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Opisuji sa zligeniny vieobecného vzorca (I), kde A je sku-
pina vieobecného vzorca (a) alebo (b), kde R znamena vo-
dik alebo halogén, skupinu -S(0),(C;-C,)alkyl, skupinu
-NHSO,(C;-Cy), skupinu -SO,NH-(C;-C,)alkyl, skupinu
NHSO,fenyl(C,-Cy)alkyl alebo skupinu -NHSO,fenyl, kde
fenyl je substituovany halogénom, (C,-C,)alkylom alebo
(C,-C,)alkoxyskupinou; R' znamena vodik alebo (C,-Cy)al-
kyl, -CO(C,-Cyalkyl, fenyl(C,-C,)alkyl alebo -CO-fenyl,
kde uvedeny fenyl je substituovany halogénom alebo
(Cy-Cy)alkoxyskupinou; R? je atém vodika, -SO,(Cy-Cy)al-
kyl, -SO,fenyl(C,-C,)alky! alebo -SO,fenyl; X doplia kruh
s 5 az 8 atémami, pricom tento kruh je nasyteny alebo ne-
nasyteny, pripadne substituovany jednym alebo dvomi (C;-
-C,)alkylmi a obsahuje jednu alebo dve karbonylové skupi-
ny; n, m a z st nezavisle 0, 1 alebo 2. Vyznam ostatnych
substituentov je uvedeny v opise. Dalej sa opisuji soli ale-
bo solvaty uvedenych zlG&enin, farmaceutické kompozicie,
ktoré ich obsahuju, sposob ich pripravy a medziprodukty na
tento spdsob.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka novych cyklohexyl(alkyl)propanolaminov, farmaceutickych kompozicii, ktoré
ich obsahuju, spbsobu ich pripravy a syntéznych medziproduktov v tomto postupe.

Doterajsi stav techniky

WO 99/65895 opisuje fenoxypropanolaminy, v ktorych amin nesie substituovany piperidin, pri€om tieto
zliceniny maju agonisticka aktivitu, ktora sa vztahuje k -3-adrenergnému receptoru.

B-3-Adrenergny receptor je predmetom mnohych $tidii zameranych na syntézu zlucenin, ktoré si agonis-
ty, ktoré sa vztahuji k tomuto receptoru, pri¢om tieto zli¢eniny maji vyznamny ucinok proti obezite a dia-
betu u T'udi, ako opisal napriklad Weyer C. a kol., Diabetes Metab., 1999, 25(1): 11-21.

Teraz sa zistilo, Ze ur€ité propanolaminy, ktoré nesu cyklohexyl(alkyl)ovi skupinu na aminoskupine, ma-
ju silnd agonisticki aktivitu, ktora sa vzt'ahuje k B-3-adrenergnym receptorom.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez sa tak podl'a jedného aspektu tyka cyklohexyl(alkyl)propanolaminov vieobecného
vzorca (I):

@,

kde
A je skupina vieobecného vzorca (a) alebo (b)

A \

X—/"‘N“"'F‘2

(@ ®)

kde

R znamena atém vodika alebo atém halogénu, -S(O),alkylovi skupinu obsahujitcu 1 aZ 4 atémy uhlika,
-NHSO,alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika, -SO,NHalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 até-
my uhlika, NHSO,fenylalkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej asti alebo -NHSO,fe-
nylovii skupinu, kde fenylova skupina je pripadne substituovana atémom halogénu, alkylovou skupinou ob-
sahujucou 1 aZ 4 atomy uhlika alebo alkoxyskupinou obsahujiicou 1 aZ 4 atémy uhlika;

R' znamen4 atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uhlika, -COalkylovi skupinu ob-
sahujucu 1 aZ 4 atomy uhlika v alkylove;j &asti, fenylalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika v al-
kylovej ¢asti alebo -CO-fenylovii skupinu, kde uvedena fenylova skupina je pripadne substituovana atbmom
halogénu alebo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika;

R’ je atém vodika, -SO,alkylova skupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika, -SO,fenylalkylové skupina s 1 az
4 atémami uhlika v alkylovej €asti alebo -SO,fenylova skupina;

X kompletuje kruh s 5 aZ 8 atdmami, priCom tento kruh je nasyteny alebo nenasyteny, pripadne substituo-
vany jednou alebo dvoma alkylovymi skupinami obsahujiucimi 1 aZ 4 atémy uhlika a obsahuje jednu alebo
dve karbonylové skupiny;

n, ma z st nezavisle 0, 1 alebo 2;

R’ predstavuje atém vodika alebo atém halogénu, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 6 atémov uhlika, alko-
xyskupinu obsahujucu 1 aZ 4 atémy uhlika, -COOQalkylovi skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylo-
vej Gasti, -CO-alkylovii skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej &asti, -NHSO,alkylovii skupinu
obsahujucu 1 aZ 4 atomy uhlika v alkylovej Gasti, -NHSO,-fenylalkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atomy
uhlika v alkylovej asti, skupinu -NO,, skupinu -CN, skupinu -CONR*R’, skupinu -COOH alebo 4,5-di-
hydro-1,3-oxazol-2-ylowvui skupinu, alebo 4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-0xazol-2-ylovi skupinu;

R* a R’ predstavuju nezévisle atém vodika, fenylovi skupinu, alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uh-
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lika alebo fenylalkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej Casti;

alebo

R*aR’ spolu s atomom dusika, ku ktorému sa viazu, mézu tvorit’ kruh, obsahujuci celkom 5 aZ 7 atémov uh-
lika;

a ich soli alebo solvaty.

V predloZenom opise vyraz “alkylové skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy” a "alkylova skupina obsahujica 1
a? 6 atémov uhlika” znamené jednomocnii skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika, pripadne 1 aZ 6 atémov
uhlika, obsahujuicu priamy alebo rozvetveny retazec.

V predloZenom opise vyraz "halogén” znamena atém vybrany z brému, chléru, jédu a fluéru.

Vyhodné su tie zlugeniny, v ktorych n a m si vZdy nula.

Dalsie vyhodné zlugeniny su tie, kde R' je atém vodika.

Dalsie vyhodné zli¢eniny su tie, kde sa R vyberie zo siboru, ktory tvori -NHSOalkylova skupina obsa-
hujiica 1 aZ 4 atémy uhlika, NHSO,fenylalkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atomy uhlika v alkylovej Casti
alebo -NHSO,fenylova skupina.

Dalsie vyhodné zli¢eniny su tie, kde R? je -COOalkylové skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika alebo
-COalkylov skupina obsahujtica 1 aZ 4 atémy uhlika, alebo skupina CONR'R’.

Dalsie vyhodné zli&eniny su tie, kde R* je v polohe 4 benzénu.

Dalsie vyhodné zligeniny su tie, kde z je 2.

Dalsie vyhodné zlieniny st tie, kde X je metylénova skupina, etylénova skupina alebo propylénova sku-
pina.

Daltie vyhodné zludeniny si tie, kde X je karbonylovd skupina, skupina -CO-CO-, skupina -CO-
-C(alkylova skupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika),-CO, metylénova skupina monosubstituovana alebo di-
substituovana s alkylovou skupinou obsahujiicou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo skupina -COCH,-.

Vyhodna -NHSO,fenylalkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej &asti a -SO,fenyl-
alkylové skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhlika je benzylsulfonylaminova skupina alebo benzylsulfonylova
skupina.

Ak R* a R’ tvoria s atémom dusika, ku ktorému sa viaXu 5 aZ 7-¢lenny kruh, potom st vyhodné kruhy pi-
peridinovy a pyrolidinovy.

Soli zlugenin vieobecného vzorca (I) podla predloZeného vynalezu zahfiiaji ako adi¢né soli s farmaceu-
ticky prijatelnymi anorganickymi alebo organickymi kyselinami, ako je hydrochlorid, hydrobromid, siran,
hydrogénsiran, dihydrogénfosfat, citrat, maleat, vinan, fumarat, glukonat, metansulfonat, 2-naftalénsulfonat
atd’., tak adiéné soli, ktoré umoziiujii vhodnu separaciu alebo krystalizaciu zlicenin vieobecného vzorca (I),
ako je pikrat alebo oxalat, alebo adiéné soli s opticky aktivnymi kyselinami, napriklad s kyselinou gaforsul-
fénovou a mandlovou alebo substituovanymi mandl'ovymi kyselinami.

Ak zligeniny vieobecného vzorca (I) maji volnu karboxylovi skupinu, soli tieZ zahffiaju soli s anorga-
nickymi zasadami, vyhodne s alkalickymi kovmi, ako st sodik alebo draslik, alebo s organickymi zasadami.

Opticky &isté stereoizoméry a tieZ zmesi izomérov zlicenin vieobecného vzorca (D), v dosledku asymet-
rického uhlika, v akomkol'vek pomere, su tiez Castou predloZeného vynalezu.

Vyhodné zhi¢eniny vSeobecného vzorca (I) si zhieniny, v ktorych konfiguracia uhlika propanolaminu
nesica OH skupinu je (S).

Zlieniny vieobecného vzorca (I) moZu byt vo forme geometrickych izomérov ,.cis “ alebo ,,trans “, v
zavislosti od relativnej polohy substituentov v polohach 1 a 4 cyklohexylového kruhu (oznaené hviezdic-
kou). Tieto &isté izoméry a ich zmesi, v akomkol'vek pomere, su sicastou predloZeného vynalezu.

Zmesi optickych a geometrickych izomérov uvedené skér v akomkol'vek pomere su tieZ siiCastou predlo-
Zeného vynalezu.

Zlt&eniny vieobecného vzorca (I) sa mbZu pripravit reakciou zli¢eniny vieobecného vzorca (II)

A/O\/</O (1),

kde
A ma uvedeny vyznam,
s aminom vieobecného vzorca (1II)

(I,

kde
n, m a R® majti uvedeny vyznam a pripadne,
prevedenim takto ziskanej zligeniny vSeobecného vzorca (I) na jej sol alebo solvat.
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Konkrétnejsie, sa reakcia medzi zhi¢eninami vieobecného vzorca (II) a (IIT) uskutoéni v organickom roz-
pustadle, ako je niZsi alkohol, napriklad metanol, etanol, izopropanol a ferc-butanol; dimetylsulfoxid; linear-
ny alebo cyklicky éter; amid, ako je dimetylformamid alebo dimetylacetamid alebo zmesi tychto rozpusta-
diel; vyhodne sa pouZiva aspoii ekvimolarne mnoZstvo reakcn)'lch zloZiek.

Teplota reakcie je v rozsahu teploty miestnosti a teplotou, pri ktorej dochédza k spatnému toku.

Ak R' znamena vodik, je vyhodné chranit funk&nd skupinu ochrannou skupinou, aby sa zvysil vytaZok
reakcie. Ako ochranné skupiny sa méZu pouZit' ochranné skupiny, ktoré st obvyklé pre fenolové skupiny,
ako napriklad metoxyetoxymetylova skupina (MEM), trimetylsilyletoxymetylova skupina (SEM), benzylova
skupina, pripadne substituovana, alebo benzoylova, pri€om sa pouZijii zndme techniky.

DalSie funkéné skupiny, ktoré méu byt pripadne pritomné (napriklad aminoskupiny), mézu byt’ samotné
tieZ chranené vel'mi dobre zndmymi technikami.

Zliceniny vieobecného vzorca (II) st zluceniny, ktoré si v literatiire zname alebo ktoré sa mézu pripra-
vit' s pouZitim postupov, podobnym spésobom, ktoré sa opisali.

Zliceniny veobecného vzorca (IIT) sa mdZu pripravit’ s pouZitim medziproduktu vieobecného vzorca
(IX), ziskaného podl'a nasledujicej schémy 1.

o R’
" E ><:>:o + Hai%
(V) o

(a) ¢ 1) Mg, THF, A
2)acetal, A

C .
o oH (Vi)

(b) l SOCl,, Py

XY
m Vil

(©) H,, Pd/C, EtOH

[ W (Vi)

(d) ¢ HCI, acetén

Schéma 1

H,N

(i)
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Vo vzorcoch schémy 1, m mi vyznam uvedeny skor, Hal znamena atém halogénu, vyhodne atém brému,
R* znamena 4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-ylovii skupinu, 4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-0xazol-2-ylovii skupinu,
alkylovii skupinu obsahujiicu 1 a2 4 atémy uhlika alebo alkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika.

Toto s reakcie, ktoré si odbornikovi vel'mi dobre zname; kondenza¢ny stupeti sa mozZe napriklad usku-
to¢nit’ podobne, ako opisal Meyers a kol., J. Org. Chem., 1974, 39: 2787. Medziproduktovy alkohol VI sa
prevedie na derivat VII, napriklad podl'a metédy, ktori opisal A.M. Gonzales-Cameno a kol., Tetrahedron,
1994, 50: 10971 alebo s POCl;, ako je opisané v Org. Prep. Proced. Int., 1995, 27:122 a potom na nasyteny
derivat VIII obvyklou reduk&nou reakciou. Hydrolyza acetilovej skupiny sa mbZe uskutocnit’ sposobom, kto-
ry je podobny reakcii, ktort opisal C. Szantay a kol., Tetrahedron, 1996, 52(33): 11053.

Medziprodukt vieobecného vzorca (IX) sa mdZe pouZit' na pripravu zlicenin vSeobecného vzorca (III),
prevedenim, napriklad karbonylovej skupiny cyklohexanu na aminovi skupinu redukciou zodpovedajuceho
oximu alebo ked’ n je 1 alebo 2, na aminoalkylovi skupinu reakciou s kyanidom alebo nitrometanom, alebo
Wittigovou reakciou, s poZadovanym fosfonatom, dobre znamymi reakciami.

Ak R¥ je 4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-ylova alebo 4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-ylova skupina, zId-
&enina vieobecného vzorca (III), kde R’ je skupina -COOH sa ahko ziska hydrolyzou.

Vidsina zlicenin vieobecného vzorca (III), ako su napriklad zluceniny, kde R? je -CN, -COalkylova sku-
pina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej ¢asti, -COQalkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atémy uhli-
ka v alkylovej &asti, sulfénamidova skupina, atom halogénu alebo skupina -NO,, moZe sa potom ziskat’ pre-
menou zligeniny vieobecného vzorca (I1I), kde R? je skupina -COOH, reakciami, ktoré st odbornikovi dobre
znime, po ochrane skupiny NH, ochrannou skupinou, ako je napriklad BOC skupina a/alebo benzylové sku-
pina.

Alternativne sa méze ako vychodiskovy produkt pouZit zhi¢enina vieobecného vzorca (V), kde R je
skupina -CN a m je 0, 1; v tomto pripade sa kondenzacia v stupni a) uskuto¢ni ako je opisané v J. Med.
Chem. 1992, 35: 320 a produkt III ziskany ku koncu postupu uvedeného skér sa l'ahko prevedie na derivaty,
kde R® je -COOH, -COalkylova skupina s 1 aZ 4 atémami uhlika v alkylovej asti alebo skupina -CONR'R’,
potom ako je NH, skupina chranena ochrannou skupinou, ako je napriklad BOC (terc-butoxykarbonylova)
skupina a/alebo benzylova skupina.

Izoméry ,cis“ a ,trans“ sa moZu ziskat separdciou zmesi, napriklad chromatografiou alebo selektivnou
krystalizaciou, obvyklymi spésobmi.

Aktivita zlicenin podla predloZeného vynalezu, vztahujica sa k aktivite -3, je demonStrovana s pouZi-
tim in vitro testov na l'udskom ¢éreve podl'a metédy, ktori opisal T. Croci a kol., Br. J. Pharmacol., 1997, 122;
139P, a L. Manara a kol., Gut, 2000, 47: 337-342 a ktora je uvedena v EP-B-436435.

Konkrétnejsie sa uvadza, Ze zliceniny vieobecného vzorca (I) su ovel'a aktivnejsie na izolovanom ¢reve
ako na predsieni alebo priedusnici.

Tieto prekvapujice vlastnosti zli¢enin vieobecného vzorca (I) ich robia moZnymi pre pripadné pouZitie
ako lieGebné prostriedky s -3 agonistovym pdsobenim.

Dalej, zhi¢eniny vieobecného vzorca (I) su relativne netoxické; najmi ich akiitna toxicita je kompatibilna
s ich pouZitim ako lieCebné prostriedky, na liedenie ochoreni, pri ktorych sa pouZivaju zliceniny, ktoré maji
afinitu proti B-3 receptoru, najmi B-3 agonistom. Také ochorenia si opisané v literatire. ZIuceniny vieobec-
ného vzorca (I) a tieZ ich farmaceuticky prijatelné soli, sa mozu indikovat pri lieCbe gastrointestinalnych
ochoreni, ako si zapalové ochorenia ¢reva, napriklad syndrém draZdivého creva (IBD), ako modulatory
¢revnej motility, ako lipolytické ¢inidla, ako ¢inidla proti obezite a antidiabetické ¢inidla, psychotropné &i-
nidla, ¢inidla proti glaukému, cikatrizaéné ¢inidla a antidepresiva, ako inhibitory kontrakcie maternice, ako
tokolytika na prevenciu alebo oneskorenie pred¢asného pérodu a na lie¢bu a/alebo profylaxiu bolestivej men-
Struacie. Dalej, zlieniny vieobecného vzorca (I) sa méZu pouZit na lie¢bu urditych ochoreni centralneho
nervového systému, ako je napriklad depresia a tieZ ochoreni urinarneho systému, ako je moc¢ova inkontinen-
cia.

Pouzitie zIucenin vieobecného vzorca (1) a tiez ich farmaceuticky prijatelnych soli a solvatov na pripravu
lieGebnych prostriedkov uvedenych skér, tvori d’alsi aspekt predloZeného vynalezu.

Pri takom pouZiti sa poda cicavcovi, ktory taku lie¢bu potrebuje, i¢inné mnoZstvo zluceniny vSeobecného
vzorca (I) alebo jej sol,i alebo solvatu.

Zli€eniny veobecného vzorca (I) a ich farmaceuticky prijateIné soli a solvaty sa méZu pouzit' v denne;j
davke 0,01 aZ 20 mg/kg telesnej hmotnosti lie¢eného cicavca, vyhodne pri dennej davke od 0,1 do 10 mg/kg.
U Tudi sa davka mo6zZe vel'mi li§it, vyhodne od 0,5 mg do 1500 mg/dei, najmi od 2,5 do 500 mg/den, v zavis-
losti od veku lieeného jednotlivca, typu lie€by, profylaktickd alebo lie€ebna, a vaZnosti ochorenia. Zluceni-
ny vSeobecného vzorca (I) sa obvykle podavaji v davkovej jednotke 0,1 az 500 mg, vyhodne 0,5 aZ 100 mg
aktivnej zluceniny, raz aZ patkrat denne.

Uvedené davkové formy si vyhodne formulované do farmaceutickych kompozicii, v ktorych je aktivna
zlozka zmie§and s farmaceutickou pomocnou latkou.

PredloZeny vynalez sa tak tyka farmaceutickych kompozicii, obsahujicich ako aktivnu zlozku zliéeninu
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vieobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatelni sol’ alebo solvat.

Vo farmaceutickych kompoziciach podl'a predloZeného vynalezu na orilne, sublingualne, subkutinne, in-
tramuskularne, intravenézne, topické, transdermalne alebo rektilne podanie, sa mdzu aktivne zloZky ve-
obecného vzorca (I) a ich farmaceuticky prijatelné soli alebo solvity podavat’ zvieratam alebo I'ud'om na
lie¢bu skdr uvedenych ochoreni v jednotkovych davkovych formach, zmie$ané s obvyklymi farmaceutickymi
nosi¢mi. Vhodné jednotkové davkové formy zahfiiaju tablety, Zelatinové kapsuly, pragky, granuly a oralne
roztoky alebo suspenzie, sublingudlne a bukalne formy podania, subkutanne, intramuskularne alebo intrave-
nézne formy podania, formy na lokélne podanie a formy na rektalne podanie.

Ked’ sa pripravuje pevna kompozicia vo forme tablety, zakladna aktivna zloZka sa zmie$a s farmaceutic-
kym vehikulom, ako je Zelatina, Skrob, laktdza, stearat horeénaty, mastenec, arabskd guma alebo podobne.
Tablety méZu byt’ potiahnuté sacharézou alebo inymi vhodnymi materidlmi alebo méZu byt spracované tak,
Ze maju trvalu alebo oneskoreni aktivitu a uvoliiuji kontinualnym spésobom vopred uréené mnoZstvo aktiv-
nej latky.

Priprava gélovych kapsul zahfiia zmie$anie aktivnej zloZky s riedidlom a naliatie ziskanej zmesi do mik-
kych alebo tvrdych gélovych kapsul.

Pripravok vo forme sirupu alebo elixiru moZe obsahovat’ aktivnu zloZku spolu so sladidlom, vyhodne
bezkalorickym sladidlom, metylparabénom a propylparabénom ako antiseptikami a tieZ ¢inidlom zlep3uju-
cim chut’ a vhodnym farbivom.,

Vo vode dispergovateI'né prasky alebo granuly mézu obsahovat’ aktivnu zloZku zmie$anu s dispergaénym
¢inidlom alebo zmécadlom, alebo suspenzaénym ¢inidlom, ako je polyvinylpyrolidén a tieZ sladidlami alebo
¢inidlami upravujicimi chut’.

Na lokalne podanie sa aktivna latka vmie$a do pomocnej latky na pripravu krémov alebo masti alebo sa
rozpusti vo vehikule na vnitroo¢né podanie, napriklad do formy o&nych kvapiek.

Na rektalne podanie sa pouZiju Capiky pripravené so spojivami, ktoré sa topia pri rektalnej teplote, ako je
napriklad kakaové maslo alebo polyetylénglykoly.

Na parenterdlne podanie sa pouZiju vodné suspenzie, fyziologické roztoky alebo injikovatelné sterilné
roztoky, ktoré obsahuju farmaceuticky kompatibilné disperzné ¢inidla a/alebo zmag¢adla, napriklad propylén-
glykol alebo butylénglykol.

Aktivna zloZka sa méoZe tieZ formulovat’ do formy mikrokapsul, pripadne s jednym alebo viacerymi no-
si¢émi alebo aditivami.

Podra d’alsieho aspektu sa predloZeny vynalez tyka spdsobu liecby patologickych stavov, ktoré sa zlepsia
pdsobenim (-3 agonistu, ktora zahfiia podanie zli¢eniny vieobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky pri-
jatenej soli alebo jej solvatu.

Zlu¢eniny vSeobecného vzorca (I), najmi zluceniny oznadené izotopom, sa méZu tieZ pouZit’ ako labora-
torny prostriedok v biochemickych testoch. Tieto zligeniny sa m6Zu pouZit’ v obvyklych vizbovych skus-
kach, v ktorych sa pouzije organické tkanivo, v ktorom je receptor vyhodne v prebytku a meria sa mnoZstvo
zluéeniny vieobecného vzorca (I), vytesnené testovanou zluéeninou, s cielom uréit’ afinitu uvedenej zliceni-
ny vzhl'adom na vézbové miesta tohto konkrétneho receptora.

Dalsim ¥pecifickym subjektom predloZeného vynalezu je tak reakéné &inidlo, ktoré sa moZe pouzit v bio-
chemickych skuskach, ktoré obsahujui aspoii jednu vhodne oznadenu zliceninu véeobecného vzorca (I).

Nasledujuce priklady ilustruji podrobnejsie predlozeny vynalez.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

V tychto prikladoch sa méZu pouZivat nasledujice skratky:
Ph = fenyl; Bn = benzyl; Me = metyl; Et = etyl; Bu = butyl; Ox = 4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl.
THF = tetrahydrofuran

Priprava 1
Etyl-4-(4-oxocyklohexyl)benzoat
(i) 8-[4-(4,4-Dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)fenyl]-1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-8-o0l

Roztok 8 g 2-(4-bromfenyl)-4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazolu (31,5 mmol) v 15 ml bezvodého THF
sa prida po kvapkach k 956 mg Mg (39,3 mmol) takym spdsobom, aby sa zmes udrzala pri teplote spitného
toku a zmes sa zahrieva pri spatnom toku 2,5-hodiny. Zmes sa ochladi na teplotu miestnosti a po kvapkach sa
prida roztok 5,41 g monoetylénacetalu 1,4-cyklohexandiénu (34,65 mmol) v 20 ml bezvodého THF. Zmes sa
miega pri teplote miestnosti po&as 1,5-hodiny a potom pri teplote spitného toku po¢as 1 hodiny. Zmes sa vle-
je do 500 ml 10 % roztoku NH,Cl a potom sa extrahuje s etylacetatom. Organicka faza sa su$i a po filtracii sa
rozpustadlo odpari pri zniZenom tlaku. ZvySok sa krystalizuje v etylacetate. Produkt uvedeny v nazve sa zis-
ka vo forme bielej pevnej latky.
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T. t. 146 a7 148 °C.

(ii) 2-[4-(1,4-Dioxaspiro[4,5]dec-7-en-8-yl)fenyl]-4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol

73,5 ml pyridinu sa prida k roztoku 34 g produktu z predchadzajiceho stuptia (102,6 mmol) v 250 ml me-
tylénchloridu; zmes sa ochladi na 0 °C a pridé sa po kvapkach v priebehu 15 mimit 15 ml tionylchloridu
(205 mmol). Po jednej hodine sa chladiaci kipel odstrani a po jednej hodine sa zmes zahrieva pri spatnom
toku jednu hodinu. Rozpuitadlo sa odpari a prida sa 400 ml vody a 250 ml etylacetatu. Organicka faza sa
premyje nasytenym vodnym roztokom NaCl. Vodna féza sa extrahuje s etylacetitom, spojené organicke fazy
sa susia a po filtracii sa odpari rozpustadlo pri zniZenom tlaku. Produkt uvedeny v nazve sa ziska vo forme
pevne;j latky a krystalizuje sa v zmesi etylacetatu a hexanu.
T.t. 109 az 111 °C.

(iii) 2-[4-(1,4-Dioxaspiro[4,5]dec-8-yl)fenyl]-4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-0xazol

Roztok 33,1 g produktu z predchadzajiiceho stupiia (105,6 mmol) 350 ml absolitneho etanolu sa hydro-
genuje v pritomnosti 4,0 g PA/C (10 %), pri tlaku 0,101 MPa a pri teplote 30 °C po€as 5 hodin. Katalyzator sa
odfiltruje a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa prenesie do hexanu a biela pevna latka sa odfiltruje. Ziska sa
tak zlicenina uvedena v nazve.
T.t. 128 az 140 °C.

(iv) Etyl-4-(4-oxocyklohexyl)benzoat

3 g produktu zo stupfia (iii) (9,51 mmol) sa rozpusti v 60 ml etanolu, pridaju sa 4,0 ml 96 % kyseliny si-
rovej a zmes sa zahrieva pri spitnom toku 22 hodin. Rozpustadlo sa iastoéne odpari a zvy3na zmes sa pre-
nesie do zmesi 300 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 150 ml etylacetatu. Organicka féza
sa premyje nasytenym vodnym roztokom NaCl. Organické faza sa susi a po filtrcii sa rozpustadlo odpari pri
zniZenom tlaku. Surovy produkt sa &isti chromatografiou na stipci silikagélu, eluovanim zmesou 8/2 he-
xan/etylacetat. Ziska sa tak zli¢enina uvedena v nazve vo forme pevnej latky.
T. t. 60 az 62 °C.

Priprava 2
4-[4-(4,4-Dimetyl-4,4-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)fenyl]cyklohexanén

2 g produktu zo stuptia (iii) pripravy 1 (6,34 mmol) sa rozpusti v 70 ml aceténu a pridaji sa 4 mi 6N ky-
seliny chlorovodikovej. Zmes sa miesa pri teplote miestnosti 20 hodin. Rozpustadlo sa odpari a zvy$ok sa
prenesie do zmesi 250 ml 5 % roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 200 ml etylacetétu. Organické faza sa
premyje s vodou a s nasytenym vodnym roztokom NaCl. Organické faza sa susi a po filtracii sa rozpustadlo
odpari pri znizenom tlaku. Surovy produkt sa Cisti chromatografiou na stipci silikagélu, eluovanim zmesou
6/4 hexan/etylacetat. Zlienina uvedend v nézve sa ziska vo forme bielej pevnej latky.
T.t. 118 az 120 °C.

Priprava 3
Etyl-4-(4-aminocyklohexyl)benzoit (cis a trans) a hydrochlorid frans izoméru

(i) Etyl-4-[4-(metoxyimino)cyklohexyl]benzoat

2,88 g produktu z pripravy 1 (11,7 mmol) sa rozpusti v 25 ml etanolu a k tomuto roztoku sa prida 1,17 g
O-metylhydroxylaminu (14 mmol) a 5 ml pyridinu. Zmes sa mie3a pri teplote 50 °C pocas 4 hodin. Rozpus-
tadlo sa odpari a zvy$ok sa prenesie do zmesi 50 ml vody a 50 ml etylacetatu. Organicka faza sa premyje vo-
dou a nasytenym vodnym roztokom NaCl. Organické fza sa su3i a po filtracii sa rozpustadlo odpari pri zni-
Zenom tlaku. Surovy produkt sa &isti chromatografiou na stipci silikagélu eluovanim zmesou 90/10 he-
xan/etylacetat. Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska vo forme bielej pevnej latky.
T. t. 74 a2z 76 °C.

(ii) Etyl-4-(4-aminocyklohexyl)benzoat (cis a trans) a hydrochlorid frans izoméru

1,42 g produktu z predchadzajiceho stuptia (5,16 mmol) sa rozpusti v 5 ml THF v atmosfére dusika a v
priebehu 10 mindt sa prida hydrid bority v THF (11,3 mmol). Zmes sa miesa 5 hodin pri teplote miestnosti a
potom pri teplote spatného toku 1 hodinu. K zmesi sa prida 30 ml etanolu a zmes sa mieSa pri spétnom toku 1
hodinu a potom sa pridaji 3 ml etanolu nasyteného kyselinou chlorovodikovou a zmes sa mieSa pri 70 °C
pocas 2 hodin. Rozpiitadlo sa odpari a zvy$ok sa prenesie do zmesi 40 ml nasyteného roztoku hydrogenuh-
li¢itanu sodného a 40 ml etylacetitu. Organické fiza sa premyje nasytenym vodnym roztokom NaCl. Orga-
nicka faza sa susi a po filtracii sa odpari rozpustadlo pri znizenom tlaku. Surovy produkt sa &isti chromato-
grafiou na silikagéli, eluovanim zmesou 94/6/6 metylénchlorid/metanol/NH,OH. "Trans” zhicenina uvedena
v nazve sa ziska vo forme bielej pevnej latky.
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T. t. 98 az 103 °C.
Hydrochlorid tejto zli¢eniny sa ziska spracovanim kyselinou chlorovodikovou v etanole.
T. t. 305 az 308 °C.
»Cis “ zIuCenina uvedena v nazve sa ziska vo forme pevnej latky.
T. t. 46 az 48 °C.

Priprava 4
4-Benzyloxy-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)-3-(N-fenylsulfonyl-N-zerc-butoxykarbonylamino)benzén

(i) 4-Benzyloxy-3-(fenylsulfonylamino)fenylacetat

Zmes 5,0 g (0,0194 mol) 4-benzyloxy-3-aminofenylacetatu, 3,3 ml (0,0236 mol) trietylaminu a 3,0 ml
(0,0236 mol) benzénsulfonylchloridu v 150 ml metylénchloridu sa mieSa pri teplote miestnosti cez noc. Zmes
sa potom premyje s vodou a organicka faza sa susi a potom nasleduje €istenie chromatografiou na stpci sili-
kagélu, eluovanim zmesou 7/3 cyklohexan/etylacetat. Ziska sa tak zlidenina uvedena v nazve.
T.t. 109 az 111 °C.

(ii) 4-Benzyloxy-3-(N-terc-butoxykarbonyl-N-fenylsulfonylamino)fenylacetat

Zmes 5,4 g (0,0136 mol) produktu z predchadzajiceho stupfia, 3,6 g (0,0163 mol) di-terc-butyldikar-
bonatu a 0,33 g (0,00272 mol) 4-dimetylaminopyridinu v 100 m! metylénchloridu sa miesa pri teplote miest-
nosti cez noc. Rozpudtadlo sa odpari a produkt uvedeny v nazve sa rekrystalizuje v etylacetéte,
T.t. 172 aZ 174 °C.

(iii) 4-Benzyloxy-3-(N-ferc-butoxykarbonyl-N-fenylsulfonylamino)fenol

Zmes 3,8 g (0,0076 mol) produktu z predchadzajiiceho stuptia v 200 ml metanolu a 9,1 ml 1M roztoku
NaOH sa mie3a pri teplote miestnosti 40 minut. Potom sa prida kyselina citrénové, pokial’ sa nedosiahne pH
6 a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa prenesie do metylénchloridu a premyje sa vodou, organicka faza sa susi,
rozpuitadlo sa odpari a produkt sa spracuje s izopropyléterom. Ziska sa zlu¢enina uvedena v nazve.
T.t. 170 az 172 °C.

(iv) 4-Benzyloxy-1-((2S)-2,3-epoxypropoxy)-3-(N-fenylsulfonyl-N-zerc-butoxykarbonylamino)benzén

Zmes 2,9 g (0,0063 mol) produktu z predchadzajiceho stupiia, 2,9 g drveného uhlicitanu draselného a 2,0
g (0,0078 mol) (25)(+)glycidyltosyldtu v 150 ml aceténu sa mieSa pri teplote spitného toku cez noc. Zmes sa
filtruje, rozpustadlo sa odpari a zvySok sa &isti chromatografiou na stipci silikagélu, eluovanim zmesou 8/2
cyklohexan/etylacetat. Ziska sa zlicenina uvedena v nazve, ktora sa rekrystalizuje v etylacetate.
T. t. 152 az 154 °C.

Priprava 5

4-Benzyloxy-3-(N-n-butylsulfonyl-N-terc-butoxykarbonylamino)-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)benzén
Zhi¢enina uvedend v nizve sa ziska postupom opisanym v priprave 4, ale sa pouZije n-butylsulfonyl-

chlorid namiesto benzénsulfonylchloridu.

T. t. 88 az 90 °C.

Priprava 6

4-Benzyloxy-3-(N-benzylsulfonyl-N-ferc-butoxykarbonylamino)-1-((2S5)-2,3-epoxypropoxy)benzén
Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priprave 4, ale sa pouZije benzylsulfonylchlo-

rid namiesto benzénsulfonylchloridu.

T.t. 123 az 125 °C.

Priprava 7
4-Benzyloxy-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)-3-(N-metylsulfonyl-N-benzylamino)benzén

(i) 4-Benzyloxy-3-(N-metylsulfonyl-N-benzylamino)fenylacetat

Zmes 7,7 g (0,023 mol) 4-benzyloxy-3-(N-metylsulfonylamino)-fenylacetatu, 4,75 g (0,035 mol) drvené-
ho uhli¢itanu draselného a 3,3 ml (0,0276 mol) benzylbromidu v 150 ml bezvodého aceténu sa miesa pri tep-
lote spatného toku pocas 4 hodin. Po filtracii a odpareni sa ziska zli¢enina uvedena v nazve, ktora sa rekrys-
talizuje z etylacetatu.
T. t. 143 aZ 145 °C.

(ii) 4-Benzyloxy-3-(N-benzyl-N-metylsulfonylamino)fenol
Zli&enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priprave 4 (iii), ale sa pouZije produkt z pred-
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chadzajuceho stupfia.
T.t. 156 a7 158 °C.

(iii) 4-Benzyloxy-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)-3-(N-benzyl-N-metylsulfonylamino)benzén

Zhigenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priprave 4 (iii), ale sa pouZije produkt z pred-
chadzajuceho stupiia.
T.t. 112 a2 113 °C.

Priprava 8
trans-4-(Aminocyklohexyl)-N,N-dietylbenzamid

(i) trans-Etyl-4-(4-(N-benzyloxykarbonylamino)cyklohexyl)benzoat

Zmes 2,0 g (0,0008 mol) trans-etyl-4-(4-aminocyklohexyl)benzoatu, 1,25 ml trietylaminu a 1,26 ml
(0,0084 mol) benzylchlérformiatu (95 %) v 40 ml dimetylformamidu sa mie3a pri teplote miestnosti 3 hodi-
ny. Zmes sa naleje do vody, extrahuje sa etylaceatom a susi sa a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa (isti chro-
matografiou na stipci silikagélu, eluovanim zmesou 8/2 cyklohexan/etylacetat. Ziska sa tak zli¢enina uvede-
na v nazve.
T.t. 158 az 160 °C.

(ii) trans-4-(4-(N-Benzyloxykarbonylamino)cyklohexyl)benzoova kyselina

Ester z predchadzajiceho stuptia sa hydrolyzuje roztokom etanol/tetrahydrofuran v pritomnosti NaOH.
Ziska sa zli¢enina uvedena v nazve.
T. t. 249 az 251 °C.

(iii) trans-4-(4-(N-Benzyloxykarbonylamino)cyklohexyl)-N,N-dietylbenzamid

Zmes 650 mg (1,84 mmol) produktu z predchadzajiceho stupiia, 814 mg (1,84 mmol) BOP, 0,190 ml
(1,84 mmol) dietylaminu a 0,258 ml (1,84 mmol) trietylaminu v 30 ml metylénchloridu sa zahrieva na 40 °C
poas 5 hodin a potom pri teplote miestnosti cez noc. Rozpustadlo sa odpari a zvySok sa prenesie do etylace-
tatu a premyje sa roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a potom vodnym roztokom kyseliny octovej; orga-
nicka faza sa susi a rozpustadlo sa odpari. ZvySok sa Cisti chromatografiou na stipci silikagélu, eluuje sa
zmesou 1/1 cyklohexan/etylacetat. Ziska sa tak zli¢enina uvedena v nazve.
T. t. 122 az 125 °C.

(iv) trans-4-(4-Aminocyklohexyl)-N,N-dietylbenzamid
Roztok 610 mg produktu z predchadzajiiceho stupiia v 20 ml etanolu sa mie$a pri teplote 40 °C v atmo-
sfére vodika pocas 7 hodin, v pritomnosti 70 mg 10 % Pd/C. Katalyzator sa odfiltruje a rozpustadlo sa odpari

pri zniZenom tlaku a produkt sa spracuje etyléterom. Ziska sa zIu¢enina uvedena v nazve.
T. t. 180 az 182 °C.

Priprava 9
trans-4-(4-Aminocyklohexyl)-N-butylbenzamid
Zlienina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priprave 8 (iii), ale sa pouZije n-butylamin
namiesto dietylaminu.
T.t. 108 az 110 °C.

Priprava 10
trans-(4-N-Benzylaminocyklohexyl)benzén

5,0 g 4-fenylcyklohexanénu (0,028 mol), 3,32 g benzylaminu (0,031 mol), 2,14 g NaBH;CN (0,034 mol)
(pridany pri 0 °C) a 3,75 g kyseliny octovej v 100 ml etanolu sa zmieSa a mieSa sa cez noc pri teplote miest-
nosti. Potom sa prida 1N roztok hydrogenuhli¢itanu sodného, zmes sa mie3a pri teplote miestnosti 3 hodiny,
etanol sa odpari, zvy$ok sa extrahuje s etylacetdtom a rozpustadlo sa odpari. Produkt sa rozpusti v etanole,
pridé sa roztok 3N HCl/etanol a zmes sa mie$a 3 hodiny. Potom sa alkalizuje s 1N roztokom hydrogenuhli¢i-
tanu sodného, etanol sa odpari po extrakcii s etylacetatom, organicka fiza sa susi a rozpustadlo sa odpari.
Ziska sa zmes cis a trans izoméru, ktora sa rozdeli flash chromatografiou, eluovanim zmesou 98/2/0,2 mety-
lénchlorid/metanol/NH,OH. Zligenina uvedena v nazve sa ziska vo forme bielej pevnej latky (R. f. nizSie v
porovnani k cis izoméru).

Priprava 11
trans-1-(4-N-Benzylaminocyklohexyl)benzonitril
Zmes cis a trans izoméru sa ziska postupom opisanym v priklade 10, ale s pouZitim 4-(4-kya-
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nofenyl)cyklohexanénu namiesto 4-fenylcyklohexanénu. Zmes sa rozdeli flash chromatografiou, eluovanim
zmesou 9/1 chloroform/metanol. Zli¢enina uvedena v nézve sa ziska vo forme bielej pevnej latky (R. f. niz-
Sie v porovnani k cis izoméru - polopevna latka).

T.t.117 az 119 °C.

Priprava 12
trans-4-(4-N-Benzylaminocyklohexyl)benzamid

1,1 g (3,90 mmol) produktu z pripravy 11, 1 ml 20 % NaOH a 1 ml 30 % H,0, sa zmie%a. Zmes sa miesa
pri teplote miestnosti po¢as 15 miniit a potom sa pomaly prida 5 ml metanolu. Ziskany #Ity roztok sa inten-
zivne mieSa po¢as 5 hodin. Takto ziskany biely roztok sa zriedi 50 ml vody a zmes sa extrahuje s metylén-
chloridom. Organicka féza sa susi a rozptstadlo sa odpari. Produkt sa spracuje v dietyléteri. Ziska sa zlige-
nina uvedena v nizve.
T. t. 207 az 210 °C.

Priprava 13
4-Metoxy-3-[(N-metylsulfonyl-N-terc-butoxykarbonyl)amino]-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)benzén

Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priprave 4 (ii), (iii) a (iv), ale sa pouzije 4-
-metoxy-3-(metylsulfonylamino)fenylacetat namiesto 4-benzyloxy-3-(fenylsulfonylamino)fenylacetatu.
T. t. 133 az 135 °C.

Priprava 14
trans-Etyl-1-(4-N-benzylaminocyklohexyl)benzoat

Zmes cis a trans izoméru sa ziska postupom opisanym v priprave 10, ale sa pouZije 4-(4-etoxykarbo-
nylfenyl)cyklohexanén namiesto 4-fenylcyklohexanénu a zmes sa rozdeli flash chromatografiou, eluovanim
zmesou 7/3 cyklohexan/etylacetat. Zli¢enina uvedena v nézve sa ziska vo forme bielej pevnej litky (R .f. je
niZ8ie v porovnani s cis izomérom, ktory je v polotuhej forme).
T.t. 74 az 76 °C.

Priprava 15
3-(Metylsulfonyl)-5-[(2S)-oxyranylmetoxy]-1,3-benzoxazol-2(3H)-6n

(i) 5-Metylkarbonyl-1,3-benzoxazol-2(3H)-6n

7,8 ml trietylaminu a 2,75 g (0,0093 mol) trifosgénu sa prida pri teplote 0 °C k zmesi 4,2 g (0,027 mol) 2-
-amino-4-metylkarbonylfenolu v 100 ml THF. Zmes sa mie3a pri teplote miestnosti 1 hodinu, naleje sa do
100 ml roztoku 0,5N HCl a extrahuje sa s etylacetatom, organicka faza sa susi a rozpustadlo sa odpari. Ziska
sa zliCenina uvedena v nazve.
T. t. 231 az 234 °C.

(ii) 3-Metylsulfonyl-5-metylkarbonyl-1,3-benzoxazol-2(3 H)-6n

1,7 g (0,0096 mol) produktu z predchddzajaceho stupiia sa rozpusti v 60 ml bezvodého metylénchloridu a
k roztoku sa prida 1,35 ml trietylaminu a potom pri teplote 0 °C a pod pridom dusika 0,75 ml (0,0096 mol)
mesylchloridu. Zmes sa mieSa pri teplote miestnosti cez noc, potom sa naleje do vody, organicka faza sa sui
a rozpustadlo sa odpari. Produkt sa ¢isti chromatografiou, eluovanim zmesou 6/4 cyklohexan/etylacetat. Zis-
ka sa zliCenina uvedena v nazve.
T. t. 140 az 143 °C.

(iii) 3-Metylsulfonyl-1,3-benzoxazol-2(3 H)-on-5-ylacetat

Zmes 3,3 g (0,013 mol) produktu z predchadzajiceho stupiia a 16,1 g (0,065 mol) 3-chlérperbenzoove;j
kyseliny (MCPBA) v 200 m! metylénchloridu sa zahrieva pri spitnom toku 48 hodin. Zmes sa ochladi a po-
tom sa premyje s 20 % roztokom Na,S,0s a nasledne nasytenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, roz-
tokom jodidu sodného a vodou. Organicka faza sa susi a rozptstadlo sa odpari. Produkt sa ¢isti chromatogra-
fiou, eluovanim zmesou 75/25 cyklohexan/etylacetat. Ziska sa zlu¢enina uvedena v nazve vo forme bielej
pevnej latky.
T. t. 159 aZ 162 °C.

(iv) 5-Hydroxy-3-(metylsulfonyl)-1,3-benzoxazol-2(3H)-6n

735 mg (2,71 mmol) produktu z predchadzajiceho stupifia sa rozpusti v 50 ml etanolu a k roztoku sa prida
2,06 g (10,84 mmol) p-toluénsulfénovej kyseliny. Zmes sa mieSa 3 hodiny a potom sa zriedi 100 ml mety-
lénchloridu. Zmes sa premyje s roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného, organicka faza sa susi a rozpustadlo
sa odpari. Ziska sa zlicenina uvedena v nazve.
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T.t. 129 az 130 °C.

(v) 3-(Metylsulfonyl)-5-[(25)-oxyranylmetoxy]-1,3-benzoxazol-2(3H)-6n

Zli&enina uvedend v nazve sa ziska postupom opisanym v priprave 4 (iv), ale s pouZitim produktu z pred-
chadzajiiceho stupiia namiesto 4-benzyloxy-3-(N-terc-butoxykarbonyl-N-fenylsulfonylamino)fenolu.
T. t. 100 az 102 °C.

Priprava 16
5-(Metylsulfonyl)-7-[(25)-oxyranylmetoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzoxazepin

(i) 7-Hydroxy-5-(metylsulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzoxazepin

0,568 g (2,32 mmol) 4-hydroxy-3-metylsulfonylaminofenylacetatu (ziskany hydrogenéciou zodpovedaji-
ceho benzyloxyderivatu), 0,672 g uhli¢itanu draselného v 20 ml DMF sa zmie$a pod pridom dusika a k tejto
zmesi sa prida 0,259 ml 1,3-dibrémpropanu. Zmes sa miesa pri teplote miestnosti cez noc. Prida sa voda a
zmes sa extrahuje etylacetitom. Organicka faza sa susi a rozpu§tadlo sa odpari. Ziskany purpurovy olej sa
prenesie do 8 ml metanolu a 1,88 ml 1M NaOH. Potom sa prida voda a do neutralneho pH kyselina pikrova.
Metanol sa odpari a zvy$na zmes sa extrahuje s etylacetatom. Organicka faza sa susi a rozptStadlo sa odpari.
Produkt sa &isti chromatografiou, eluovanim zmesou 7/3 cyklohexan/etylacetat. Ziska sa zlicenina uvedend v
nazve.

(ii) 5-(Metylsulfonyl)-7-[(2S)-oxyranylmetoxy]-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzoxazepin
Zlu¢enina uvedena v nazve sa ziska vo forme bielej pevnej latky postupom opisanym v priprave 4 (iv),
ale sa pouZije produkt z predchadzajiceho stuptia namiesto produktu zo stupiia 4 (iii).

Priprava 17
4-(2-Trimetylsilyletoxymetoxy)-3-chlor-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)fenol

(i) 3-Chlor-4-(2-trimetylsilyletoxymetoxy)benzaldehyd

5 g (31,93 mmol) 5-chlér-4-hydroxybenzaldehydu sa rozpusti v 300 ml metylénchloridu a k tomuto roz-
toku sa prida pri teplote 0 °C 6,7 ml (38,3 mmol) N,N-diizopropyl-N-etylaminu a 5,9 ml (33,52 mmol) 2-
-trimetylsilyletoxymetylchloridu (SEMCI). Zmes sa necha zohriat’ na teplotu miestnosti a necha sa mieat’
cez noc. Prida sa voda a zmes sa extrahuje s metylénchloridom. Organicka faza sa susi a rozpustadlo sa od-
pari. Ziska sa produkt uvedeny v nazve, ktory sa isti chromatografiou na stipci silikagélu, eluovanim zme-
sou 95/5 a potom 9/1 heptan/etylacetat.

(ii) 3-Chlor-4-(2-trimetylsilyletoxymetoxy)fenol

10,6 g meta-chlérperbenzoovej kyseliny (70 %) sa prida pri teplote 0 °C k zmesi 7,5 g (26,4 mmol) pro-
duktu z predchadzajuceho stupiia v 260 ml metylénchloridu. Teplota zmesi sa vrati na teplotu miestnosti a
zmes sa mie3a cez noc. Prida sa roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a zmes sa extrahuje s metylénchloridom.
Organicka faza sa susi a rozpustadlo sa odpari. Ziska sa produkt uvedeny v ndzve, ktory sa &isti chromato-
grafiou na stpci silikagélu, eluovanim zmesou 9/1 cyklohexan/etylacetat.

(iii) 4-(2-Trimetylsilyletoxymetoxy)-3-chlér-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)benzén
ZIu¢enina uvedena v nazve sa ziska vo forme bielej pevnej latky postupom opisanym v priprave 4 (iv),
ale sa pouzije produkt z predchadzajuceho stupfia namiesto produktu zo stupiia 4 (iii).

Priprava 18
trans-N[4-(4-Aminocyklohexyl)benzoyl]pyrolidin

Zlugenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priprave 8 (iii) a (iv), ale namiesto dietylaminu
sa pouZije pyrolidin.

Priprava 19
cis- a trans-4-[4-(4,4-Dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)fenyl]cyklohexdnamin
Zmes cis a trans produktu uvedeného v nazve sa ziska v pomere asi 3/7 postupom opisanym v priprave 3,
ale sa pouzije 4-[4-(4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)fenyl]cyklohexandn a bez pridania etanolu na-
syteného kyselinou chlorovodikovou k zmesi.
Tieto izoméry sa rozdelia HPLC s nasledujucimi podmienkami:
Koléna: Chromolith RP 18,
Eluent: KH,PO4 (0,5 M), pH 3,5/acetonitril = 80/20,
Prietokova rychlost: 1 ml/min.,

11



10

20

25

30

35

40

45

50

55

SK 287551 B6

A: 254 nm,
TRR1: 1,00 (trans izomér),
TRR2: 1,08 (cis izomér).

Priprava 20
trans-1-(4-N-Benzylaminocyklohexyl)-4-etylkarbonylbenzén

(i) trans-1-(4-(N-Benzylamino-N-terc-butoxykarbonyl)cyklohexyl)benzonitril

380 mg (1,3 mmol) produktu z pripravy 11 sa rozpusti v 4,5 ml THF a k tomuto roztoku sa prida 343 mg
(1,5 mmol) diterc-butyldikarbonatu a 0,220 ml trietylaminu. Zmes sa mie$a pri teplote miestnosti cez noc,
prida sa 40 ml vody, vodna faza sa extrahuje s etylacetatom, organicka faza sa susi a rozpustadlo sa odpari.
Ziska sa tak produkt uvedeny v nazve.

(ii) trans-1-(4-N-Benzylamino-N-terc-butoxykarbonyl)cyklohexyl-4-etylkarbonylbenzén

1,06 g (2,72 mmol) produktu z predchadzajiceho stupiia sa rozpusti v 40 ml bezvodého toluénu a pri tep-
lote 0 aZ 5 °C a pod pridom dusika sa prida k tomuto roztoku 5,4 ml (5,43 mmol) etylmagnéziumbromidu.
Zmes sa mie$a pri teplote miestnosti cez noc, prida sa 50 ml vody, vodna faza sa extrahuje s etylacetitom,
organicka faza sa susi a rozpustadlo sa odpari. Ziska sa tak produkt uvedeny v nazve.

(iii) trans-1-(4-N-Benzylaminocyklohexyl)-4-etylkarbonylbenzén

Zmes 1,17 g (2,77 mmol) produktu z predchadzajiiceho stupria a 30,7 ml roztoku kyseliny trifluéroctove;j
v metylénchloride (15 %) sa mieSa pri teplote miestnosti cez noc. Prida sa etylacetat a zmes sa premyje roz-
tokom hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faza sa susi a rozpustadlo sa odpari. Ziska sa tak produkt
uvedeny v nazve.

Priprava 21
trans-terc-Butyl-1-(4-N-benzylaminocyklohexyl)benzoat

Produkt uvedeny v nazve sa pripravi transesterifikaciou produktu z pripravy 14, podl'a metédy opisanej v
J. 0. C., 1997, 62: 8240.

Priklad 1
trans-Etyl-4-[4-((25)-3-(4-benzyloxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)-2-hydroxypropylamino)cyklohexyl]-
benzoat
Vzorec (I): A = (a); R' =Bn; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R* = 4-COOEt

Zmes 818 mg 4-benzyloxy-3-(N-terc-butoxykarbonyl-N-metylsulfonylamino)-1-((25)-2,3-epoxyprop-
oxy)benzénu (1,82 mmol) a 450 mg "trans” produktu ziskaného podla pripravy 3 vo forme zasady (1,82
mmol) v 15 ml absolutneho etanolu sa zahrieva pri spitnom toku 16 hodin. Zmes sa ochladi, pridaji sa 3 ml
etanolu nasytené¢ho kyselinou chlorovodikovou a zmes sa zahrieva na 50 °C po&as 6 hodin. Rozpuastadlo sa
odpari a zvy$ok sa prenesie do zmesi 50 ml nasyteného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 50 ml etylace-
tatu. Organicka fiza sa premyje nasytenym vodnym roztokom NaCl. Organicka faza sa susi a filtruje a roz-
pustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku. Surovy produkt sa &isti chromatografiou na stipci silikagélu, eluova-
nim zmesou 95/5/0,5 metylénchlorid/metanol/NH,OH. Tak sa ziska zhi¢enina uvedena v nazve vo forme bie-
lej pevnej latky.
T.t. 132 a7 134 °C.

Priklad 2
Hydrochlorid trans-etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cy-
klohexyl}benzoatu
Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R* = 4-COOEt

Roztok 500 mg produktu z prikladu 1 (838 mg) v 25 ml zmesi etanolu a THF sa mie$a pri teplote miest-
nosti v atmosfére vodika pocéas 7 hodin v pritomnosti 400 mg Pd/C (10 %). Katalyzator sa odfiltruje, rozpus-
tadlo sa odstrani pri zniZenom tlaku a surovy produkt sa &isti chromatografiou na stlpci silikagélu, eluovanim
zmesou 95/5/0,5 metylénchlorid/metanol/NH,OH. Zlicenina uvedend v nazve sa ziska vo forme zéasady.
Hydrochlorid tejto zasady sa ziska spracovanim s roztokom kyseliny chlorovodikovej v etanole.
T. t. 183 az 185 °C.
Takto ziskany produkt sa nasledne Cisti kryStalizaciou v izopropanole.
T. t. 188 aZ 190 °C.
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Priklad 3
cis-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fcnoxy)propylamino)cyklohexy1]benzoét
Vzorec (I): A = (a); R! = H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R® = 4-COOEt

3a) cis-Etyl-4-[4-((25)-3-(4-benzyloxy)-3-(N-metylsulfonylamino)fenoxy)-2-hydroxypropylamino)cyklohe-
xyl]benzoat

Zlienina uvedena v nazve sa ziska ako sklovitd pevna latka postupom opisanym v priklade 1, ale sa po-
uZije cis-produkt z pripravy 3.

3b) cis-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoat a jeho hydrochlorid

Zlu¢enina uvedend v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z predcha-
dzajuceho stuptia namiesto produktu z prikladu 1.
T. t. 135 az 138 °C (hydrochlorid).

Priklad 4
trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(fenylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoéat a jeho hydrochlorid

Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-Ph; n, m = 0; R = 4-COOEt

4a)  trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-benzyloxy)-3-(fenylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohe-
xyl]benzoat

Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska ako pevna latka postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije epo-
xid z pripravy 4.

4b) trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4—hydroxy-3-(fenylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoat a jeho hydrochlorid

Zlidenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu 4a
namiesto produktu z prikladu 1.
T. t. 172 aZ 174 °C (hydrochlorid).

Priklad 5
trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(n-butylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoat a jeho hydrochlorid

Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-nBu; n, m = 0; R* = 4-COOEt

5a)  trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-benzyloxy)-3-(n-butylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklo-
hexyl]benzoat

Zlucenina uvedend v nazve sa ziska ako pevné latka postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije epo-
xid z pripravy 5.

5b)  trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(n-butylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohe-
xyl]benzoat a jeho hydrochlorid

Zli&enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu Sa
namiesto produktu z prikladu 1.
T. t. 149 az 151 °C (hydrochlorid).

Priklad 6
trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(benzylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]ben-
zoat a jeho hydrochlorid

Vzorec (I): A = (a); R!=H; R =-NHSO,-Bn; n, m = 0; R?=4-COOFEt

6a) trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-benzyloxy)-3-(benzylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklo-
hexyl]benzoat

Zltidenina uvedena v nazve sa ziska ako sklovita pevné latka postupom opisanym v priklade 1, ale sa po-
uzije epoxid z pripravy 6.

6b) trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(benzylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohe-

xyl]benzoat a jeho hydrochlorid
430 mg produktu z predchadzajuceho stuptia sa rozpusti v 7,5 ml kyseliny trifluéroctovej a zmes sa za-
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hrieva pri 60 °C pocas 3 hodin. Rozpu$tadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a zvy$ok sa prenesie do zmesi
vodného hydrogenuhli¢itanu sodného a etylacetatu. Pridd sa 300 mg uhli¢itanu draselného a dve fazy sa roz-
delia. Organicka faza sa premyje roztokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a rozpuitadlo sa
odpari pri zniZenom tlaku. ZvySok sa &isti flash chromatografiou na stipci silikagélu, eluovanim zmesou
95/5/0,5 CH,Cl/MeOH/NH;. Ziska sa tak zligenina uvedena v nazve. Jej hydrochlorid sa pripravi s pouZitim
roztoku kyseliny chlorovodikovej v etylacetate.

T. t. 170 az 172 °C (hydrochlorid).

Priklad 7
trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonyl)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzoét
Vzorec (I): A =(a); R' = H; R =-SO,-Me; n, m = 0; R* = 4-COOEt

7a) trans-Etyl-4-[4-((2S5)-2-hydroxy-3-(4-benzyloxy)-3-(metylsulfonyl)fenoxy)propylamino)cyklohexyljben-
zoat

Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska ako sklovita pevna latka postupom opisanym v priklade 1, ale sa po-
uZije 4-benzyloxy-3-metylsulfonyl-1-((25)-2,3-epoxypropoxy)benzén (opisany vo WO 99/65895) a bez pri-
dania roztoku kyseliny chlorovodikovej v etanole k zmesi.
T. t. 142 az 144 °C.

7b) trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonyl)fenoxy)propylamino)cyklohexyl|benzoat
Zlu¢enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 6b, ale sa pouZije produkt z prikladu

7a namiesto produktu z prikladu 6a.

T.t. 173 az 175 °C.

Priklad 8
trans-N-[5-[[(2S)-3-((4-(4-(4,4-Dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)fenyl)cyklohexyl)amino)-2-hydroxy-
propyl]oxy]-2-hydroxyfenyljmetansulfénamid

Vzorec (I): A = (a); R' =H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R® = 4-Ox

8a) trans-N-[5-[[(25)-3-((4-(4-(4,4-Dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)fenyl)cyklohexyl)amino)-2-hydro-
xypropyljoxy}-2-benzyloxyfenyl]-N-benzyl-N-metansulfénamid

Zlu¢enina uvedena v nazve, vol'ny cis izomér, sa ziska vo forme sklovitej pevnej latky postupom opisa-
nym v priklade 1, ale bez pridania roztoku etanolu nasyteného s HCI k zmesi, s pouZitim epoxidu z pripravy
7 a produktu z pripravy 19.

8b) trans-N-[5-[[(25)-3-((4-(4-(4,4-Dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-yl)fenyl)cyklohexyl)amino)-2-hyd-
roxypropyl]Joxy]-2-hydroxyfenyljmetansulfénamid

Zligenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu 8a
namiesto produktu z prikladu 1.
T.t.75az 78 °C.

Priklad 9
trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-N,N-di-
etylbenzamid

Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R’ = 4-CONEt,

9a) trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-benzyloxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
-N,N-dietylbenzamid

Zlucenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije produkt z pripravy §
namiesto produktu z pripravy 3.
T.t. 48 az 50 °C.

9b) trans-4-[4-((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-N,N-
-dietylbenzamid

Zligenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu 9a
namiesto produktu z prikladu 1.
T. t. 69 az 72 °C.
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Priklad 10
trans-4—[4-((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3—(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-N,n-
-butylbenzamid

Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R* = 4-CONHBu

10a) trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy—3-(4-benzyloxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
-N,n-butylbenzamid

Zligenina uvedend v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije produkt z pripravy 9
namiesto produktu z pripravy 3.
T. t. 138 az 140 °C.

10b) trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
-N,n-butylbenzamid

Zligenina uvedend v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu
10a namiesto produktu z prikladu 1.
T. t. 144 aZ 146 °C.

Priklad 11
trans-4-[4—((25)—2—Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzén
Vzorec (I): A =(a); R'=H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R’=H

11a) trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3 -(4-benzyloxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propyl(N-benzyl)amino)-
cyklohexyl)benzén

Zli&enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije produkt z pripravy
10 namiesto produktu z pripravy 3 a eluovanim zmesou 8/2 cyklohexan/etylacetat.

11b) trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3 -(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]ben-
zén

Zlienina uvedend v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu
11a namiesto produktu z prikladu 1.
T.t. 172 az 175 °C.

Priklad 12
trans-4-[4—((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy—3-(metylsu1fonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzoové
kyselina
Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R = 4-COOH
Roztok 0,1167 g produktu prikladu 2 (zasada) (0,33 mmol) v zmesi 1,6 ml metanolu a 1,6 mi 1N vodného

roztoku hydroxidu sodného sa miesa 4 hodiny. Reak¢na zmes sa potom okysli pridanim 1,6 ml 1IN vodného
roztoku kyseliny chlorovodikove;j a zmes sa zriedi metanolom. Po &isteni s pouzZitim preparativne; HPLC/MS
a odpareni rozpustadiel sa ziska produkt uvedeny v nazve vo forme trifludracetatu (0,08 g, vytazok =5 %).
Zariadenie: dve erpadla Shimatzu LC8 pripojené k hmotnostnému spektrometru PE Sciex API 100. Regula-
tor SCL-10A. Vstrekovacie zariadenie-zbera¢ frakcii Gilson 215.
Stacionarna faza: Xterra MS C18, 50 x 30 mm, 5 um
Mobilna faza: Eluent A: 95/5 H,0/MeOH + 0,05 % CF;COOH

Eluent B: 5/95 H,0/MeOH + 0,05 % CF;COOH

Prietokova rychlost’ 30 ml/min.

Elu¢ny gradient:
t (min.) % A % B
0 90 10
3 90 10
15 10 90
17 10 90

TR = 8,17 min., [M+H]" = 479,3.

Cisteny produkt sa analyzuje s pouzitim HPLC pri nasledujucich podmienkach.
Zariadenie: dve Serpadla Shimatzu LC8 pripojené k UV detektoru SPD10-A a hmotnostnému spektrometru
PE Sciex API 100.
Regulator SCL-10A. Vstrekovacie zariadenie-zbera¢ frakcii Gilson 215.
Stacionarna faza: Xterra MS C18, 50 x 4,6 mm, 5 pm
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Mobilna fiza: Eluent A: 95/5 H,O/MeOH + 0,05 % CF;COOH
Eluent B: 5/95 H,0/MeOH + 0,05 % CF;COOH
Prietokova rychlost 30 ml/min.

Eluény gradient:
t (min.) %A % B
0 90 10
1 90 10
9 10 90
10 10 90

TR = 4,79 min., [M+H]" = 479,3.

Priklad 13
trans-4-[4-((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzonit-
ril

Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R> = 4-CN

13a) trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-benzyloxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propyl(N-benzyl)amino)cy-
klohexyl]benzonitril

Zlicenina uvedend v ndzve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije produkt z pripravy
11 namiesto produktu z pripravy 3 a eluovanim zmesou 9/1 metylénchlorid/metanol.

13b) trans-4-[4-((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]ben-
zonitril

Zli¢enina uvedena v nizve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu
13a namiesto produktu z prikladu 1 a pouZije sa PAOH,/C namiesto Pd/C.
'H NMR (CDCl; + D,0; ppm): 1,13-1,66 (4H, m); 1,77-2,00 (2H, m); 2,00-2,19 (2H, m); 2,35-3,09 (4H, m);
2,89 (3H, s); 3,70-3,93 (2H, m); 3,96-4,16 (1H, m); 6,42 (1H, dd, 9 Hz, 2 Hz); 6,72 (1H, d, 8 Hz); 6,92 (1H,
d, 2 Hz); 7,07-7,22 (2H, m); 7,48-7,64 (2H, m).
IR (KBr; cm™): 3430, 2227, 1324, 1151.

Priklad 14
trans-4-[4-((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzamid
Vzorec (I): A = (a); R'=H; R =-NHSO,-Me; n, m = 0; R* = 4-CONH,

14a) trans-4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-benzyloxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propyl(N-benzyl)amino)cy-
klohexyl]benzamid

Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije produkt z pripravy
12 namiesto produktu z pripravy 3 a eluovanim zmesou 2/1 cyklohexan/etylacetat.

14b) trans-4-[4-((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzamid

Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu
14a namiesto produktu z prikladu 1.
T.t.79 az 81 °C.

Priklad 15
trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-metoxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]ben-
zoat

Vzorec (I): A =(a); R'=Me;R = -NHSO,-Me; n, m=0; R® = 4-COOEt

15a) trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-metoxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propyl(N-benzyl)amino)-
cyklohexyl]benzoat

Zli¢enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije produkt z pripravy
13 namiesto produktu z pripravy 14 a eluovanim zmesou 1/1 cyklohexan/etylacetat.

15b) trans-Etyl-4-[4~((25)-2-hydroxy-3-(4-metoxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoat

Zligenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu
15a namiesto produktu z prikladu 1.
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T. t. 144 az 146 °C.

Priklad 16
trans-Etyl-4-[4-(((2S)-hydroxy-3-[(3-metylsulfonyl)-2-o0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-ylJoxy)propyl)a-
mino)cyklohexyl]benzoat

Vzorec (I): A = (b); X =CO; R?=S0,Me; n,m=0; R®=4-COOEt

16a) trans-Etyl-4-[4-(benzyl-((2S)-2-hydroxy-3-[(3-metylsulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl}-
oxy)propyl)amino)cyklohexyl]benzoat

Zli¢enina uvedend v nazve sa ziska ako sklovitd pevna latka postupom opisanym v priklade 1, ale sa po-
uZije epoxid z pripravy 15 a produkt z pripravy 14, ale bez pridania roztoku etanolu nasyteného s HCl k zme-
si a eluovanim zmesou 1/1 cyklohexan/etylacetat.

16b) trans-Etyl-4-[4-(((2S)-2-hydroxy-3-[(3-metylsulfonyl)-2-ox0-2,3-dihydro- 1,3-benzoxazol-5-yl]oxy)pro-
pyl)amino)cyklohexyl]benzoat

Zlugenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu
16a namiesto produktu z prikladu 1.
T. t. 146 aZ 148 °C.

Priklad 17
trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-((5-metylsulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzoxazepin-7-yl)oxy)propyl-
amino)cyklohexyl]benzoat a jeho hydrochlorid

Vzorec (I): A = (b); X = CH,CH,CH,; R* = SO,Me; n, m = 0; R* = 4-COOEt

17a) trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-((5-metylsulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzoxazepin-7-yl)oxy)pro-
pyl(N-benzyl)amino)cyklohexyl]benzoat

Zli&enina uveden v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije epoxid z pripravy 16
a produkt z pripravy 14 a bez pridania roztoku etanolu nasytenom HCI k zmesi a eluovanim zmesou 98/2 me-
tylénchlorid/etanol.

17b) trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-((5-metylsulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-benzoxazepin-7-yljoxy)pro-
pylamino)cyklohexyl]benzoat a jeho hydrochlorid

Zlugenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z prikladu
17a namiesto produktu z prikladu 1.
T. t. 170 az 173 °C (hydrochlorid).

Priklad 18

trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-chlérfenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzoat a jeho hydro-
chlorid

Vzorec (I): A=(a); R' =H; R=Cl;n, m = 0; R’ = 4-COOEt

18a) trans-Etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-(2-trimetylsilyletoxymetoxy)-3-chlérfenoxy)propylamino)cyklo-
hexyl]benzoat

Zlucenina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije epoxid z pripravy 17
a bez pridania roztoku kyseliny chlorovodikovej k zmesi.

18b) trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-chlérfenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzoat a jeho
hydrochlorid

Zmes 0,34 g (0,588 mmol) produktu z predchadzajiiceho stupiia, 0,46 g (1,76 mmol) tetrabutylaménium-
fluoridu a 0,2 ml hexametylfosforamidu v 5 ml THF sa zahrieva pri spétnom toku cez noc. Rozpustadlo sa
odpari, zvysok sa prenesie do etylacetatu a premyje vodou, organicka faza sa susi a rozptsStadlo sa odpari pri
zniZenom tlaku. Surovy produkt sa ¢isti chromatografiou na stipci silikagélu, eluovanim zmesou 95/5 a po-
tom 90/10 CH,Cl/EtOH. Ziska sa tak zlu¢enina uvedena v nazve. Hydrochlorid zasady sa ziska spracovanim
s roztokom kyseliny chlorovodikovej v etyléteri.
T. t. 223 az 225 °C.

Priklad 19
trans-N-[4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-metylsulfonylaminofenoxy)propylamino)cyklohexyl]ben-
zoyl]pyrolidin

Vzorec (I): A = (a); R' = H; R = -NHSO,-Me; n, m = 0; R* = 4-CO-pyrolidino
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19a) trans-N-[4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-benzyloxy-3-metylsulfonylaminofenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoyl]pyrolidin

ZliCenina uvedena v nizve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije produkt z pripravy
18 namiesto produktu z pripravy 3.

19b)  trans-N-[4-[4-((2S)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-metylsulfonylaminofenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoyl]pyrolidin

Zlienina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 2, ale sa pouZije produkt z predcha-
dzajiceho stuptia namiesto produktu z prikladu 1.
[at]20 = -1,6° (C = 0,264, EtOH).

Priklad 20
trans-Etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxyfenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzoat
Vzorec (I): A = (a); R' =H; R = H; n, m = 0; R* = 4-COOEt

Zlicenina uvedena v ndzve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije 4-benzyloxy-1-((25)-
-2,3-epoxypropoxy)benzén a bez pridania roztoku kyseliny chlorovodikovej k zmesi a potom podf'a prikladu
2

T.t. 146 °C.

Priklad 21
trans-4-[4-((25)-2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]- 1-etyl-
karbonylbenzén
Vzorec (I): A = (a); R!=H; R = -NHSO,-Me; n, m=0; R® = 4-COEt

Zlic¢enina uvedena v nazve sa ziska vo forme svetlohnedej pevnej latky postupom opisanym v priklade 1,
ale sa pouzije produkt pripravy 20 namiesto produktu pripravy 3 a eluovanim zmesou 7/3 cyklohe-
xan/etylacetat a potom podl'a prikladu 2, ale s pouzitim PAOH,/C namiesto Pd/C.
'H NMR (DMSO-D6 + D,0 313K; ppm): 1,08 (3H, t, 7 Hz); 1,37-1,68 (4H, m); 1,73-2,00 (2H, m); 2,05-
-2,29 (2H, m); 2,42-2,70 (2H, m); 2,82-3,21 (4H, m); 2,94 (3H, s); 3,80-3,99 (2H, m); 4,03-4,22 (1H, m);
6,53-6,74 (1H, m); 7,74-6,96 (2H, m); 7,30-7,54 (2H, m); 7,79-8,02 (2H, m).

Priklad 22
trans-terc-Butyl-4-[4-((2S)-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]-
benzoat

Vzorec (I): A = (a); R'=H;R= -NHSO,-Me; n, m= 0, R® = 4-COOterc-But.

Zmes 782,4 mg (1,78 mmol) epoxidu z pripravy 7 a 650 mg produktu z pripravy 21 (1,78 mmol) v 9 ml
terc-butylalkobolu sa zahrieva pri spitnom toku pocas 16 hodin. Rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a
produkt sa &isti chromatografiou na stipci silikagélu eluovanim zmesou 1/1 metylénchlorid/etylacetat, Roztok
880 mg takto pripraveného produktu v 30 ml THF sa hydrogenuje pri teplote miestnosti poéas 7 hodin v pri-
tomnosti 264 mg Pd/C (10 %). Katalyzator sa odfiltruje, rozpustadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a surovy
produkt sa ¢isti chromatografiou na silikagéli eluovanim s THF. Tak sa ziska zlu¢enina uvedena v nazve, kto-
ra sa Cisti spracovanim n-pentanom.

'H NMR (DMSO-D6 + D,0 313K; ppm): 1,10-1,28 (2H, m); 1,38-1,65 (2H, m); 1,53 (9H, s); 1,70-1,90 (2H,
m); 1,90-2,09 (2H, m); 2,41-2,71 (3H, m); 2,71-2,83 (1H, m); 2,94 (3H, s); 3,72-3,95 (3H, m); 6,61 (1H, dd,
9 Hz, 3 Hz); 6,78 (1H, dd, 9 Hz); 6,82 (1H, dd, 3 Hz); 7,28-7,37 (2H, m); 7,75-7,85 (2H, m).

Priklad 23
trans-4[4-(((2S)-2-Hydroxy-3-[(3-metylsulfonyl)-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-5-yl]oxy)propylami-
no)cyklohexylJbenzamid
Vzorec (I): A = (b); X = CO; R* = SO,Me; n, m = 0; R* = 4-CONH,.

Zlu¢enina uvedena v nazve sa ziska postupom opisanym v priklade 1, ale sa pouZije epoxid z pripravy 15
a produkt z pripravy 12 a bez pridania roztoku etanolu nasytené¢ho s HCl k zmesi a potom, ako je opisané v
priklade 2.
'H NMR (DMSO-D6; 313K; ppm): 1,03-1,29 (2H, m); 1,387-1,63 (2H, m); 1,72-1,90 (2H, m); 1,90-2,11
(2H, m); 2,35-2,48 (1H, m); 2,52-2,84 (3H, m); 3,39 (3H, s); 3,68-3,84 (1H, m); 3,84-4,02 (2H, m); 7,09 (1H,
dd, 9 Hz, 3 Hz); 7,25-7,33 (2H, m); 7,38 (1H, d, 3 Hz); 7,41 (1H, d, 9 Hz); 7,73-7,82 (2H, m).
IR (KBr; cm™): 3381; 3203; 1770; 1657.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zhi€enina vSeobecného vzorca (I):

OH
@,

kde
A je skupina vSeobecného vzorca (a) alebo (b)

R'O 0\

(@) ®),

kde

R znamena atéom vodika alebo atém halogénu, -S(O),alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika,
-NHSO,alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika, -SO,NHalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 at6-
my uhlika, NHSO,fenylalkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej Casti alebo -NHSO,fe-
nylovi skupinu, kde fenylova skupina je pripadne substituovana atémom halogénu, alkylovou skupinou ob-
sahujiicou 1 aZ 4 atémy uhlika alebo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika;

R' znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uhlika, -COalkylovii skupinu ob-
sahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylove;j asti, fenylalkylovi skupinu obsahujicu 1 az 4 atémy uhlika v al-
kylovej ¢asti alebo -CO-fenylova skupinu, kde uvedena fenylova skupina je pripadne substituované atdmom
halogénu alebo alkoxyskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika;

R? je atém vodika, -SO,alkylova skupina obsahujtica 1 aZ 4 atémy uhlika, -SO,fenylalkylova skupina s 1 aZ
4 atdmami uhlika v alkylovej asti alebo -SO,fenylova skupina;

X kompletuje kruh s 5 aZ 8 atémami, priSom tento kruh je nasyteny alebo nenasyteny, pripadne substituo-
vany jednou alebo dvoma alkylovymi skupinami obsahujucimi 1 aZ 4 atémy uhlika a obsahuje jednu alebo
dve karbonylové skupiny;

n, m a z su nezavisle 0, 1 alebo 2;

R’ predstavuje atém vodika alebo atém halogénu, alkylovii skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika, alko-
xyskupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uhlika, -COQalkylovi skupinu obsahujicu 1 a% 4 atémy uhlika v alkylo-
vej &asti, -CO-alkylovii skupinu obsahujuicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej Casti, -NHSO,alkylovi skupinu
obsahujiicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej &asti, -NHSO,-fenylalkylova skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy
uhlika v alkylovej Casti, skupinu -NO,, -CN, -CONR*R’, -COOH alebo 4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-ylovii sku-
pinu alebo 4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-ylovi skupinu;

R* a R® predstavuju nezavisle atém vodika, fenylovi skupinu, alkylovi skupinu obsahujticu 1 az 4 atémy uh-
lika alebo fenylalkylovi skupinu obsahujuicu 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej Casti;

alebo

R*a R’ spolu s atémom dusika, ku ktorému sa viazu, mdZu tvorit' kruh, obsahujci celkom 5 aZ 7 atémov uh-
lika;

a jej soli alebo solvaty.

2. Zli&enina podl'a naroku 1, vieobecného vzorca (I), kde n a m st kazdé nula,

3. ZIu¢enina podl'a naroku 1, vieobecného vzorca (I), kde R' je atém vodika.

4. Zli¢enina podla naroku 1, vSeobecného vzorca (I), kde sa R vyberie zo siboru, ktory tvori
-NHSO,alkylové skupina obsahujiica 1 aZ 4 atémy uhlika, NHSO,fenylalkylova skupina obsahujica 1 az 4
atomy uhlika v alkylovej &asti alebo -NHSO,fenylova skupina.

5. Zlu&enina podla naroku 1, vieobecného vzorca (I), kde R je -CN, -COOH, -COOalkylové skupina ob-
sahujtica 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej &asti alebo -COalkylova skupina obsahujica 1 az 4 atémy uhlika v
alkylovej Casti.

6. Zhigenina vieobecného vzorca (I) podl'a naroku 1, kde z je 2.

7. Zli&enina véeobecného vzorca (I) podla naroku 1, ktorou je etyl-4-[4-((2S)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-
-(metylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzoat a jeho soli alebo solvaty.

8. Zludenina vieobecného vzorca (I) podla naroku 1, ktorou je etyl-4-[4-((25)-2-hydroxy-3-(4-hydroxy-3-
-(fenylsulfonylamino)fenoxy)propylamino)cyklohexyl]benzoat a jeho soli alebo solvaty.
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9. Spbsob pripravy zli¢eniny podla niroku 1, vieobecného vzorca (I), vyzna€ujuci sa
ty m, Ze sanechd reagovat zlicenina v§eobecného vzorca (II)

O
kde

A ma vyznam uvedeny v naroku 1,
s aminom v8eobecného vzorca (I11)

(1),

kde
n, m a R® majii vyznam uvedeny v néroku 1 a pripadne takto ziskana zlu¢enina vieobecného vzorca (1) sa pri-
padne prevedie na jej sol alebo solvit.

10. Farmaceutickd kompozicia, vyznadujica sa tym, Ze obsahuje ako aktivnu latku zli-
¢eninu vieobecného vzorca (I) podl'a narokov 1 aZ 8 alebo jej farmaceuticky prijate'nd sol’ alebo solvat.

11. Pouzitie zlieniny vSeobecného vzorca (I) podla narokov 1 aZ 8 alebo jej farmaceuticky prijatePnej
soli alebo solvatu, na pripravu lipolytického ¢inidla, ¢inidla proti obezite, antidiabetického é&inidla, cikatri-
zaCnych a tokolytickych lie¢ebnych prostriedkov a tieZ lie¢ebnych prostriedkov uginnych pri syndréme draz-
divého &reva (IBD).

12. LieCebny prostriedok, vyznadujhici sa tym, Ze obsahuje aspoil jednu zli¢eninu podla
narokov 1 az 8 alebo jej farmaceuticky prijatel'nu sof.

Koniec dokumentu
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