaceuticky
prijatelna sal se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetéatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaratové, sukcinatové,
maledtové, citréatové, methansulfondtové, bromidnanové a

jodi&nanové soli.

48. Sloufenina podle naroku 12, kde farmaceuticky

p¥ijatelna sul se vybere ze skupiny zahrnujici
hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartrétové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansul fondtové, bromi&nanové a

jodi&nanové soli.

49. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 13, kde

farmaceuticky p¥ijatelnéd sul se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, gulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumardtoveé, sukcindtové,
maledtové, citrdtové, methansulfonatové, bromidnanové a

jodi&nanové soli.

50. Farmaceuticky prost¥fedek podle naroku 14, kde

farmaceuticky p¥ijatelnd stl se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetéatové, smés trifluoracetétovych a
hydrochloridovych, tartrédtové, fumardtové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansulfonatové, bromi&nanové a

jodi&nanové soli.
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51. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 15, kde

farmaceuticky p¥ijatelnd sil se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetétové, smés trifluoracetdtovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansulfonétové, bromi&nanové a

jodi¢nanové soli.

52. Zptusob podle naroku 17, kde farmaceuticky

>

p¥ijatelnd sul slouleniny se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetitové, smés trifluoracetétovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaritové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansulfonédtové, bromi&nanové a

jodi&nanové soli.

53. Zpusob podle néaroku 18, kde farmaceuticky

p¥ijatelnd sul slouleniny se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smeés trifluoracetéatovych a
hydrochloridovych, tartrétové, fumardtové, sukcinétové,
maledtové, citratové, methansulfondtové, bromidnanové a

jodi&nanové soli.

54. Zpusob podle naroku 20, kde farmaceuticky

pFijatelnd sul slouleniny se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smé&s trifluoracetétovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumarédtové, gsukcinédtové,
maledtové, citratové, methansulfonitové, bromidnanové a

jodi¢nanové soli.

(2785380_CZ.doc) 18.3.2003



55. zpusob  podle naroku 27, kde farmaceuticky

p¥ijatelnd sul slouleniny se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetdtovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumardtové, gukcindtové,
maledtove, citratové, methansulfondtové, bromi&nanové a

jodi&nanové soli.

56. Zpusob podle naroku 28, kde farmaceuticky

p¥ijatelnd sGl slouceniny se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, gulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetéatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citridtové, methansulfondtové, bromi&nanové a

jodi&nanové soli.

57. Zpusob podle naroku 31, kde farmaceuticky

z

prijatelnd sul slouleniny se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetatové, smEs trifluoracetdtovych a
hydrochloridovych, tartridtové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansulfondtove, bromi&nanové a

jodi&nanové soli.

58. Zpusob podle naroku 32, kde farmaceuticky

prijatelnd sGl slouleniny se vybere ze skupiny zahrnujici

hydrochloridové, dihydrochloridové, sulfatové,
trifluoracetdtové, sm&s trifluoracetatovych a
hydrochloridovych, tartratové, fumaritové, sukcindtové,
maledtové, citrdtové, methansulfonédtové, bromifnanové a

jodi&nanové soli.

59. Zpusob podle naroku 36, kde farmaceuticky
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pr¥ijatelnd sul slouteniny se vybere ze skupiny zahrnujicl

hydrochloridové, dihydrochloridove, sulfatové,
trifluoracetatové, smés trifluoracetatovych a
hydrochlorid:#jch, tartratové, fumaratové, sukcindtové,
maledtové, citratové, methansul fonédtové, bromifnanové a

jodi¢nanové soli.

Zastupuje:

Dr. Petr Kalensky v.r.
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