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MODULATORY TRANSPORTERU ATP-VAZEBNE KAZETY
Popis
OBLAST TECHNIKY

[0001] Predklddany vynalez se tyka modulatori transportérl ATP-vazebné kazety (,ABC"),
nebo jejich fragmentd, véetné transmembranového regulatoru vodivosti u cystickeé fibrozy
(,CFTR“) a kompozic, které je obsahuiji. Rovnéz jsou zde popsany zplisoby lé¢eni chorob zpro-
stfedkovanych ABC transportérem s pouZitim téchto modulatord.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

[0002] ABC transportéry jsou rodinou membranovych transportnich proteind, které reguluji
transport celé fady farmakologickych ¢inidel, potencidlné toxickych Iékd a xenobiotik, a také
aniont(. ABC transportéry jsou homologni membrénové proteiny, které vaZou a poutivat bu-
néény adenosintrifosfat (ATP) pro své specifické aktivity. Bylo zjist&no, Ze nékteré z téchto
transportérii jsou proteiny mnohoéetné Iékové rezistence (napfiklad MDR1-P glykoprotein
nebo protein mnoho&etné lékové rezistence, MRP1), které brani maligni rakovinné buriky pro-
ti chemoterapeutickym €inidlim. K dne3nimu dni bylo identifikovano 48 ABC transportéri a
seskupeny do 7 rodin na zékladé sekvenéni identity a funkce.

[0003] ABC transportéry reguluji fadu daleZitych fyziologickych uloh v téle a poskytuji obranu
proti $kodlivym slouéenindm Zivotniho prostfedi. Z tohoto divodu predstavuji vyznamné po-
tencialni Iékové cile pro Ié&bu chorob spojenych s defekty transportéru, pro prevenci lékoveé-
ho transportu z cilové buriky a pro intervenci u jinych onemocnéni, u kterych miZe byt pro-
spé3na modulace aktivity ABC transportéru.

[0004] Jednim &lenem rodiny ABC transportérd, ktery je béZné asociovan s onemocnénim, je
cAMP/ATP-zprostfedkovany aniontovy kanal, CFTR. CFTR je exprimovan v celé fadé bunéc-
nych typd, véetn& absorpénich a sekrecnich epitelovych burikach, kde reguluje aniontovy tok
pfes membranu, a také jako aktivitu dal3ich iontovych kandld a proteind. V epitelovych buni-
kach je normalni fungovéni CFTR rozhodujici pro udrZeni elektrolytového transportu v celém
téle, véetné tkani respiraéniho a traviciho traktu. CFTR se sklada z pfiblizné 1480 aminokyse-
lin, které kéduji protein skladajici se z tandemové repetice transmembranovych domén,

7 nich kazda obsahuje $est transmembranovych helixi a nukleotidovou vazebnou doménu.
Dvé transmembranové domény jsou spojeny velkou polarni, regulaéni (R)-doménou

s mnoho&etnymi fosforylaénimi misty, ktera reguluje aktivitu kandlu a bunéné smérovani.

[0005] Gen kédujici CFTR byl identifikovan a sekvenovan (viz Gregory, R. J. et al. (1990) Natu-
re 347: 382-386; Rich, D. P. et al. (1990) Nature 347: 358-362), (Riordan, J. R. et al. (1989)
Science 245: 1066-1073). Defekt v tomto genu zpisobuje mutace CFTR, které vedou k cystické
fibréze (,CF“), nejastéjsimu fatalnimu genetickému onemocnéni u lidi. Cysticka fibréza posti-
huje pfiblizné jedno z kazdych 2500 déti ve Spojenych stitech. V celkové populaci Spojenych
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statd az 10 milionl osob nese jednu kopii defektniho genu bez zjevnych skodlivych Ginkd.
Naproti tomu jedinci s dvéma kopiemi genu asociovaného s CF trpi oslabujicimi a fataInimi
ucinky CF, véetné chronického plicniho onemocnéni.

[0006] U pacienti s cystickou fibrézou vedou mutace v CFTR endogenné exprimovaném

v respiracnim epitelu ke sniZeni apikdlni sekrece aniontd, coZ zplisobuje nerovnovahu trans-
portu v iontd a tekutin. Vysledny pokles transportu aniontd pfispiva ke zvy3ené akumulaci
hlenu v plicich a doprovodnym mikrobidlnim infekcim, které v koneéném dusledku zpisobuiji
smrt pacientd s CF. Kromé respiraéniho onemocnéni pacienti s CF obvykle trpi zaZivacimi pro-
blémy a insuficienci pankreatu, které, pokud se nelé¢i, maji za nasledek smrt. Kromé toho
vétsina muid s cystickou fibrézou neni plodna a u Zen s cystickou fibrézou je sniZena fertilita.
Na rozdil od vaznych Géinka dvou kopii genu asociovaného s CF, jedinci s jednou kopii genu
asociovaného s CF vykazuji zvySenou rezistenci k cholefe a dehydrataci v dasledku prajmu -
coZ moZna vysvétluje relativné vysokou frekvenci CF genu v populaci.

[0007] Sekvenéni analyza CFTR genu CF chromozomti odhalila celou fadu mutaci, které zpd-
sobuji onemocnéni (Cutting, G. R. et al. (1990) Nature 346: 366-369; Dean, M. et al. (1990)
Cell 61: 863: 870; and Kerem, B-S. et al. (1989) Science 245: 1073-1080; Kerem, B-S et al.
(1990) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 8447-8451). K dne3nimu dni bylo identifikovdno > 1000
mutaci zpisobujicich onemocnéni genu CF (http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/). Nejéastéj-
Si mutaci je delece fenylalaninu v poloze 508 aminokyselinové sekvence CFTR a je b&Zné ozna-
Covana jako AF508-CFTR. Tato mutace se vyskytuje pfiblizné u 70 % pfipadu cystické fibrozy a
je spojena s tézkym pribé&hem choroby.

[0008] Delece zbytku 508 v AF508-CFTR zabrariuje vznikajicimu proteinu se spravné sloZit. To
ma za nasledek neschopnost mutantniho proteinu opustit ER a smérovat do plazmatické
membrany. V disledku toho je pocet kandli pfitomnych v membrané mnohem nizsi, ne po-
et pozorovany v burikach exprimujicich CFTR divokého typu. Navic k poruse smérovani vede
mutace k defektnimu vratkovéni kandlu. Spole¢né vede snizeny poéet kanalli v membrané a
defektni vratkovani ke snizenému transportu aniontl v epitelu, coZ vede k defektnimu trans-
portu iontd a tekutin. (Quinton, P. M. (1990), FASEB J. 4: 2709-2727). Nicméné studie ukazaly,
Ze snizené mnoZstvi AF508-CFTR v membrané je funkéni, i kdyZ méné nez CFTR divokého typu.
(Dalemans et al. (1991), Nature Lond. 354: 526-528; Denning et al., vy3e; Pasyk a Foskett
(1995), J. Cell. Biochem. 270: 12347-50). Kromé& AF508-CFTR dalsi mutace CFTR zpUsobujici
onemocnéni, které vedou k defektnimu smérovani, syntéze a/nebo vratkovani kanalu, mohou
byt up- nebo down-regulovany, aby zménily sekreci aniontl a modifikovaly priib&h a/nebo
zavaZnost onemocnéni.

[0009] | kdyZ CFTR transportuje celou fadu molekul navic k aniontim, je zfejmé, Ze tato uloha
(transport aniontl) pfedstavuje jeden prvek v dileZitém mechanismu transportu iont( a vody
pres epitel. Dalsi prvky zahrnuji epitelovy Na* kanal, ENaC, Na*/2Cl/K* kotransportér, Na*-K*-
ATPazovou pumpu a bazolateralni membranové K* kandly, které jsou zodpovédné za vychyta-
vani chloridu do bunék.

[0010] Tyto prvky spolupracuji pro dosaZeni smérového transportu pres epitel prostfednic-

tvim jejich selektivni exprese a lokalizace v burice. Absorpce chloridu probiha koordinovanou
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aktivitou ENaC a CFTR pfitomnych na apikdlni membrané a Na*-K*-ATPazové pumpy a Cl- ka-
nalG exprimovanych na bazolateralnim povrchu buriky. Sekundarni aktivni transport chloridu
z luminélini strany vede k akumulaci intracelularniho chloridu, ktery pak miZe pasivné opustit
buriku prostfednictvim CI kanald, coZ vede k vektorovému transportu. Usporadani Na*/2CI
/K* kotransportéru, Na*-K*-ATPazové pumpy a bazolaterdlnich membranovych K* kandli na
bazolateralnim povrchu a CFTR na lumindlni strané koordinuje sekreci chloridu prostfednic-
tvim CFTR na lumindlini strané. ProtoZe voda pravdépodobné nikdy neni aktivné transporto-
vana samotn4, jeji tok pfes epitel zdvisi na nepatrnych transepitelovych osmotickych gradien-
tech vytvofenych celkovym tokem sodiku a chloridu.

[0011] Kromé cystické fibrézy mizZe byt modulace CFTR aktivity prospé3na pro dalSi nemoci,
které nejsou pfimo zpsobeny mutacemi CFTR, jako jsou sekreéni onemocnéni a dalsi one-
mocnéni v dusledku sklddani proteind zprostfedkovana CFTR. Mezi né patfi, aniZ by byl vyCet
omezuijici, chronicka obstrukéni choroba plicni (COPD), syndrom suchého oka a Sjégreniv
syndrom. COPD je charakterizovana omezenim proudéni vzduchu, které je progresivni a neni
pIné reverzibilni. Omezeni proudéni vzduchu je zplisobeno hypersekreci hlenu, rozedmou plic
a bronchiolitidou. Aktivatory mutantniho nebo divokého typu CFTR nabizeji potencidini lécbu
hypersekrece hlenu a zhor§ené mukociliarni clearance, které jsou ¢asté u COPD. Specificky
muZe zvy$eni aniontové sekrece pfes CFTR usnadnit transport tekutin do kapaliny povrchu
dychacich cest pro hydrataci sliznice a optimalizovanou viskozitu periciliarni kapaliny. To by
vedlo ke zvy$ené mukocilidrni clearance a redukci symptoma spojenych s COPD. Syndrom
suchého oka je charakterizovan sniZenim produkce slz a abnormdlnimi profily lipidd, proteini
a mucinu v slzném filmu. Existuje mnoho pfi&in suchého oka, z nichZ nékteré zahrnuiji vék,
laserovou oéni chirurgii, artritidu, medikace, popaleniny chemikaliemi/teplem, alergie a one-
mocnéni, jako je cysticka fibréza a Sjégreniiv syndrom. Zvy3eni aniontové sekrece prostred-
nictvim CFTR by zvysilo transport tekutiny z endotelovych bunék rohovky a sekrecnich Zlaz
kolem oka pro zvy3eni hydratace rohovky. To by pomohlo zmirnit symptomy asociované se
syndromem suchého oka. Sjégreniiv syndrom je autoimunitni onemocnéni, pfi kterém imu-
nitni systém napada vlhkost produkuijici Zlazy v celém téle, véetné odi, ust, kiZe, respiracni
tkan@, jater, vaginy pochvy a stfev. Pfiznaky zahrnuji suché oko, suchost v Ustech a vaging, a
také onemocnéni plic. Onemocnéni je také asociovano s revmatoidni artritidou, systémovym
lupusem, systémovou sklerézou, a polymyositidou/dermatomyositidou. Pfedpoklada se, Ze
defektni smérovani proteinii zplisobuje onemocnéni, u kterého jsou moZnosti IéEby omezené.
Modulatory CFTR aktivity mohou hydratovat riizné organy postizené nemoci a pomahat zmir-
nit souvisejici pfiznaky.

[0012] Jak bylo uvedeno vy3e, pfedpoklada se, Ze delece zbytku 508 v AF508-CFTR zabranuje
vznikajicimu proteinu se spravné sloZit, coZ ma za nasledek neschopnost tohoto mutantniho
proteinu opustit ER a smérovat do plazmatické membrany. V disledku toho je v plazmatické
membrané pfitomno nedostateéné mnoistvi zralého proteinu a transport chloridu

v epitelovych tkanich je vyrazné sniZen. Ve skutecnosti bylo prokazano, Ze tento bunéény fe-
nomén defektniho ER zpracovani ABC transportérl prostfednictvim ER aparatu je zakladnim
prvkem nejen u onemocnéni CF, ale u celé fady dalSich izolovanych a dédi¢nych onemocnéni.
Tyto dva zpisoby, kterymi mize ER aparat chybné fungovat, je bud ztrata spojeni s ER expor-
tem proteint vedouci k degradaci nebo ER akumulace téchto defektnich/3patné sloZenych
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protein( [Aridor M, et al., Nature Med., 5(7), pp 745- 751 (1999); Shastry, B.S., et al., Neuro-
chem. International, 43, pp 1-7 (2003); Rutishauser, J., et al., Swiss Med Wkly, 132, pp 211-
222 (2002); Morello, JP et al., TIPS, 21, pp. 466- 469 (2000); Bross P., et al., Human Mut., 14,
pp. 186-198 (1999)]. Nemoci spojené s prvni skupinou ER funkénich poruch jsou cysticka fib-
réza (v dasledku 3patné sloZzeného AF508-CFTR, jak je uvedeno vyse), hereditarni emfyzém (v
disledku al-antitrypsinu; non-Piz varianty), hereditarni hemochromatéza, deficity koagulace-
fibrinolyzy, jako je deficit proteinu C, hereditarni angioedém typu 1, deficity zpracovani lipidd,
jako je napfiklad familiarni hypercholesterolémie, chylomikronémie typu 1, abetalipoprotei-
némie, choroby z lyzozomalniho stfadani, jako je ,I-cell disease”/pseudo-Hurlerova choroba,
mukopolysacharidézy (v disledku enzym lyzozomalniho zpracovani), Sandhof/Tay-Sachsova
choroba (v disledku B-hexosaminidazy), Crigler-Najjarova choroba typu Il (v disledku UDP-
glukuronyl-sialyc-transferazy), polyendokrinopatie/hyperinzulinémie, diabetes mellitus (v di-
sledku inzulinového receptoru), LaronGv nanismus (v disledku riistového hormonu), deficit
myeloperoxidazy, primarni hypoparathyreoidismus (v disledku preproparathyreoidniho hor-
monu), melanom (v disledku tyrozindzy). Nemoci spojené s druhou skupinou ER funkénich
poruch jsou glykandza CDG typu 1, hereditarni emfyzém (v disledku al-antitrypsinu (PiZ vari-
anta), kongenitéini hypertyredza, osteogenesis imperfecta (v zavislosti na prokolagenu typu |,
11, IV), hereditarni hypofibrinogenémie (v dusledku fibrinogenu), ACT deficit (v disledku al-
antichymotrypsinu), diabetes insipidus (DI), neurohypofyzarni DI (v disledku hormonu vazo-
presinu/V2-receptoru), nefrogenni DI (v disledku akvaporinu Il), Charcot-Marie Toothdv syn-
drom (v disledku periferniho myelinového proteinu 22), Perlizaeus-Merzbacherova choroba,
neurodegenerativni onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba (v disledku pAPP a presenili-
nu), Parkinsonova choroba, amyotroficka lateralni skleréza, progresivni supranuklearni obrna,
Pickova choroba, nékteré polyglutaminové neurologické poruchy, jako je Huntingtonova cho-
roba, spinocerebelarni ataxie typu |, spindlni a bulbarni svalova atrofie, dentatorubralni pali-
doluysicka atrofie a myotonicka dystrofie, a také spongiformni encefalopatie, jako je heredi-
tarni Creutzfeldt-Jakobova choroba (v disledku defektu zpracovani prionového proteinu),
Fabryho choroba (v disledku lyzozomalni a-galaktosidazy A) a Gerstmann-Straussler-Schein-
kertv syndrom (v dasledku defektu zpracovani PrP).

[0013] Kromé up-regulace CFTR aktivity miZe byt redukce aniontové sekrece CFTR modulato-
ry prospéina pro lécbu sekrecnich prajmu, u kterych je dramaticky zvy3en epitelovy transport
vody jako dlsledek sekretagogem aktivovaného transportu chloridi. Mechanismus zahrnuje
zvySeni cCAMP a stimulaci CFTR.

[0014] | kdyZ existuji poCetné pficiny prijmu, hlavni nasledky prijmovych onemocnéni, které
vyplyvaji z nadmérného transportu chloridd, jsou pro viechny spoleéné a zahrnuji dehydrata-
ci, acidézu, zhor3eny rist a smrt.

[0015] Akutni a chronické prajmy predstavuje hlavni zdravotni problém v mnohych oblastech
svéta. Prljem je vyznamnym faktorem u podvyZivy a nejcastéjsi pfi€inou amrti (5 000 000
umrti/rok) u déti mladsich péti let.

[0016] Sekrecni prijmy jsou také nebezpecnym stavem u pacientt se syndromem ziskaného
imunodeficitu (AIDS) a chronickym zanétlivym onemocnénim stiev (IBD). KaZdy rok se u 16
milion osob z primyslové vyspélych zemi, které cestuji do zemi rozvojovych, vyskytne pri-
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_5. I H & p .e

jem, pfi¢em? zavainost a pocet pfipadl prijmu se méni v zavislosti na zemi a oblasti cestova-
ni.

[0017] Prijem u zvifat v hromadnych chovech a u domdcich zvifat, jako jsou kravy, prasata a
kon&, ovce, kozy, kocky a psi, také zndmy jako Fidka stolice, je u téchto zvifat hlavni pfiCinou
smrti. Prijem mazZe byt diisledkem néjaké velké zmény, jako je odstaveni, nebo fyzického po-
hybu, a také jako reakce na celou fadu bakterialnich nebo virovych infekci a obvykle se vysky-
tuje b&hem prvnich nékolika hodin Zivota zvifete.

[0018] Nejbéin&jsi baktérie, kterd zplsobuje prijem, je enterotoxigenni E-coli (ETEC), ktera
ma antigen K99 pilus. B&Znou virovou pfitinou prijmu jsou rotaviry a koronavirus. Dalsi in-
fekéni agens zahrnuji Cryptosporidium, Giardia lamblia a salmonely, kromé jinych.

[0019] Pfiznaky rotavirové infekce zahrnuji vylu¢ovani vodnatych vykali, dehydrataci a sla-
bost. Koronavirus zptsobuje zavaZnéjsi onemocnéni u novorozenych zvifat a ma vy3si amrt-
nost ne? rotavirové infekce. Mladé zvife viak miZe byt &asto infikovano vice neZ jednim virem
nebo kombinaci virovych a bakteridlnich mikroorganismi soucasné. Tim se vyrazné zvysuje
zavaZnost onemocnéni.

[0020] V souladu s tim jsou potfebné modulétory aktivity ABC transportéru a jejich kompozi-
ce, které mohou byt poutity k modulaci aktivity ABC transportéru v buné&né membrané sav-
ce.

[0021] Jsou potiebné zpisoby lé€eni nemoci zprostfedkovanych ABC transportérem s pouZi-
tim takovych modulétort aktivity ABC transportéru.

[0022] Jsou potfebné zplisoby modulace aktivity ABC transportéru v bunééné membrané sav-
ce ex vivo.

[0023] Jsou potfebné modulatory aktivity CFTR, které mohou byt pouZity pro modulaci aktivi-
ty CFTR v bunééné membrané savce.

[0024] Jsou potiebné zplsoby lé€eni nemoci zprostiedkovanych CFTR s pouZitim takovych
moduldtord aktivity CFTR.

[0025] Jsou potiebné zpiisoby modulace aktivity CFTR v bunééné membrané savce ex vivo.
SHRNUTIi VYNALEZU

[0026] Nyni bylo zjisténo, Ze slougeniny podle tohoto vynélezu a jejich farmaceuticky pfijatel-
né kompozice jsou uziteéné jako moduldtory aktivity ABC transportéru. Témito slou¢eninami
jsou N-(5-hydroxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelna sl. Podle dal3iho aspektu se tento vyndlez tyka farmaceutické kompozice
zahrnujici shora uvedenou slouéeninu nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl a farmaceuticky
pfijatelny nosi¢ nebo adjuvans.
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[0027] Tyto slouceniny a jejich farmaceuticky pfijatelné kompozice jsou uZiteéné pfi lééeni
nebo sniZovani zavaZnosti riznych onemocnéni, poruch nebo stavi, jako jsou véetné, aniz by
byl vy€et omezuijici, cysticka fibréza, hereditarni emfyzém, hereditarni hemochromatéza, defi-
city koagulace-fibrinolyzy, jako je deficit proteinu C, hereditérni angioedém typu 1, deficity
zpracovani lipidd, jako je napfiklad familiarni hypercholesterolémie, chylomikronémie typu 1,
abetalipoproteinémie, choroby z lyzozomalniho stfadani, jako je ,I-cell disease”/pseudo-
Hurlerova choroba, mukopolysacharidézy, Sandhof/Tay-Sachsova choroba, Crigler-Najjarova
choroba typu I, polyendokrinopatie/hyperinzulinémie, diabetes mellitus, Laron(v nanismus,
deficit myeloperoxidazy, primarni hypoparathyreoidismus, melanom, glykanéza CDG typu 1,
hereditarni emfyzém, kongenitélni hypertyredza, osteogenesis imperfecta, hereditarni hypo-
fibrinogenémie, ACT deficit, diabetes insipidus (DI), neurohypofyzarni DI, nefrogenni DI, Char-
cot-Marie Toothiv syndrom, Perlizaeus-Merzbacherova choroba, neurodegenerativni one-
mocnéni, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, amyotroficka lateraini sklerd-
za, progresivni supranukledrni obrna, Pickova choroba, nékteré polyglutaminové neurologické
poruchy, jako je Huntingtonova choroba, spinocerebeldrni ataxie typu |, spindini a bulbarni
svalova atrofie, dentatorubrélini palidoluysicka atrofie a myotonicka dystrofie, a také spongi-
formni encefalopatie, jako je hereditarni Creutzfeldt-Jakobova choroba, Fabryho choroba,
Gerstmann-Straussler-Scheinkeriv syndrom, COPD, syndrom suchého oka a Sjégrentv syn-
drom.

PODROBNY POPIS VYNALEZU

1. Obecny popis sloucenin podle tohoto vyndlezu:

[0028] Podle tohoto vynadlezu je poskytnut N-(5-hydroxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-
chinolin-3-karboxamid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil. Tyto slouéeniny se oznaéuji v
tomto textu jako slouc¢eniny podle tohoto vynalezu.

[0029] Narokované slouceniny jsou uZite¢né jako moduldtory aktivity transportéru ABC a spa-
daji pod obecny vzorec I:

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde

Ar! je 5- aZ 6¢lenny aromaticky monocyklicky kruh obsahujici 0-4 heteroatoma vybranych
nezavisle z dusiku, kysliku nebo siry, pfi¢emz uvedeny kruh je pfipadné pfikondenzovan k
5- aZ 12¢lennému monocyklickému nebo bicyklickému, aromatickému, ¢astecné nenasy-
cenému nebo nasycenému kruhu, kde kazdy kruh obsahuje 0-4 heteroatoma vybranych
nezavisle z dusiku, kysliku nebo siry, pfi€¢emz Ar' ma m substituentd, kde kaZdy je nezavis-
le vybrany z “-WRWY;
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W je vazba nebo pfipadné substituovany Ci-Cs alkylidenovy fetézec, kde aZ dvé methyle-
nové jednotky skupiny W jsou pfipadné a nezavisle nahrazeny -CO-, -CS-, -COCO-, - CON-
R'-, -<CONR'NR'-, -CO2-, -OCO-, -NR'COz-, -O-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR’,

-NR'NR'CO-, -NR'CO-, -S-, -SO, -502-, -NR'-, -SO2NR'-, NR'SO2- nebo -NR'SO2NR'-;

RW je nezavisle R', halogen, NO2, CN, CF3 nebo OCF3;
m je 0-5;
kazdé z R%, R?, R3, R* a RS je nezavisle X-R;

X je vazba nebo pfipadné substituovany C:-Cs alkylidenovy fetézec, kde aZ dvé methyle-
nové jednotky skupiny X jsou pfipadné a nezavisle nahrazeny -CO-, -CS-, -COCO-, -CONR'-,
-CONR'NR'-, -CO;-, -OCO-, -NR'CO2-, -O-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR", -NR'NR'CO-,
-NR'CO-, -S-, -SO, -S02-, -NR'-, -SO2NR'-, NR'SO2- nebo -NR'SO2NR'-;

R je nezdvisle R', halogen, NOz, CN, CF3 nebo OCFs;
RE je vodik, CFs, -OR', -SR', nebo pfipadné substituovana Cy¢ alifaticka skupina;
R’ je vodik nebo Ci.6 alifaticka skupina, pfipadné substituovana -X-R*;

R' je nezavisle vybrané z vodiku nebo pfipadné substituované skupiny vybrané ze soubo-
ru, ktery tvofi C1.Cs alifaticka skupina, 3- aZ 8¢lenny nasyceny, &dsteCné nenasyceny nebo
zcela nenasyceny monocyklicky kruh obsahujici 0-3 heteroatomy vybrané nezavisle z du-
siku, kysliku nebo siry, nebo 8- aZ 12€lenny nasyceny, ¢astené nenasyceny nebo zcela
nenasyceny bicyklicky kruhovy systém obsahujici 0-5 heteroatomi nezdvisle vybranych z
dusiku, kysliku nebo siry; nebo dvé R' spolu s atomem (atomy), ke kterému (kterym) jsou
védzand, tvofi pfipadné substituovany 3- aZ 12&lenny nasyceny, castecné nenasyceny nebo
zcela nenasyceny monocyklicky nebo bicyklicky kruh obsahujici 0-4 heteroatomy nezavis-
le vybrané z dusiku, kysliku nebo siry.

[0030] Déle jsou zde popsané slouceniny vzorce I:

R" 0 ©
Ar"
RZ | l:‘,
R3 N R R
R RO
I

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde

Ar! je 5- aZ 6¢lenny aromaticky monocyklicky kruh obsahuijici 0-4 heteroatom vybranych
nezévisle z dusiku, kysliku nebo siry, pfiéemz uvedeny kruh je pfipadné pfikondenzovan k
5- az 12¢lennému monocyklickému nebo bicyklickému, aromatickému, EasteCné nenasy-
cenému nebo nasycenému kruhu, kde kazdy kruh obsahuje 0-4 heteroatom vybranych
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nezavisle z dusiku, kysliku nebo siry, pficemz Ar! ma m substituent, kde kazdy je nezavis-
le vybrany z -WRY;

W je vazba nebo pfipadné substituovany Ci-Cs alkylidenovy fetézec, kde aZ dvé methyle-
nové jednotky skupiny W jsou pfipadné a nezavisle nahrazeny -CO-, -CS-, -COCO-,
-CONR'-, -CONR'NR'-, -CO2-, -OCO-, -NR'CO2-, -O-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR’,
-NR'NR'CO-, -NR'CO-, -5-, -50, -S02-, -NR'-, -SOz2NR'-, NR'SO2- nebo -NR'SO2NR'-;

RY je nezavisle R', halogen, NO3, CN, CF3 nebo OCFs;
m je 0-5;
kazdé z R}, R%, R3, R* a RS je nezavisle X-RX;

X je vazba nebo pfipadné substituovany C;-Cs alkylidenovy fetézec, kde aZ dvé methyle-
nové jednotky skupiny X jsou pfipadné a nezdvisle nahrazeny -CO-, -CS-, -COCO-,
-CONR'-, -CONR'NR'-, -CO2-, -OCO-, -NR'CO2-, -O-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'NR',
-NR'NR'CO-, -NR'CO-, -S-, -S0, -502-, -NR'-, -SO2NR'-, NR'SO- nebo -NR'SO2NR'-;

RX je nezavisle R', halogen, NO3, CN, CF3 nebo OCFs3;
R® je vodik, CF3, -OR', -SR', nebo pfipadné substituovana Ci.s alifaticka skupina;
R” je vodik nebo Ci.s alifatickd skupina, pfipadné substituovana -X-R%;

R' je nezavisle vybrané z vodiku nebo pfipadné substituované skupiny vybrané ze soubo-
ru, ktery tvori Ci.Cs alifaticka skupina, 3- az 8¢lenny nasyceny, ¢asteéné nenasyceny nebo
zcela nenasyceny monocyklicky kruh obsahujici 0-3 heteroatomy vybrané nezavisle z du-
siku, kysliku nebo siry, nebo 8- aZ 12¢&lenny nasyceny, ¢asteéné nenasyceny nebo zcela
nenasyceny bicyklicky kruhovy systém obsahujici 0-5 heteroatom nezavisle vybranych z
dusiku, kysliku nebo siry; nebo dvé R’ spolu s atomem (atomy), ke kterému (kterym) jsou
vazana, tvori pfipadné substituovany 3- az 12¢lenny nasyceny, ¢astecné nenasyceny nebo
zcela nenasyceny monocyklicky nebo bicyklicky kruh obsahujici 0-4 heteroatomy nezévis-
le vybrané z dusiku, kysliku nebo siry;

s tou podminkou, Ze

i) pokud R, R%, R3, R%, R, R% a R jsou vodiky, pak Ar* neni fenyl, 2-methoxyfenyl,
4-methoxyfenyl, 2-methylfenyl, 2,6-dichlorfenyl, 2,4-dichlorfenyl, 2-bromfenyl,
4-bromfenyl, 4-hydroxyfenyl, 2,4-dinitrofenyl, fenyl-3,5-dikarboxylova kyselina,
2,4-dimethylfenyl, 2,6-dimethylfenyl, 2-ethylfenyl, 3-nitro-4-methylfenyl, fenyl-3-
karboxylova kyselina, 2-fluorfenyl, 3-fluorfenyl, 3-trifluormethylfenyl, 3-ethoxyfenyl,
4-chlorfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 3,4-dimethylfenyl, 2-ethylfenyl
nebo 4-ethoxykarbonylfenyl;

ii) pokud R?, R%, R3, R®, R®a R’ jsou vodiky a R* je methoxyskupina, pak Ar® neni
2-fluorfenyl nebo 3-fluorfenyl;
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iii) pokud R?, R, R%, R%, R a R jsou vodiky, R? je 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-1-yl-
sulfonyl, pak Ar! neni 3-trifluormethylifenyl;

iv) pokud R?, R?, R3, R%, R® a R7 jsou vodiky, R® je methyl, pak Ar? neni fenyl;

v) pokud R, R%, R5, R® a R jsou vodiky, R? a R* spolu dohromady tvofi methylendioxy-
skupinu, potom Ar* neni 4-chlorfenyl, 4-bromfenyl, 4-nitrofenyl, 4-karboethoxyfenyl,
6-ethoxy-benzothiazol-2-yl, 6-karboethoxy-benzothiazol-2-yl, 6-halobenzothiazol-2-
yl, 6-nitro-benzothiazol-2-yl nebo 6-thiokyano-benzothiazol-2-yl;

vi) pokud R, R%, R5, R6 a R7 jsou vodiky, R? a R* spolu dohromady tvofi methylendio-
xyskupinu, pak Ar! neni 4-substituovany fenyl, kde uvedenym substituentem je -
SO2NHR**, kde R je 2-pyridinyl, 4-methyl-2-pyrimidinyl,

3,4-dimethyl-5-isoxazolyl;

vii) pokud R, R?, R3, R%, R®, R® a R jsou vodiky, pak Ar* neni thiazol-2-yl, 1H-1,2,4-
triazol-3-yl nebo 1H-1,3,4-triazol-2-yl;

viii) pokud R, R%, R3, R%, R® a R jsou vodiky a R* je CF3, OMe, chlor, SCF3 nebo OCFs3,
pak Ar! neni 5-methyl-1,2-oxazol-3-yl, thiazol-2-yl, 4-fluorfenyl, pyrimidin-2-yl,
1-methyl-1,2-(1H)-pyrazol-5-yl, pyridin-2-yl, fenyl, N-methyl-imidazol-2-yl, imidazol-
-2-yl, 5-methyl-imidazol-2-yl, 1,3-oxazol-2-yl nebo 1,3,5-(1H)-triazol-2-yl;

ix) pokud R?, R%, R3, R%, RS, R® a R7 jsou vodiky, pak Ar! neni pyrimidin-2-yl, 4,6-di-
methyl-pyrimidin-2-yl, 4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-yl; 5-brom-pyridin-2-yl,
pyridin-2-yl nebo 3,5-dichlor-pyridin-2-yl;

x) pokud R%, R, R?, R%, R® a R jsou vodiky, R je hydroxyskupina, pak Ar* neni
2,6-dichlor-4-aminosulfonyl-fenyl;

xi) pokud R? nebo R? je pfipadné substituovany N-piperazyl, N-piperidyl nebo
N-morfolinyl, pak Ar! neni pfipadné substituovany kruh vybrany z thiazol-2-ylu, py-
ridylu, fenylu, thiadiazolylu, benzothiazol-2-ylu nebo indazolylu;

xii) pokud R? je pfipadné substituovana cyklohexylaminoskupina, pak Ar* neni pfi-
padné substituovany fenyl, pyridyl nebo thiadiazolyl;

xiii) Ar! neni pfipadné substituovany tetrazolyl;

xiv) pokud R2, R*, R®, R® a R7 jsou vodiky a R! a R® obé simultanné pfedstavuiji CF3,
chlor, methyl nebo methoxyskupinu, pak Ar! neni 4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-yl,
thiazol-2-yl nebo [3,5-bis(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]fenyl;

xv) pokud R, R%, R®, R a R” jsou vodiky a Ar! je thiazol-2-yl, potom ani R? ani R? neni
isopropyl, chlor nebo CFs;
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xvi) pokud Ar! je 4-methoxyfenyl, 4-trifluormethylfenyl, 2-fluorfenyl, fenyl nebo
3-chlorfenyl, potom:

a) pokud R%, R?, R%, R®, R® a R7 jsou vodiky, pak R? neni methoxyskupina; nebo
b) pokud R?, R3, R%, R%, R® a R” jsou vodiky, pak R? neni chlor; nebo

c) pokud R, R%, R3, R%, R® a R7 jsou vodiky, pak R* neni methoxyskupina; nebo
d) pokud R?, R?, R, R® a R” jsou vodiky a R® je ethyl, pak R? neni chlor;

e) pokud R?, R?, R?, R®, R® a R’ jsou vodiky, pak R? neni chlor;

xvi) pokud R?, R3, R?, R%, R® a R7 jsou vodiky a R? je CF3 nebo OCF3, pak Ar! neni
[3,5-bis(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]fenyl;

xvii) pokud R%, R?, R* R, R® a R7 jsou vodiky a R? je vodik nebo CF3, pak Ar* neni fenyl
substituovany -OCH2CHzF, -OCH2CH;(2-trifluormethyl-fenyl)em, - OCH,CH:-(6,7-di-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-2-yl)em, nebo substituovany 1H-pyrazol-3-yl;
a

xviii) nasledujici dvé slouceniny jsou vylouceny:

2. Sloucenina a definice

[0031] Jak se v tomto textu pouZiva, budou aplikovany nasledujici definice, pokud neni uve-
deno jinak.

[0032] Termin ,,ABC transportér”, jak se vtomto textu pouZivd, znamena ABC-transportérovy
protein nebo jeho fragment, ktery obsahuje alespor jednu vazebnou doménu, pfic¢emz uve-
deny protein nebo jeho fragment je pfitomen in vivo nebo in vitro. Termin ,vazebna domé-
na“, jak se v tomto textu pouZivd, znamena doménu na ABC-transportéru, kterd se muze vazat
k modulétoru. Viz napf. Hwang, T.C. et al., J. Gen. Physiol. (1998): 111 (3), 477-90.

[0033] Termin ,CFTR", jak se v tomto textu pouZiva, znamena transmembranovy regulator
vodivosti u cystické fibrozy nebo jeho mutace majici aktivitu regulatoru, véetné, aniz by byl
vyet omezujici, AF508 CFTR a G551D CFTR (pro CFTR mutace viz napf.
http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr).
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[0034] Termin ,modulace”, jak se v tomto textu pouZivd, znamend zvySovani nebo snizovani o
méfitelné mnoistvi.

[0035] Pro téely tohoto vyndlezu jsou chemické prvky oznageny v souladu s periodickou ta-
bulkou prvka, verze CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 75. vyd. Kromé toho obecné
principy organické chemie jsou popsény v “Organic Chemistry“, Thomas Sorrell, University
Science Books, Sausolito: 1999, a ,,March's Advanced Organic Chemistry“, 5th Ed., Ed.: Smith,
M.B. and March, J., John Wiley & Sons, New York: 2001.

[0036] Jak je popséno v tomto textu, slouceniny vzorce | mohou byt pfipadné substituovany
jednim nebo vice substituenty, jak jsou obecné zndzornény vy3e, nebo jak je uvedeno na pfi-
kladech konkrétnich tfid, podtfid a slougenin podle vynalezu. Je zfejmé, Ze fraze ,pfipadné
substituovany” se pouzivéa vzajemné zaménitelné s frazi ,substituovany nebo nesubstituova-
ny“. Obecné termin ,substituovany”, at uz pfedchdzeny terminem »pfipadné” nebo ne, ozna-
Euje nahrazeni vodikovych zbytkd v dané struktufe zbytkem specifikovaného substituentu.
Pokud neni uvedeno jinak, pfipadné substituovana skupina miZe obsahovat substituent v
kazdé substituovatelné poloze skupiny a pokud mizZe byt v dané struktufe substituovana vice
ne? jedna poloha vice ne# jednim substituentem vybranym ze specifikované skupiny, muzZe
byt substituent v kaZdé poloze stejny nebo odlidny. Kombinace substituentd predpokladané
podle tohoto vynalezu jsou vyhodné takové kombinace, které vedou k vytvoreni stabilnich
nebo chemicky realizovatelnych slouZenin. Termin ,stabilni®, jak se pouZiva v tomto textu,
oznatuje slougeniny, které nejsou podstatné zménény, pokud jsou vystaveny podminkam,
které umoZfuji jejich vyrobu, detekci a vyhodné jejich regeneraci, Cisténi a pouZiti pro jeden
nebo vice G&eldl popsanych v tomto textu. V nékterych pfipadech je stabilni slouceninou nebo
chemicky realizovatelnou slougeninou sloucenina, kterd neni podstatné zménéna, pokud je
uchovévana pfi teploté 40 °C nebo nizsi, v nepfitomnosti vihkosti nebo jinych chemicky reak-
tivnich podminek, po dobu alespori jednoho tydne.

[0037] Termin ,alifaticky” nebo ,alifaticka skupina®, jak se v tomto textu pouZiva, oznauje
linearni (tj. nerozvétveny) nebo rozvétveny, substituovany nebo nesubstituovany uhlovodiko-
vy Fetézec, ktery je zcela nasyceny nebo ktery obsahuje jednu nebo vice jednotek nenasyce-
nosti, nebo monocyklicky uhlovodik nebo bicyklicky uhlovodik, ktery je zcela nasyceny, nebo
ktery obsahuje jednu nebo vice jednotek nenasycenosti, ktery viak neni aromaticky (rovnéi
zde oznatovany jako ,karbocyklus®, ,cykloalifaticka skupina“ nebo ,cykloalkyl”), ktery obsa-
huje jedno misto napojeni ke zbytku molekuly. Pokud neni uvedeno jinak, obsahuiji alifatické
skupiny 1-20 alifatickych atomu uhliku. V nékterych pfipadech alifaticka skupina obsahuje
1-10 alifatickych atomi uhliku. V dal3ich pfipadech alifaticka skupina obsahuje 1-8 alifatickych
atomii uhliku. V dalgich pfipadech alifaticka skupina obsahuje 1-6 alifatickych atom( uhliku a v
jesté dalich pfipadech alifaticka skupina obsahuje 1-4 alifatické atomy uhliku. V nékterych
pfipadech termin ,cykloalifaticka skupina” (nebo , karbocyklus” nebo »cykloalkyl“) oznacuje
monocyklicky C3-Cs uhlovodik nebo bicyklicky nebo tricyklicky Cs-Ci4 uhlovodik, ktery je zcela
nasyceny nebo ktery obsahuje jednu nebo vice jednotek nenasycenosti, ktery viak neni aro-
maticky, ktery obsahuje jedno misto napojeni ke zbytku molekuly, pficemz kterykoli individu-
alni kruh uvedeného bicyklického kruhového systému ma 3-7 €lend. Mezi vhodné alifatické
skupiny patfi, bez omezeni na nasledujici vycet, linearni nebo rozvétvené, substituované nebo
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nesubstituované alkylové, alkenylové, alkynylové skupiny, jejich hybridy, jako jsou (cykloal-
kyl)alkyl, (cykloalkenyl)alkyl nebo (cykloalkyl)alkenyl. Mezi vhodné cykloalifatické skupiny pat-
Fi cykloalkyl, bicyklicky cykloalkyl (napf. dekalin), pfemostény bicykloalkyl, jako je norbornyl
nebo [2,2,2]bicyklooktyl, nebo pfemosténa tricyklicka skupina, jako je adamantyl.

[0038] Termin ,heteroalifaticka skupina“, jak se v tomto textu pouZiva, znamena alifatické
skupiny, ve kterych je jeden nebo vice atom{ uhliku nezdvisle nahrazeno jednim nebo vice
atomy kysliku, siry, dusiku, fosforu nebo kfemiku. Heteroalifatické skupiny mohou byt substi-
tuované nebo nesubstituované, rozvétvené nebo nerozvétvené, cyklické nebo acyklické a za-
hrnuji ,heterocyklus®, , heterocyklyl”, , heterocykloalifatickou skupinu” nebo , heterocyklickou
skupinu®,

[0039] Termin ,heterocyklus”, ,heterocyklyl”, ,heterocykloalifaticka skupina” nebo ,hetero-
cyklicka skupina®, jak se v tomto textu pouZiva, oznatuje nearomatické, monocyklické,
bicyklické nebo tricyklické kruhové systémy, ve kterych jeden nebo vice élend kruhu je neza-
visle vybrany heteroatom. V nékterych pfipadech obsahuje ,heterocyklus”, , heterocyklyl”,
»heterocykloalifaticka skupina” nebo , heterocykloalifaticka skupina” tfi aZ &trnéct €lend kru-
hu, kde jeden nebo vice ¢leni kruhu pfedstavuje heteroatom vybrany nezavisle z kysliku, siry,
dusiku nebo fosforu, pficemz kaZdy kruh v daném systému obsahuje od 3 do 7 €lend.

[0040] Termin ,heteroatom®, jak se v tomto textu pouZiva, oznauje jeden nebo vice prvkii ze
skupiny tvorené kyslikem, sirou, dusikem, fosforem nebo kifemikem (véetné jakékoli oxidova-
né formy dusiku, siry, fosforu nebo kfemiku; kvarternizované formy jakéhokoli bazického du-
siku; nebo substituovatelného dusiku heterocyklického kruhu, napfiklad N (jako ve 3,4-di-
hydro-2H-pyrrolylu), NH (jako v pyrrolidinylu) nebo NR* (jako v N-substituovaném pyrrolidiny-
lu)).

[0041] Termin ,nenasycend”, jak se v tomto textu pouZivd, znamend, Ze skupina obsahuje
jednu nebo vice jednotek nenasycenosti.

[0042] Termin ,alkoxyskupina” nebo ,thioalkyl“, jak se v tomto textu pouZiva, oznaéuje alky-
lovou skupinu, jak je definovéna vy3e, vazanou k zakladnimu uhlikovému fetézci pfes atom
kysliku (,,alkoxyskupina®) nebo siry (,thioalkyl”).

[0043] Terminy ,haloalifaticka skupina“ a , haloalkoxyskupina” oznaéuji alifatickou skupinu
nebo alkoxyskupinu substituovanou jednim nebo vice atomy halogenu. Termin ,halogen” ne-
bo ,halo” znamena F, Cl, Br nebo |. Pfiklady haloalifatické skupiny zahrnuji —CHF3, -CH:F, -CFs3,
-CF2- nebo perhaloalkyl, jako je —CF2CFs.

[0044] Termin ,aryl“, pouZivany samostatné nebo jako ¢ast oznaéeni vétsi skupiny, jako je
Jaralkyl”, ,aralkoxyskupina“ nebo ,aryloxyalkyl”, oznacuje monocyklické, bicyklické a tricyklic-
ké kruhové systémy, které obsahuji v kruhu celkem od péti do ¢étrndcti €lent, pficemz alespori
jeden kruh v daném systému je aromaticky a kazdy kruh v uvedeném systému obsahuje od

3 do 7 ¢lend. Termin ,aryl” se mGZe pouzivat zaménitelné s terminem ,arylovy kruh”. Termin
»aryl” oznaluje rovnéz heteroarylové kruhové systémy, jak jsou definovany niZe.
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[0045] Termin ,heteroaryl”, pouZivany samostatné nebo jako tast oznaceni vétsi skupiny, jako
je ,heteroarylalkyl” nebo ,heteroarylalkoxyskupina“, oznacuje monocyklické, bicyklické a
tricyklické kruhové systémy, které obsahuiji v kruhu celkem od péti do &trnacti lend, pFicemi
alespofi jeden kruh v daném systému je aromaticky a alespofi jeden kruh v systému obsahuje
jeden nebo vice heteroatomi a kde kaZdy kruh v uvedeném systému obsahuje od 3 do 7 cle-
nii. Termin ,heteroaryl se miZe pouzivat zaménitelné s terminem ,heteroarylovy kruh® nebo
s terminem ,heteroaromaticka skupina®.

[0046] Aryl (vietné aralkylu, aralkoxyskupiny, aryloxyalkylu a podobné) nebo heteroaryl
(véetné heteroaralkylu a heteroarylalkoxyskupiny a podobné) miZe obsahovat jeden nebo
vice substituentil. Vhodné substituenty na nenasyceném atomu uhliku arylové nebo hetero-
arylové skupiny jsou vybrané ze souboru zahrnujiciho halogen; -R®-; -OR’; -SR°; 1,2-methylen-
dioxyskupinu; 1,2-ethylendioxyskupinu; fenyl (Ph) pfipadné substituovany R®; skupinu -O(Ph)
pfipadné substituovanou R®; skupinu -(CHz)1.2(Ph) pfipadné substituovanou R®; skupinu
-CH=CH(Ph) pfipadné substituovanou R®; -NO2; -CN; -N(R®)z; -NR°C(O)R?; -NR°C(O)N(R®)2;
-NR°CO;R®; -NR°NR°C(O)R’; - NR°NR°C(O)N(R")2; -NR°NR°CO2R"; -C(O)C(O)R"; -C(O)CH2C(O)R";
-COR®%; -C(O)R®; - C(O)N(R®)2; -OC(O)N(R°)2; -S(0)zR°; -SO2N(R°%)2; -S(O)R®; -NR°SO2N(R°)z;
-NR°SO3R°; -C(=S)N(R°)2; -C(=NH)-N(R")2; nebo -(CH2)o2NHC(O)R®, kde R® je v kazdém vyskytu
nezévisle vybrané z vodiku, pfipadné substituované Cy. alifatické skupiny, nesubstituovaného
5- a3 6&lenného heteroarylového nebo heterocyklického kruhu, fenylu, -O(Ph) nebo -CHz(Ph),
nebo, nehled& na shora uvedenou definici, dva nezavislé vyskyty R® na stejném substituentu
nebo riiznych substituentech spolu s atomem (atomy), ke kterému (ke kterym) jsou jednotliva
RO vazana, tvofi 3- a2 8&lenny cykloalkyl, heterocyklyl, aryl nebo heteroaryl obsahuijici 0-3 he-
teroatomy vybrané nezavisle z dusiku, kysliku nebo siry. Pfipadné substituenty na alifatické
skupiné R® jsou vybrané z NH;, NH(Cysalifatické skupiny), N(Ci4alifatické skupiny)z, halogenu,
C;.salifatické skupiny, OH, O(Ci.salifatické skupiny), NO2, CN, COzH, CO2(Cy.4alifatické skupiny),
O(haloC.4 alifatické skupiny) nebo halo(Cy.salifatické skupiny), kde kaZda z pfedchazejicich Ci-
salifatickych skupin R° je nesubstituovana.

[0047] Alifaticka nebo heteroalifaticka skupina nebo nearomaticky heterocyklicky kruh mo-
hou obsahovat jeden nebo vice substituenti. Vhodné substituenty na nasyceném atomu uhli-
ku alifatické nebo heteroalifatické skupiny nebo nearomatického heterocyklického kruhu jsou
vybrané ze shora vyjmenovanych substituentd pro nenasyceny atom uhliku arylové nebo he-
teroarylové skupiny a dale mezi né patfi nasledujici skupiny: =0, =5, =NNHR*, =NN(R*)2,
=NNHC(O)R*, =NNHCOz(alkyl), =NNHSO2(alkyl) nebo =NR*, kde kazdé R* je nezavisle vybrané
z vodiku nebo pfipadné substituované Cy.¢ alifatické skupiny. Pfipadné substituenty alifatické
skupiny R* jsou vybrané z NHz, NH(C1-4 alifatické skupiny), N(C1.4 alifatické skupiny),, haloge-
nu, Cy.4 alifatické skupiny, OH, O(C1.4 alifatické skupiny), NO2, CN, CO2H, C0O;,(C1.4 alifatické
skupiny), O(halo Ci.4 alifatické skupiny) nebo halo(Ci.4 alifatické skupiny), kde kaZda z pred-
chazejicich Cy.4 alifatickych skupin R* je nesubstituovana.

[0048] Pfipadné substituenty na dusiku nearomatického heterocyklického kruhu jsou vybrané
z -R*, -N(R*),, -C(O)R*, -CO2R*, -C(O)C(O)R*, -C(O)CH2C(O)R", -SO2R, -SO2N(R*)2, -C(=S)N(R*)2,
-C(=NH)-N(R*)2 nebo -NR*SO2R*; kde R* je vodik, pfipadné substituovana Cy.¢ alifaticka skupi-
na, pfipadné substituovany fenyl, pfipadné substituovany -O(Ph), pfipadné substituovany -
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CHa(Ph), pfipadné substituovany -(CHz)1.2(Ph); pfipadné substituovany -CH=CH(Ph); nebo ne-
substituovany 5- aZ 6¢lenny heteroarylovy nebo heterocyklicky kruh obsahujici jeden a? &tyfi
heteroatomy vybrané nezavisle z kysliku, dusiku nebo siry, nebo, nehledé na shora uvedenou
definici, dva nezavislé vyskyty R* na stejném substituentu nebo riznych substituentech spolu
s atomem (atomy), ke kterému (ke kterym) jsou jednotliva R* vazan4, tvofi 3- a 8&lenny cyk-
loalkyl, heterocyklyl, aryl nebo heteroaryl obsahujici 0-3 heteroatomy vybrané nezavisle z
dusiku, kysliku nebo siry. Pfipadné substituenty na alifatické skupiné R* jsou vybrané z NH,,
NH(Cs-salifatické skupiny), N(Cy.salifatické skupiny),, halogenu, Cy.salifatické skupiny, OH,
O(Ci-salifatické skupiny), NO,, CN, COzH, CO»(Cs-salifatické skupiny), O(haloCy.4 alifatické sku-
piny) nebo halo(Ci.salifatické skupiny), kde kaZda z pfedchézejicich Cy salifatickych skupin R* je
nesubstituovana.

[0049] Termin ,alkylidenovy fetézec” oznacuje linedrni nebo rozvétveny uhlikovy fetézec,
ktery mizZe byt zcela nasyceny nebo mizZe obsahovat jednu nebo vice jednotek nenasycenosti
a ma dvé mista napojeni ke zbytku molekuly. Termin ,spirocykloalkyliden“ oznatuje karbocy-
klicky kruh, ktery miZe byt zcela nasyceny nebo miZe obsahovat jednu nebo vice jednotek
nenasycenosti a ma dvé mista vychazejici ze stejného atomu uhliku, jenz je souéasti kruhu,
kterymi je vdzany ke zbytku molekuly.

[0050] Jak bylo podrobné popsano vyse, v nékterych piipadech dva nezavislé vyskyty R° (nebo
R*, nebo kterékoli dali podobné zde definované proménné) spolu s atomem (atomy), ke kte-
rému (kterym) jsou jednotlivé proménné vazané, tvofi 3- aZ 8€lenny cykloalkylovy, heterocy-
klylovy, arylovy nebo heteroarylovy kruh obsahuijici 0-3 heteroatomy vybrané nezavisle z du-
siku, kysliku nebo siry. Pfiklady kruht, které vznikaji, pokud se dva nezavislé vyskyty R° (nebo
R*, nebo kterékoli dal3i podobné zde definované proménné) spoji dohromady s atomem
(atomy), ke kterym jsou jednotlivé proménné vazané, zahrnuji, bez omezeni na nasledujici
vycet: a) dva nezdvislé vyskyty R° (nebo R*, nebo kterékoli dal3i podobné zde definované pro-
ménné), ktera jsou vazana ke stejnému atomu a spolu s timto atomem tvofi kruh, napfiklad
N(R®)2, kde oba vyskyty R® spolu s atomem dusiku tvofi piperidin-1-ylovou, piperazin-1-ylovou
nebo morfolin-4-ylovou skupinu; a b) dva nezavislé vyskyty R° (nebo R*, nebo kterékoli dalgi
podobné zde definované proménné), ktera jsou vazana k riznym atomim a spolu s obéma
témito atomy tvofi kruh, napfiklad kdyZ fenylova skupina je substituovéana ob&ma vyskyty OR®
OR°®
" o

tyto dva vyskyty R® spolu s atomy kysliku, k nimz jsou vazana, tvofi pfikondenzovany 6-¢lenny

kruh obsahuji kyslik:

Je zfejmé, Ze Ize vytvorit rizné dalsi kruhy, pokud se dva nezavislé vyskyty R° (nebo R*, nebo
kterékoli dal3i podobné zde definované proménné) spoji dohromady s atomem (atomy), k
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nim jsou jednotlivé prom&nné vazané a Ze shora uvedené podrobné pfiklady nejsou nijak
omezujici

[0051] Vazba substituentu, napf. v bicyklickém systému, jak je znazornéna niZe, znamena, Ze
dany substituent mize byt vazany k jakémukoli substituovatelnému atomu, ktery je soucasti
kruhu, v kterémkoli kruhu bicyklického kruhového systému:

[0052] Pokud neni uvedeno jinak, zobrazené v tomto dokumentu rovnéz zahrnuji vSechny
izomerni (nap¥. enantiomerni, diastereomerni a geometrické (nebo konformaéni)) formy dané
struktury; napfiklad R a S konfigurace pro kazdé asymetrické centrum, (Z) a (E) izomery dvojné
vazby a (2) a (E) konformaéni izomery. Jednotlivé stereochemické izomery, a také enantio-
merni, diastereomerni a geometrické (nebo konformaéni) smési slougenin podle vynalezu
proto spadaji do rozsahu tohoto vynélezu. Neni-li uvedeno jinak, viechny tautomerni formy
slouéenin podle vynélezu spadaji do rozsahu vynélezu. Napf. pokud R® ve slouceninach vzor-
ce | je vodik, mohou slou€eniny vzorce | existovat jako tautomery:

R'" OH O

Kromé toho, pokud neni uvedeno jinak, struktury v tomto textu zobrazené rovnéz zahrnuji
slougeniny, které se li§i pouze pfitomnosti jednoho nebo vice izotopové obohacenych atomd.
Napfiklad slouéeniny, které maji pfedkladané struktury, s vyjimkou nahrazeni vodiku deuteri-
em nebo tritiem nebo nahrazeni atomu uhliku 3C- nebo *C- obohacenym uhlikem, jsou

v rozsahu tohoto vynalezu. Tyto sloueniny jsou uZiteéné napfiklad jako analytické nastroje
nebo sondy v biologickych testech nebo jako terapeuticka Einidla.

3. Popis pfikladnych sloucenin

[0053] V nékterych pfipadech Ar! je
a-i -

kde kruh A; je 5- a 6¢lenny aromaticky monocyklicky kruh obsahujici 0-4 heteroatomy vybra-
né nezavisle z dusiku, kysliku nebo siry.

[0054] V nékterych pfipadech je A; pfipadné substituovany 6¢lenny aromaticky kruh obsahu-
jici 0-4 heteroatomy, kde uvedenym heteroatomem je dusik. V nékterych pfipadech A; je pfi-
padné substituovany fenyl. Nebo A je pfipadné substituovany pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl
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nebo triazinyl. Nebo A, je pfipadné substituovany pyrazinyl nebo triazinyl. nebo A; je pfipadné
substituovany pyridyl.

[0055] V nékterych pfipadech je A; pfipadné substituovany S5¢lenny aromaticky kruh obsahu-
jici 0-3 heteroatomy, ve kterém uvedenym heteroatomem je dusik, kyslik nebo sira. V nékte-
rych pfipadech je A pfipadné substituovany 5¢lenny aromaticky kruh obsahujici 1-2 atomy
dusiku. V jednom pfipadé je A; pfipadné substituovany S¢lenny aromaticky kruh, kterym neni
thiazolyl.

[0056] V jinych pfipadech je W vazba nebo pfipadné substituovany Ci.¢ alkylidenovy fetézec,
ve kterém jsou jedna nebo dvé methylenové jednotky pfipadné a nezavisle nahrazeny O, NR',
S, SO, SOz nebo COO, CO, SO:NR', NR'SO;, C(O)NR', NR'C(0), OC(0), OC(O)NR', a RY je R' nebo
halogen. V dalSich pfipadech je kazdy vyskyt WR" nezévisle -C1-C3 alkyl, C1-C3 perhaloalkyl,
-O(Cy-Gsalkyl), -CF3, -OCFs, -SCFs, -F, - Cl, -Br nebo -COOR', -COR', -O(CH2)2N(R')(R"),
-O(CH2)N(R)(R"), -CON(R')(R"), - (CH2)20R’, -(CH2)OR", pfipadné substituovany monocyklicky
nebo bicyklicky aromaticky kruh, pfipadné substituovany arylsulfon, pfipadné substituovany
5¢lenny heteroarylovy kruh, -N(R')(R'), - (CH2)2N(R')(R') nebo -(CH2)N(R')(R").

[0057] V nékterych pfipadech je m 0. Nebo m je 1. Nebo m je 2. V nékterych pfipadech je m 3.
v dalSich pfipadech je m 4.

[0058] V jednom pfipadé nt, R® je X-RX. V nékterych pFipadech je R® vodik. Nebo RS je pFipad-
né substituovana Cy.s alifaticka skupina. V nékterych pfipadech je RS pfipadné substituovana
Ci.4 alifaticka skupina. Nebo je RS benzyl.

[0059] V nékterych pfipadech je R® vodik. Nebo je R® pfipadné substituovana Cy.s alifaticka
skupina. V nékterych pfipadech je R® pfipadné substituovana Ci.4 alifaticka skupina. V nékte-
rych dalSich pfipadech je R® -(0-Cy.4 alifaticka skupina) nebo -(S-Cy.4 alifaticka skupina). Vy-
hodné je R® -OMe nebo -SMe. V nékterych dal3ich pfipadech je Re CFs.

[0060] V jednom pfipadé R, R? R® a R* pfedstavuji simultanné vodiky. V dal3im p¥ipadé R® a
R7 pfedstavuji simultanné vodiky.

[0061] V dal3im pfipadé R?, R?, R3, R* a R pfedstavuji simultanné vodiky. V dal3im pfipadé R?,
RZ, R3, R%, RS a R® pfedstavuji simultanné vodiky.

[0062] V dal3im pfipadé je R? X-R¥, kde X je - SO2NR'- a RX je R'; tj., R? je -502N(R')z. V jednom
pripadé uvedena dvé R' spolu dohromady tvofi pfipadné substituovany 5- az 7¢lenny kruh s

0-3 dalsimi heteroatomy vybranymi z dusiku, kysliku nebo siry. Nebo R%, R?, R?, R® a R® pfed-
stavuji simultanné vodiky a R? je SO2N(R')2.

[0063] V nékterych pFipadech je X vazba nebo pfipadné substituovany Cy.¢ alkylidenovy feté-
zec, ve kterém jsou jedna nebo dvé nesousedni methylenové jednotky pfipadné a nezavisle
nahrazeny O, NR', S, SO; nebo COO, CO, a R je R' nebo halogen. V dal3ich pfipadech kazdy
vyskyt XRX je nezavisle -C;.salkyl, -O(Ci.salkyl), -CF3, -OCF3, -SCF3, -F,-Cl, -Br, OH; -COOR', -COR',
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-O(CH2)2N(R')(R"), -O(CH2)N(R')(R"), -CON(R')(R"),~(CH2)20R", -(CH2)OR", pfipadné substituovany
fenyl, -N(R")(R"), -(CH2)2N(R")(R") nebo - (CH2)N(R')(R").

[0064] V nékterych pfipadech je R” vodik. V uritych dal3ich pfipadech je R7 Cy.4 linedrni nebo
rozvétvena alifaticka skupina.

[0065] V nékterych pfipadech je R vybrané ze souboru, ktery tvofi halogen, kyanoskupina,
CF3, CHF2, OCHF2, Me, Et, CH(Me)2, CHMetkt, n-propyl, t-butyl, OMe, OEt, OPh, O-fluorfenyl,
O-difluorfenyl, O-methoxyfenyl, O-tolyl, O-benzyl, SMe, SCF3, SCHF, SEt, CH2CN, NHz2, NHMe,
N(Me)z, NHEt, N(Et)z, C(O)CHs, C(O)Ph, C(O)NH_, SPh, SO2-(amino-pyridyl), SO2NH2, SO2Ph,
S0,NHPh, SO,-N-morfolinoskupina, SO2-N-pyrrolidyl, N-pyrrolyl, N-morfolinoskupina,
1-piperidyl, fenyl, benzyl, (cyklohexyl-methylamino)methyl, 4-methyl-2,4-dihydro-pyrazol-3-
on-2-yl, benzimidazol-2yl, furan-2-yl, 4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl, 3-(4'-chlorfenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-5-yl, NHC(O)Me, NHC(O)Et, NHC(O)Ph, NHSO:Me, 2-indolyl, 5-indolyl,
-CH,CH,0H, -OCF3, 0-(2,3-dimethylfenyl), 5-methylfuryl, -SO.-N-piperidyl, 2-tolyl, 3-tolyl,
4-tolyl, O-butyl, NHCO2C(Me)s, CO2C(Me)s, isopropenyl, n-butyl, 0-(2,4-dichlorfenyl),
NHSO2PhMe O-(3-chlor-5-trifluormethyl-2-pyridyl), fenylhydroxymethyl, 2,5-dimethylpyrrolyl,
NHCOCH:C(Me)s, O-(2-terc-butyl)fenyl, 2,3-dimethylfenyl, 3,4-dimethylfenyl, 4-hydroxy-
methylfenyl, 4-dimethylaminofenyl, 2-trifluormethylfenyl, 3-trifluormethylfenyl, 4-trifluor-
methylfenyl, 4-kyanomethylifenyl, 4-isobutylfenyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 4-isopropylfenyl,
3-isopropylfenyl, 2-methoxyfenyl, 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,4-methylendioxyfenyl,
2-ethoxyfenyl, 3-ethoxyfenyl, 4-ethoxyfenyl, 2-methylthiofenyl, 4-methylithiofenyl, 2,4-di-
methoxyfenyl, 2,5-dimethoxyfenyl, 2,6-dimethoxyfenyl, 3,4-dimethoxyfenyl, 5-chlor-2-
methoxyfenyl, 2-OCFs-fenyl, 3-trifluormethoxy-fenyl, 4-trifluormethoxyfenyl, 2-fenoxyfenyl, 4-
fenoxyfenyl, 2-fluor-3-methoxy-fenyl, 2,4-dimethoxy-5-pyrimidyl, 5-isopropyl-2-methoxyfenyl,
2-fluorfenyl, 3-fluorfenyl, 4-fluorfenyl, 3-kyanofenyl, 3-chlorfenyl, 4-chlorfenyl, 2,3-difluor-
fenyl, 2,4-difluorfenyl, 2,5-difluorfenyl, 3,4-difluorfenyl, 3,5-difluorfenyl, 3-chlor-4-fluor-fenyl,
3,5-dichlorfenyl, 2,5-dichlorfenyl, 2,3-dichlorfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 2,4-dichlorfenyl, 3-me-
thoxykarbonylfenyl, 4-methoxykarbonyl fenyl, 3-isopropyloxykarbonylfenyl, 3-acetamido-
fenyl, 4-fluor-3-methylfenyl, 4-methansulfinyl-fenyl, 4-methansulfonyl-fenyl, 4-N-(2-N,N-
dimethylaminoethyl)karbamoylfenyl, 5-acetyl-2-thienyl, 2-benzothienyl, 3-benzothienyl,
furan-3-yl, 4&-methyl-2-thienyl, 5-kyano-2-thienyl, N'-fenylkarbonyl-N-piperazinyl, -NHCO:Et,

- NHCO:Me, N-pyrrolidinyl, -NHSO2(CHz)2 N-piperidin, -NHSO2(CHz)2 N-morfolin,
-NHSO2(CH2):N(Me)2, COCH2N(Me)COCH2NHMe, -CO3Et, O-propyl,-CH2CH2NHCO2C(Me)s,
hydroxyskupina, aminomethyl, pentyl, adamantyl, cyklopentyl, ethoxyethyl, C(Me)2CH20H,
C(Me).CO;Et, -CHOHMe, CH,COzEt, -C(Me)2CH2NHCO2C(Me)s, O(CH2)20Et, O(CH2)20H,
CO2Me, hydroxymethyl, 1-methyl-1-cyklohexyl, 1-methyl-1-cyklooktyl, 1-methyl-1-cyklohep-
tyl, C(Et)2C(Me)s, C(Et)s, CONHCH2CH(Me)z, 2-aminomethylfenyl, ethenyl, 1-piperidinylkarbo-
nyl, ethynyl, cyklohexyl, 4-methylpiperidinyl, -OCO:Me, -C(Me)2CH2NHCO2CH2CH(Me)2,
-C(Me)2CH2NHCO2CH2CH2CH;3, -C(Me)2CH2NHCO;Et, -C(Me).CHNHCO:Me,
-C(Me)2CH2NHCO2CH2C(Me)s, -CH,NHCOCF;, -CH2NHCO,C(Me)s, -C(Me)2CH2NHCO2(CH2)3CHs,
C(Me)2CH2NHCO2(CH2)20Me, C(OH) (CF3)2,-C(Me)2CH2N HCO2CHz-tetrahydrofuran-3-yl,
C(Me),CH0(CH2);0Me nebo 3-ethyl-2,6-dioxopiperidin-3-yl.

[0066] V jednom piipadé je R' je vodik.
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[0067] V jednom pfipadé je R' C1-C8 alifaticka skupina pfipadné substituovana a# 3 substi-
tuenty vybranymi z halogenu, CN, CFs, CHF,, OCF3 nebo OCHF», kde aZ dvé methylenové jed-
notky uvedené C1-C8 alifatické skupiny jsou pfipadné nahrazeny -CO-, -CONH(C;-C4 alkylem)-,
-C0O2-, -OCO-, -N(C1-Cs alkyl)CO2-, -O-, -N(C1-C4 alkyl)CON(C3-Cq alkyl)-, -OCON(C;-Cs alkyl)-,
-N(C1-Cs alkyl)CO-, -S-, -N(C1-Ca alkyl)-, -SO2N(C1-Cs alkyl)-, N(C1-Ca alkyl)SO2- nebo

-N(C1-Ca alkyl)SO2N(C1-Cs alkyl)-.

[0068] V jednom pfipadé je R' 3- aZ 8&lenny nasyceny, &astend nenasyceny nebo zcela nena-
syceny monocyklicky kruh obsahuijici 0-3 heteroatomy vybrané nezavisle z dusiku, kysliku ne-
bo siry, kde R’ je pfipadné substituované aZ 3 substituenty vybranymi ze souboru, ktery tvofi
halogen, CN, CF3, CHF2, OCF3, OCHF2 nebo C1-C6 alkyl, kde aZ dvé methylenové jednotky uve-
deného C1-C6 alkylu jsou pfipadné nahrazeny -CO-, -CONH(C1-C4 alkyl)-, -CO,-, -OCO-,
-N(C1-C4 alkyl)CO2-, -O-, -N(C1-C4 alkyl)CON(C1-C4 alkyl)-, -OCON(C1-C4 alkyl)-,

-N(C1-C4 alkyl)CO-, -S-, -N(C1-C4 alkyl)-, -SO2N(C1-C4 alkyl)-, N(C1-C4 alkyl)SO- nebo
-N(C1-C4 alkyl)SO2N(C1-C4 alkyl)-.

[0069] V jednom pripadé je R' 8- aZ 12¢élenny nasyceny, &dsteéné nenasyceny nebo zcela ne-
nasyceny bicyklicky kruhovy systém obsahujici 0-5 heteroatomi vybranych nezavisle z dusiku,
kysliku nebo siry; kde R' je pfipadné substituované a 3 substituenty vybranymi ze souboru,
ktery tvofi halogen, CN, CF3, CHF2, OCF3, OCHF2 nebo C1-C6 alkyl, kde a dvé methylenové
jednotky uvedeného C1-C6 alkylu jsou pfipadné nahrazeny -CO-, -CONH(C1-C4 alkyl)-, -CO,-,
-OCO-, -N(C1-C4 alkyl)CO2-, -O-, -N(C1-C4 alkyl)CON(C1-C4 alkyl)-, -OCON(C1-C4 alkyl)-,
-N(C1-C4 alkyl)CO-, -S-, -N(C1-C4 alkyl)-, -SO,N(C1-C4 alkyl)-, N(C1-C4 alkyl)SO2- nebo
-N(C1-C4 alkyl)SO2N(C1-C4 alkyl)-.

[0070] V jednom pfipadé dva vyskyty R' spolu s atomem (atomy), ke kterému (kterym) jsou
vazang, tvofi dohromady pfipadné substituovany 3- a7 12&lenny nasyceny, &asteéné nenasy-
ceny nebo zcela nenasyceny monocyklicky nebo bicyklicky kruh obsahujici 0-4 heteroatom(i
vybranych nezavisle z dusiku, kysliku nebo siry, kde R’ je pfipadné substituované a7 3 sub-
stituenty vybranymi ze souboru, ktery tvofi halogen, CN, CF3, CHF2, OCF3, OCHF nebo
C1-C6 alkyl, kde aZ dvé methylenové jednotky uvedeného C1-C6 alkylu jsou pFipadné
nahrazeny -CO-,-CONH(C1-C4 alkyl)-, -CO2-, -OCO-, -N(C1-C4 alkyl)CO2-, -O-,

-N(C1-C4 alkyl)CON(C1-C4 alkyl)-, -OCON(C1-C4 alkyl)-; -N(C1-C4 alkyl)CO-, -S-,

-N(C1-C4 alkyl)-, -SO2N(C1-C4 alkyl)-, N(C1-C4 alkyl)SO>- nebo -N(C1-C4 alkyl)SO;N(C1-C4 al-
kyl)-.

[0071] Déle jsou v tomto textu popsané slougeniny vzorce IIA.

J N
R3 ¢ N

re M
A
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[0072] Déle jsou v tomto textu popsané slouceniny IlIA:

/xz\
: 2 % L www

kde kazdé z X1, X2, X3, Xa a Xs je nezavisle vybrané z CH nebo N; a Xs je O, S nebo NR'.

[0073] V jednom pfipadé obsahuijici slouceniny vzorce IlIA y vyskytd substituentu X-RX, kde y
je 0-4. Nebo y je 1. Nebo y je 2.

[0074] V nékterych pFikladech vzorce IlIA, X1, X2, X3, Xa a Xs spolu s WRY a m tvofi pfipadné
substituovany fenyl.

[0075] V nékterych pfikladech IIIA, X3, X2, X3, X4 @ Xs dohromady tvofi pfipadné substituovany

kruh vybrany z:
OMe M OMe
.(Cf Qf “‘;U
!-l

X T, «U

a-vi a-viii

L7080 00
T

N/ p 4 \N XX B
CHs
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E F
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N z
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[0076] V nékterych pfipadech je R vybrané ze souboru, ktery tvofi halogen, kyanoskupina,
CF3, CHF2, OCHF2, Me, Et, CH(Me)2, CHMeEt, n-propyl, t-butyl, OMe, OEt, OPh, O-fluorfenyl,
O-difluorfenyl, O-methoxyfenyl, O-tolyl, O-benzyl, SMe, SCF3, SCHF, SEt, CH2CN, NH2, NHMe,
N(Me)z2, NHEt, N(Et)2, C(O)CHs, C(O)F, C(O)NH3, SPh, SO2-(amino-pyridyl), SO2NH2, SO2Ph,
SO2NHPh, 502-N-morfolinoskupina, SO,-N-pyrrolidyl, N-pyrrolyl, N-morfolinoskupina,
1-piperidyl, fenyl, benzyl, (cyklohexyl-methylamino)methyl, 4-methyl-2,4-dihydro-pyrazol-3-
-on-2-yl, benzimidazol-2yl, furan-2-yl, 4-methyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl, 3-(4'-chlorfenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-5-yl, NHC(O)Me, NHC(O)Et, NHC(O)F nebo NHSO2Me

[0077] V nékterych pfipadech X a R* dohromady pfedstavuji Me, Et, halogen, CN, CF1, OH,
OMe, OEt, SO2N(Me)(fluorfenyl), SO2-(4-methyl-piperidin-1-yl nebo SO2-N-pyrrolidinyl.

[0078] Déle jsou v tomto textu popsany slouéeniny vzorce IVA:

@—anlm
RXX |

N

IVA

[0079] V jednom pfikladu slouceniny vzorce IVA obsahuiji y vyskyti substituentu X-RX, kde y
je 0-4. Nebo y je 1. Nebo y je 2.

[0080] Déle jsou zde popsany sloueniny vzorce IVA, kde X je vazba a RX je vodik.

[0081] Podle jednoho piikladu vzorce IVA je poskytnuta nasledujici slou¢enina vzorce VA-1:

WRWS
Wi
o o WR
k- N
H
VA-1

kde WR"? ad WR"* jsou nezavisle vybrané ze souboru, ktery tvofi vodik, CN, CF3, halogen, C1-
C6 linearni nebo rozvétveny alkyl, 3- a 12¢lenna cykloalifaticka skupina, fenyl, C5-C10 hete-
roaryl nebo C3-C7 heterocyklicka skupina, kde uvedeny heteroaryl nebo uvedena heterocy-
klicka skupina obsahuje aZ 3 heteroatomy vybrané z O, S nebo N, kde uvedené WR%? a WRW#
nezévisle a pfipadné substituované a tfemi substituenty vybranymi ze souboru, ktery tvofi
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-OR', -CF3, -OCF3, SR', S(O)R', SOzR', -SCF3, halogen, CN, -COOR', -COR', -O(CHz)2N(R')(R"),
-O(CH2)N(R")(R"),-CON(R')(R"), -(CH2):0R', -(CH2)OR', CH2CN, pfipadné substituovany fenyl ne-
bo fenoxyskupina, - N(R")(R'), -NR'C(O)OR’, -NR'C(O)R’, -(CH2)2N(R')(R") nebo -(CH2)N(R')(R'); a
WRYS je vybrand ze souboru, ktery tvofi vodik, -OH, NHz, CN, CHF, NHR', N(R')2, -NHC(O)R',
-NHC(O)OR', NHSO:R', -OR', CH20H, CH2N(R');, C(O)OR, SO;NHR' SOzN(R')2 nebo
CH2NHC(O)OR'. Nebo WRW* a WR"S spolu tvofi 5- aZ 7€lenny kruh obsahujici 0-3 heteroatomy
vybrané z N, O nebo S, kde uvedeny kruh je pfipadné substituovany aZ tfemi substituenty
WRY,

[0082] V jednom pfipadé slouceniny vzorce VA-1 obsahuji y vyskyta X-R%, kde y je 0-4.
V jednom pfipadé v je 0.

[0083] Déle jsou popsany slouceniny vzorce VA-1, kde X je vazba a R* je vodik.
[0084] Dale jsou zde popsany slouceniny vzorce VA-1, kde:

WRW2 a2 WRW* jsou nezavisle vybrané ze souboru, ktery tvofi vodik, CN, CFs, halogen,

C1-C6 linearni nebo rozvétveny alkyl, 3- aZ 12&lenna cykloalifaticka skupina nebo fenyl, kde
uvedené WRW2 a WR™4 jsou nezavisle a pfipadné substituované aZ tfemi substituenty
vybranymi ze souboru, ktery tvofi -OR', -CF3, -OCF3, -5CF3, halogen, -COOR', -COR',
-O(CH2)2N(R")(R"),-O(CH2)N(R')(R"), -CON(R')}(R"), -(CH2)-0R, -(CH2)OR', pfipadné substituovany
fenyl, - N(R')(R"), -NC(O)OR', -NC(O)R', -(CH2):N(R")(R’) nebo -(CH2)N(R')(R"); a

WR"S je vybrana ze souboru, ktery tvofi vodik, -OH, NHz, CN, NHR', N(R')2, -NHC(O)R',
_NHC(O)OR', NHSO:R', -OR', CH20H, C(O)OR', SO2NHR' nebo CH;NHC(0)O-(R').

[0085] Déle jsou zde popsané slouceniny vzorce VA-1, kde:

WR™? je a fenylovy kruh pfipadné substituovany aZ tfemi substituenty vybranymi ze sou-
boru, ktery tvofi -OR', -CF3, -OCF3, SR, S(O)R', SO2R’, -5CF3, halogen, CN, -COOR’, -COR’,
-O(CH2)2N(R')(R'), -O(CH2)N(R')(R'"), -CON(R')(R’), -(CH2)20R', -(CH2)OR', CHzCN, pfipadné
substituovany fenyl nebo fenoxyskupina, -N(R')(R"), -NR'C(O)OR', -NR'C(O)R',
-(CH2)2N(R")(R') nebo -(CH2)N(R')(R");

WRW# je C1-C6 linedrni nebo rozvétveny alkyl; a
WR™S je OH.

[0086] V jednom pfipadé jsou WR"W? a WR"* nezavisle vybrané z CF; nebo halogenu. V jed-
nom pfipadé jsou WR"? a WRW* nezévisle vybrané z vodiku nebo pfipadné substituovaného
C1-C6 linearniho nebo rozvétveného alkyl. V uritych pfipadech jsou WR"* a WRW4 nezavisle
vybrané z pfipadné substituovaného n-propylu, isopropylu, n-butylu, sek-butylu, t-butyl,
1,1-dimethyl-2-hydroxyethylu, 1,1-dimethyl-2-(ethoxykarbonyl)-ethylu, 1,1-dimethyl-3-
(t-butoxykarbonyl-amino)propylu nebo n-pentylu.

[0087] V jednom pfipadé jsou WRW2 3 WRW# nezavisle vybrané z pfipadné substituované
3- a# 12¢élenné cykloalifatické skupiny. Pfiklady takovéto cykloalifatické skupiny zahrnuji cyk-
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lopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl, norbornyl, adamantyl, [2,2,2]bicyklo-oktyl, [2,3,1]bicyklo-
oktyl nebo [3,3,1]bicyklo-nonyl.

[0088] V uréitych pfipadech je WR"? vodik a WR"* je C1-C6 linearni nebo rozvétveny alkyl. V
uritych pfipadech je WRY* vybrana z methylu, ethylu, propylu, n-butylu, sek-butylu nebo
t-butylu.

[0089] V urtitych pfipadech je WRW* vodik a WR"W? je C1-C6 linearni nebo rozvétveny alkyl. V
urCitych pfipadech je WR"? vybrana z methylu, ethylu, propylu, n-butylu, sek-butylu, t-butylu
nebo n-pentylu.

[0090] V uréitych pfipadech WR"? i WRW* pfedstavuje C1-C6 linearni nebo rozvétveny alkyl. V
urCitych pripadech je WR™? i WR™* vybrana z methylu, ethylu, propylu, n-butylu, sek-butylu,
t-butylu nebo pentylu.

[0091] V jednom pfipadé je WR"® vybrana z vodiku, CHF2, NH2, CN, NHR', N(R')2, CH2N(R"),,
-NHC(O)R', -NHC(O)OR', -OR', C(O)OR' nebo SONHR'. Nebo WRWS je - OR', napf. OH.

[0092] V uritych pfipadech je WRYS vybrand ze souboru, ktery tvofi vodik, NH2, CN, CHF>,
NH(C1-C6 alkyl), N(C1-C6 alkyl), -NHC(O)(C1-C6 alkyl), -CH2NHC(0)O(C1-C6 alkyl),
-NHC(0)O(C1-C6 alkyl), -OH, -O(C1-C6 alkyl), C(0)O(C1-C6 alkyl), CH,0(C1-C6 alkyl) nebo
SO2NH:. V dalsim pfipadé je WR"* vybrand ze souboru, ktery tvofi -OH, OMe, NH,, -NHMe,
-N(Me)z, -CHaNHz, CH20H, NHC(0)OMe, NHC(O)OEt, CN, CHF», -CH,NHC(0)O(t-butyl),
-O-(ethoxyethyl), -O-(hydroxyethyl), -C(0O)OMe nebo -SO2NH,.

[0093] V jednom pfipadé ma slou€enina vzorce VA-1 jeden, whodné vice, nebo vyhodné
viechny nasledujici znaky:

i) WR"2 je vodik;

i) WR™* je C1-C6 linedrni nebo rozvétveny alkyl nebo monocyklicks nebo bicyklicka alifa-
ticka skupina; a

iii) WR"> je vybrand ze souboru, ktery tvofi vodik, CN, CHF2, NHz, NH(C1-C6 alkyl),
N(C1-C6 alkyl)z, -NHC(O)(C1-C6 alkyl), -NHC(0)O(C1-C6 alkyl), -CH2C(0)O(C1-C6 alkyl), -OH,
-O(C1-C6 alkyl), C(0)O(C1-C6 alkyl) nebo SO;NH5.

[0094] V jednom pfipadé ma slouenina vzorce VA-1 jeden, vyhodné vice, nebo vyhodné
viechny nasledujici znaky:

i) WR"2 je halogen, C1-C6 alkyl, CF3, CN, nebo fenyl pfipadné substituovany aZ 3 substi-
tuenty vybranymi z C1-C4 alkylu, -O(C1-C4 alkyl)u nebo halogenu;

ii) WR™* je CF3, halogen, C1-C6 alkyl nebo C6-C10 cykloalifaticka skupina; a

iii) WR"S je OH, NH2, NH(C1-C6 alkyl) nebo N(C1-C6 alkyl).
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[0095] V jednom pfipadé je X-RX v poloze 6 chinolinylového kruhu. V uréitych pfipadech X-R*
predstavuje dohromady C1-C6 alkyl, -O-(C1-C6 alkyl) nebo halogen.

[0096] V jednom pfipadé je X-R je v poloze 5 chinolinyl kruhu. V uréitych pfipadech X-R*
pfedstavuje dohromady -OH.

[0097] Dile jsou zde popsany slougeniny vzorce VA-1, kde WRY4 3 WRW> dohromady tvofi
5- a3 7¢&lenny kruh obsahujici 0-3 heteroatomy vybrané z N, O nebo S, kde uvedeny kruh je
pfipadné substituovany aZ tfemi substituenty WR".

[0098] V urtitych pfipadech WRW* a WR"* dohromady tvori pfipadné substituovany 5- aZ
7&lenny nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky kruh obsahuijici 0 heteroatomd. V jinych pri-
padech WRW* a WRWS dohromady tvofi pfipadné substituovany 5- a 7&lenny kruh obsahujici
1-3 heteroatomy vybrané z N, O nebo S. V nékterych dal3ich pfipadech WRW* a WR"* dohro-
mady tvofi pfipadné substituovany nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky 5- aZ 7¢lenny kruh
obsahujici 1 dusikovy heteroatom. V nékterych dal3ich pfipadech WR%* a WR"* dohromady
tvofi pfipadné substituovany nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky 5- aZ 7¢lenny kruh obsa-
hujici 1 kyslikovy heteroatom.

[0099] Déle jsou zde popsany slouceniny vzorce V-A-2:
(WRY),,
23 CL
RAX Mu yY—-RW
N
H
V-A-2
kde:
Y je CH2, C(0)O, C(O) nebo S(0)z;
m je 0-4; a
X, R*, W a RY maiji shora definovany vyznam.

[0100] V jednom pfipadé slouceniny vzorce V-A-2 obsahuijici y vyskytd X-R%, kde y je 0-4.V
jednom pfipadé y je 0. Nebo y je 1. Nebo y je 2.

[0101] V jednom pfipadé je Y C(O). V dal3im pfipadé je Y C(0)0. Nebo Y je S(0)2. Nebo Y je
CHa.

[0102] V jednom pfipadé m je 1 nebo 2. Nebo m je 1. Nebo m je 0.
[0103] V jednom pfipadé je W vazba.
[0104] V daldim pfipadé je R C1-C6 alifaticka skupina, halogen, CF3 nebo fenyl pfipadné sub-

stituovany C1-C6 alkylem, halogenem, kyanoskupinou nebo CFs, kde az dvé methylenové jed-
notky uvedené C1-C6 alifatické skupiny nebo uvedeného C1-Cé alkylu jsou pfipadné nahraze-
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ny -CO-, -CONR'-, -CO2-, -OCO-, -NR'CO2-, -O-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'CO-, -S-, -NR'-,
-S02NR'-, NR'SO2- nebo -NR'SO;NR'-. V dalim pfipadé je shora uvedené R' C1-C4 alkyl.

[0105] Piklady WRY zahrnuji methyl, ethyl, propyl, terc-butyl nebo 2-ethoxyfenyl.
[0106] V dalsim pfipadé RW v Y-RW je C1-C6 alifaticka skupina pfipadné substituovana N(R"),
kde R" je vodik, C1-C6 alkyl, nebo dvé R" spolu tvofi 5- az 7&lenny heterocyklicky kruh s aZ

2 dal3imi heteroatomy vybranymi z O, S nebo NR'. Pfiklady takovychto heterocyklickych kruh
zahrnuiji pyrrolidinyl, piperidyl, morfolinyl nebo thiomorfolinyl.

[0107] Dale jsou zde popsany slouéeniny vzorce V-A-3:

N o 0 @
Rx{,jp*u

(QR,

(WRY),

V-A-3
kde:

Qjew;

R%je RY;

m je 0-4;

nje0-4;a

X, R¥, W a RY maji shora definovany vyznam.

[0208] V jednom pfipadé slougeniny vzorce VA-3 obsahuiji y vyskyti X-R, kde y je 0-4. V jed-
nom pfipadéy je 0. Nebo y je 1. Nebo y je 2.

[0109] V jednom pfipadé n je 0-2.

[0110] V dalsim pfipadé m jsou 0-2. V jednom pfipadé m je 0.V jednom pfipadé m je 1. Nebo
m je 2.

[0111] V jednom pfipadé QR dohromady pFedstavuji halogen, CF3, OCFs, CN, C1-C6 alifatic-
kou skupinu, 0-C1-C6 alifatickou skupinu, O-fenyl, NH(C1-C6 alifaticka skupina) nebo

N(C1-C6 alifaticka skupina),, kde uvedena alifaticka skupina nebo uvedeny fenyl jsou pfipadné
substituované aZ tfemi substituenty vybranymi ze souboru, ktery tvofi C1-C6 alkyl,

0-C1-C6 alkyl, halogen, kyanoskupina, OH nebo CFs, kde aZ dvé methylenové jednotky uvede-
né C1-C6 alifatické skupiny nebo uvedeného C1-C6 alkylu jsou pfipadné nahrazené -CO-,
-CONR'-, -CO2-, -OCO-, -NR'CO3-, -O-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'CO-, -S-, -NR'-, SOR', SO:R’,
-SO2NR'-, NR'SO2- nebo -NR'SO:NR'-. V dalim pfipadé je shora uvedené R' C1-C4 alkyl.
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[0112] Pfiklady QR? zahrnuji methyl, isopropyl, sek-butyl, hydroxymethyl, CF3, NMe, CN,
CH2CN, fluor, chlor, OEt, OMe, SMe, OCF3, OPh, C(0)OMe, C(0)O-iPr, S(O)Me, NHC(O)Me ne-
bo S(0):Me.

[0113] Déle jsou zde popsané slouceniny vzorce V-A-4:

RW

V-A-4
kde X, R* a RW maji shora definovany vyznam.

[0114] V jednom pfipadé slouceniny vzorce VA-4 obsahuiji y vyskyta X-R*, kde y je 0-4. V jed-
nom pfipadé y je 0. Nebo y je 1. Nebo y je 2.

[0115] V jednom pripadé RY je C1-C12 alifaticka skupina, C5-C10 cykloalifaticka skupina nebo
C5-C7 heterocyklicky kruh, kde uvedena alifaticka skupina, uvedena cykloalifaticka skupina
nebo uvedeny heterocyklicky kruh jsou pfipadné substituované aZ tfemi substituenty vybra-
nymi ze souboru, ktery tvofi C1-C6 alkyl, halogen, kyanoskupina, oxoskupina, OH nebo CFs,
kde a# dvé methylenové jednotky uvedeného C1-C6 alifatické skupiny nebo uvedeného C1-C6
alkylu jsou pfipadné nahrazeny -CO-, -CONR'-, -CO2-, -OCO-, -NR'CO2-, -O-, -NR'CONR'-,
-OCONR'-, -NR'CO-, -S-, -NR'-, -SO2NR'-, NR'SO2- nebo -NR'SOzNR'-. V daldim pfipadé je shora
uvedené R'C1-C4 alkyl.

[0116] Priklady RY zahrnuji methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sek-butyl, t-butyl,
n-pentyl, vinyl, kyanomethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxybutyl, cyklohexyl, ada-
mantyl nebo -C(CHs)2-NHC(0)O-T, kde T je C1-C4 alkyl, methoxyethyl nebo tetrahydrofura-
nylmethyl.

[0117] Déle jsou zde popsané slouceniny vzorce V-A-5:

(WR"),

XONR),

kde:

m je 0-4; a
X, R, W, RY a R' maji shora definovany vyznam.

[0118] V jednom pFipadé slouéeniny vzorce VA-5 obsahuijiy vyskyt( X-R%, kde y je 0-4. V jed-
nom pfipadé y je 0. Nebo y je 1. Nebo y je 2.
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[0119] V jednom pfipadé m je 0-2. Nebo m je 1. Nebo m je 2.

[0120] V dalsim pFipadé obé R' jsou vodiky. Nebo jedno R' je vodik a druhé R' je C1-C4 alkyl,
napf. methyl. Nebo obé R’ jsou C1-C4 alkyly, napf. methyly.

[0121] V dalSim pfipadé je m 1 je 2 a R je halogen, CFs, CN, C1-C6 alifaticka skupina,

0-C1-C6 alifaticka skupina nebo fenyl, kde uvedeni alifaticka skupina nebo uvedeny fenyl jsou
pfipadné substituované aZ tfemi substituenty vybranymi ze souboru, ktery tvofi C1-C6 alkyl,
0-C1-C6 alkyl, halogen, kyanoskupina, OH nebo CFs, kde aZ tfi methylenové skupiny uvedené
C1-C6 alifatické skupiny nebo uvedeného C1-C6 alkylu jsou pfipadné nahrazeny -CO-, -CONR'-,
-CO2- -0CO-, -NR'COz-, -O-, -NR'CONR'-, -OCONR'-, -NR'CO-, -S-, -NR'-, -SO,NR'-, NR'SO,- nebo
-NR'SONR'-. V dalsim pfipadé je shora uvedené R' C1-C4 alkyl.

[0122] Pfiklady R™ zahrnuiji chlor, CF3, OCF3, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
t-butyl, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propyloxyskupinu nebo 2-ethoxyfenyl.

[0123] Ddle jsou zde popsany slougeniny vzorce V-A-6:

(WRW),

ZA

o O '

S _ S
O
H

V-A-6
kde:

kruh B je a 5- aZ 7¢lenny monocyklicky nebo bicyklicky, heterocyklicky nebo heteroarylovy
kruh, pfipadné substituovany a n vyskyty -Q-R?, kde n je 0-4 a Q a R® maji shora defino-
vany vyznam; a

Q, RY, X, R*, W a RW maji shora definovany vyznam.

[0124] V jednom pfipadé slougeniny vzorce VA-6 obsahuji y vyskyt X-R¥, kde y je 0-4. V jed-
nom pripadéy je 0. Nebo y je 1. Nebo y je 2.

[0125] V jednom pfipadé m je 0-2. Nebo m je 0. Nebo m je 1.
[0126] V jednom pfipadé n je 0-2. Nebo n je 0. Nebo n je 1.

[0127] V dal3im pfipadé kruh B je 5- a 7¢lenny monocyklicky, heterocyklicky kruh obsahujici
az 2 heteroatomy vybrané z O, S nebo N, pfipadné substituovany a# n vyskyty -Q-R2. Priklady
heterocyklickych kruhd zahrnuji N-morfolinyl, N-piperidinyl, 4-benzoyl-piperazin-1-yl, pyrroli-
din-1-yl nebo 4-methyl-piperidin-1-yl.

[0128] V dalim pfipadé kruh B je 5- aZ 6¢lenny monocyklicky, heteroarylovy kruh obsahuijici
az 2 heteroatomy vybrané z O, S nebo N, pfipadné substituovany az n vyskyty -Q-R2. Piklady
takovychto kruhd zahrnuji benzimidazol-2-yl, 5-methyl-furan-2-yl, 2,5-dimethyl-pyrrol-1-yl,
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pyridin-4-yl, indol-5-yl, indol-2-yl, 2,4-dimethoxy-pyrimidin-5-yl, furan-2-yl, furan-3-yl,
2-acyl-thien-2-yl, benzothiofen-2-yl, 4-methyl-thien-2-yl, 5-kyano-thien-2-yl, 3-chlor-5-
trifluormethyl-pyridin-2-yl.

[0129] Déle jsou zde popsany slouceniny vzorce I':

R' OR® O
RZ x N o
RS N R
R
r

Ar‘l

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli,

kde RY, RZ, R3, R%, RS, RS, R” a Ar! maji shora definovany vyznam pro slougeniny vzorce I'.

[0130] V jednom pfipadé kaZdy ze substituentd R, R?, R% RY, RS, R®, R7 a Ar! v pfikladech slou-

Zenin vzorce I' méa nezavisle shora definovany vyznam pro kterykoli shora uvedeny pfiklad

slouceniny vzorce |.

[0131] Srovnavaci slougeniny a slougeniny podle tohoto vynalezu jsou uvedeny v nasledujici

tabulce 1.

[0132]
Tabulka 1

Slougenina 433 je slou¢enina podle tohoto vynélezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slouéeniny srovnavaci.

slou?nina o
N-(3-methoxy-4-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
3 N-[2-(2-methoxyfenoxy)-5—(triﬂuormethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
4 N-(2-morfolinofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
5 N-[4—(2-hydroxy—1,1-dimethy|—ethy|}fenyl]-4—oxo~1H-chino|in-3—karboxamid
6 N-[3-(hydroxymethyl]-4-terc—butyl-fenyl]-4—oxo—1H-chinoIin-3—karboxamid
7 N-(4—benzovlamIno-2,5-diethoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3—karboxamid
8 N-(3-amino-4-ethyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
9 4-oxo-N-(3-sulfamoylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
11 4-ox0-N-[2-[2-(trifluormethyl)fenyl]fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
12 N-[2-(4-dimethylaminofenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
13 N-(3-kyano-4-tect-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
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Slou€enina 433 je sloucenina podle tohoto vyndlezu; zbyvajici slouéeniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slouceniny srovnavaci.

slou?nina Rty

14 methylester [5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-2-terc-butyl-
fenyllJaminomravenci kyseliny

15 N-(2-methoxy-3-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

16 4-oxo-N-(2-propylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

17 N-(5-amino-2-propoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

20 N-[2-(2-methylfenoxy)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

21 4-oxo0-N-[4-(2-pyridylsulfamoyl)fenyl]-chinolin-3-karboxamid

23 N-[2-(2-ethoxyfenyl)-5-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

24 4-oxo-N-(3-pyrrolidin-1-ylsulfonylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

25 N-[2-(3-acetylaminofenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

26 4-oxo-N-[2-(1-piperidyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid

)8 2-methoxyethyl ester [2-methyl-2-[4-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyl]aminomravenéi kyseliny

29 1-isopropyl-4-oxo-N-fenyl-1H-chinolin-3-karboxamid

30 methylester [Ziisopropyl-S-[.(ll-oxo-1H-§:,hinolir.1-3-

yl)karbonylamino]fenyl]Jaminomravenéi kyseliny

31 4-oxo-N-(p-tolyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

34 N-[4-(1,1-diethylpropyl)-2-fluor-5-hydroxy-fenyl]-4-hydroxy-chinolin-3-karboxamid

36 N-(2-isopropylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

38 N-[2-(1H-indol-2-yl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

39 terc-butylester [3-[(2,4-dimethoxy-3-chinolyl)karbonylamino]-4-terc-butyl-
fenyl]aminomravenéi kyseliny

40 N-[2-(2-hydroxyethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

41 N-(5-amino-2-propyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

42 N-[2-[[3-chlor-5-(trifluormethyl)-2-pyridyl]oxy]fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-

karboxamid

43 N-[2-(3-ethoxyfenyl)-5-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

45 N-(2-kyano-3-fluor-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

46 N-[3-chlor-5-(2-morfolinoethylsulfonylamino)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

47 N-[4-isopropyl-2-(trifluormethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

48 N-(6-chlor-2-fluor-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
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Slougenina 433 je slou¢enina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slou¢eniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slou€eniny srovnavaci.

sloucenina .
L Nazev
49 N-[2-(2,6-dimethoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
50 4-ox0-N-(2,4,6-trimethylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
52 N-[2-(m-tolyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
53 4-oxo-N-(4-pyridyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
55 N-(3-amin0-2-methoxy-s-terc—butyl-fenvl]-4-oxo-1H-chinoIin-3-karboxa mid
57 N-[4—(3-ethyl-2,6—diuxo—3-piperidyl)fenvl]-4-oxo—1H-chinolin-3—karboxamid
58 N-[3-aminM—(triﬂuormethoxy)fenyl]-4»oxo-1H-chinolin-3—karboxamid
59 N—[Z-(5-isopropyl-z-methoxy-feny!)fenyl]-4-oxo—1H~chinoIin-3-karboxamid
60 terc-butylester [4-isopropyl-3-[(4-oxo-1H-chinolin-3-
yl)karbonylamino]fenyl]Jaminomravenéi kyseliny
61 N-(2,3-dimethylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
62 4-ox0—N-[3-(triﬁuormethoxy)fenyl]-1H-chinolin-3-karhoxamid
63 N-[2-(2,4»-diﬂuorfenyl)fenyl]-4~oxo-1H-chino|in-3-karhoxamid
68 methylester 3-[2-[(4—0x0—1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]benzoové kyseliny
69 N-(S-amino-4-isopropyl-fenyl)—4-oxo—1H-chinolin-S—karboxamid
70 4-oxo-N-[2-(4-pyridyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
71 isopropylester 3—[2—[(4-oxo-1H-chino|in—3-y|)karbonylamino]fenyl]benzoové kyseliny
72 N-(2-ethylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
74 4—oxo-N-{5-(triﬂuormethyl)-Z-pyridyll-lH-chinolin-3-karboxamid
76 N-[2-(3,4-difluorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
78 4-oxo-N-(2-sulfamoylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
79 N-[2-(4-fluor-3-m ethyl-fenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
80 N-(2-methoxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
81 4-oxo-N-(3-propionylaminofenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
82 N-(4-diethylamino-2-methyl-fenvl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
83 N-[2-(3-kyanofenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxa mid
84 N-(4-methyl-2-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
85 N-[2-(3,4-dichlorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-ka rboxamid
86 N-[4-[2-(aminomethyl)fenyl]fenyl]—4-oxo-1H—chino|in-3-karboxamid
87 4-oxo-N-(3-fenoxyfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
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Sloucenina 433 je slouenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slou¢eniny srovnavaci.

sloucenina )
e Nazev
88 terc-butylester [2-methyl-2-[4-[(4-0ox0-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyl]aminomravenci kyseliny

89 N-(2-kyano-5-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

90 4-oxo-N-(2-terc-butylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

91 N-(3-chlor-2,6-diethyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

92 N-[2-fluor-5-hydroxy-4-(1-methylcyklohexyl)-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
93 N-[2-(5-kyano-2-thienyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

94 N-(5-amino-2-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

95 N-(2-kyanofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

97 N-[2-(2,4-dimethoxypyrimidin-5-yl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
98 N-(5-dimethylamino-2-propyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

99 4-ox0-N-(4-pentylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
101 N-(5-amino-2-isopropyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
102 N-[2-[3-(4-chlorfenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
103 5-fluor-N-(5-hydroxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
106 N-(2-kyano-4,5-dimethoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
110 N-[4-(kyanomethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
111 4-ox0-N-[2-(trifluormethyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
114 terc-butylester [¢(Zl—ethoxyfeny!)-B-[(tl-oxo-'lH-chi_nolin-3—

yl)karbonylamino]fenylJaminomravenéi kyseliny
115 N-[2-(2-furyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
117 N-(3-dimethylamino-4-isopropyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
118 N-[2-(1H-indol-6-yl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
119 ethylester [2-methyl-2-[4-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyllaminomravencéi kyseliny
120 N-(2-methoxy-5-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
121 N-(3,4-dichlorfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
122 N-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
123 N-[2-(3-furyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
125 N-(6-ethyl-2-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
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Slougenina 433 je slouéenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-
bulce jsou slouceniny srovnavaci.
sloucenina ,
Nazev
¢.
126 N-[3-hyd roxy-4-[2-(2-methoxyethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-
3-karboxamid
127 ethylester [5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-2-terc-butyl-
fenyl]Jaminomravenci kyseliny
128 1,6-dimethyl-4-oxo-N-(2-fenylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
129 methylester [2-ethyl-5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenylJaminomravenci
kyseliny
131 N-(3-amino-5-chlor-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
132 N-(S-acetylamino-Z-ethoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
133 N-[3-chlor-5—[2-(1-piperidvl}ethylsuIfonvlamino]fenyl]-4-oxo—1H-chinolin-3—
karboxamid
134 N-[2-(4-methylsuIﬂnylfenyl)feny|]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
135 N-(2-benzo[1,3]dioxol-S-yIfenyl)—4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
136 N-(2-hydroxy—3,5-diterc—butyl—fenyl)-d—oxo-1H-chinolin-3—karboxamid
6—[(4-ﬂuorfenyl)—methyl-sulfamovl]-N-(5-hvdroxy-2,4-diterc—butyl-fenyl)-llroxo-lH-
137 il :
chinolin-3-karboxamid
138 N-[2-(3,5-difluorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
139 N-[2-(2,4-dichlorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
140 N-(4-cyklohexylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
141 ethylester [2—methyl-S-[(4~oxo-1H-chinolin-3-vl)karbonvlamino]fenyl]aminomravem‘.l'
kyseliny
142 4-ox0-N-(2-sec-butylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
143 N-(2-ﬂuor-5-hydroxy-4-terc—butyl-fenyl}-4—oxo-1H-chinolin-3—karboxamid
144 N-(3-hydroxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
147 N-[2-(4-fluorfenoxy)-3-pyridyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
149 N-(3—acetylamino-4-ethyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinnlin-3-karboxamid
150 4-oxo-N-[4—[2,2,2-triﬂuor-1-hydroxy—1-(triﬂuormethyl)ethyl]fenyi]—1H-chinolin-3-
karboxamid
151 N-[Z-(4—methyl-2-thienyl)fenyl]-4-oxo—1H-chinolin—3-karboxamid
153 N-[4-(1,1-diethvl-z,2-dimethvl-propyl)-2-ﬂuor-S—hydroxy-fenyl]-4-hydroxy—chino|in-
3-karboxamid
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Sloucenina 433 je sloucenina podle tohoto vynélezu; zbyvajici slouéeniny vyjmenované v této ta-
bulce jsou slou¢eniny srovnavaci.
sloucenina )
& Nazev
154 N-[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
155 4-oxo-N-(2-pyridyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
156 4-ox0-N-[2-[2-(trifluormethoxy)fenyl]fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
157 N-(2-ethyl-5-methylamino-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
160 N-(3-amino-4-propyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
161 N-[3-(2-ethoxyethoxy)-4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
162 N-(6-methoxy-3-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
163 N-[5-(aminomethyl)-2-(2-ethoxyfenyl)-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
164 4-ox0-N-[3-(trifluormethyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
165 4-oxo-N-(4-sulfamoylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
166 methylester 4-[2-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]benzoové kyseliny
167 N-(3-amino-4-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
168 4-ox0-N-(3-pyridyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
170 N-(5-chlor-2-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
171 N-[2-(2,3-dichlorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
172 N-(2-(benzo[b]thiofen-2-yl)fenyl)-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxamid
173 N-(6-methyl-2-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
174 N-[2-(5-acetyl-2-thienyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
176 4-ox0-N-[4-(trifluormethoxy)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
177 N-(2-butoxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
178 4-oxo-N-[2-(2-terc-butylfenoxy)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
179 N-(3-karbamoylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
180 N-(2-ethyl-6-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
181 4-oxo-N-[2-(p-tolyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
182 N-[2-(4-fluorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
185 N-(3-morfolinosulfonylfenyl)-4-oxo-1H-chinolino-3-karboxamid
189 N-(4-benzyloxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
190 N-[2-(3-chlor-4-fluor-fenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
192 N-(3-methyl-2-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
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Slougenina 433 je slougenina podle tohoto vynélezu; zbyvajici slou€eniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slou¢eniny srovnavaci.

slouc‘i:nina Nizev

193 N-(Z,G—dimethoxy-S-pyridyl)-4—oxo—1H-chinolin—3-karboxamid

194 N-(4-kyanofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

195 N-(5-methyl-2-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

196 N-[5-(3,3-dimethylbutanoylamino)-2-terc-butyl-fenyl]-d—oxo-1H-chinoiin—3—
karboxamid

197 4-ox0-N-[6-(trifluormethyl)-3-pyridyl]-1H-chinolin-3-karboxamid

198 N-(4-fluorfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

199 N-[2-(o-tolyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

201 N—(Z-kyano-s-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3—karboxamid

202 N-[2-(5-chIor-2-methoxy-fenyl)fenyl]-4-oxo-1H—chinolin—3—karboxamid

205 N-[2—(4~methoxyfenoxy)-S—(triﬂuonnethyl)fenyl]-4-oxo—1H-chinolin-3—karboxamid

206 N-[2a(2,3-dimethylfenoxy)-3-pyrldyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karhoxamid

208 N-[4-(2-adamanty|)-S—hydroxy-z-methyl-fenyl}-ll—oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

209 N-[4-(hydroxymethyl )fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

210 2,4-dimethoxy-N-(2-fenylfenyl)-chinolin-3-karboxamid

211 N-(2-methoxy-5-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinoln e-3-karboxamid

212 N-[3-(3-methyl-5-0x0-1,4-dihydropyrazol-1-yl )fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-
karboxamid

213 N-[2—(2,S-dichlorfenyl)fenyl]—4-oxo-1H-chinolin-B-karboxamid

214 N-(3—me|hylsulfonylaminofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

215 4-oxo-N-fenyl-1H-chinolin-3-karboxamid

218 6-fluor-N-[2-fl uor-5-hydroxy-4-(1-methylcyklohexyl)-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-
karboxamid

219 4-oxo-N-pyrazin-2-yl-1H-chinolin-3-karboxamid

220 N-(2,3-dihyd roxy-4,6-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

221 methylester [5-[(4—oxy-1H-f:hinolin—3—yI’)karbt?ny!amino]-z-propyl-

fenyllaminomraventi kyseliny

222 N-(3—ch|or-2-kyano-fenyl)-4-oxo-1H-chino|in-3-karboxamid

223 N-[2-{4-methvlsuIfanylfenvl)fenyl]-a-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

274 4-oxo-N-[4-[2-[(2,2,2-tr'rﬂuoracetyl)aminomethyl}fenyl]fenyl]-lH—chinolin—a-
karboxamid
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Sloucenina 433 je sloucenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slou€eniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slou¢eniny srovnavaci.

sloucenina .
Nazev
&
ethylester [2-isopropyl-5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-
225 : . s "
yl)karbonylamino]fenylJaminomravenéi kyseliny
226 4-oxo-N-(4-propylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
¥ 74 N-[2-(3H-benzoimidazol-2-yl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
228 N-[2-(hydroxy-fenyl-methyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
229 N-(2-methylsulfanylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
231 methylester 3-[4-hyd roxy-2-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-5-terc-butyl-
fenyl]benzoové kyseliny
232 N-(5-acetylamino-2-propyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
235 N-(6-isopropyl-3-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
236 4-oxo-N-[4-(trifluormethyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
methylester [4-isopropyl-3-[(4-oxo-1H-chinolin-3-
239 ) " : .
yl)karbonylamino]fenyl]Jaminomravenéi kyseliny
240 N-(2-benzyloxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
242 N-(5-amino-2,4-dichlor-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
243 N-(5-acetylamino-2-isopropyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
245 N-[2-(2,4-dichlorfenoxy)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
246 N-(3,4-dimethylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
247 4-oxo-N-[2-(2-fenoxyfenyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
248 N-(3-acetylamino-4-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
249 methylester [4-ethyl-3-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]Jaminomravenéi
kyseliny
250 N-(5-acetylamino-2-methoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
251 isobutylester [2-methyl-2-[4-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyllaminomravenéi kyseliny
252 N-(2-benzoylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
253 4-0x0-N-[2-[3-(trifluormethoxy)fenyl]fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
255 N-(5-hydroxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-6-pyrrolidin-1-ylsulfonyl-1H-chinolin-3-
karboxamid
257 N-(4-fluor-3-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
260 N-(5-amino-2-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
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Slougenina 433 je slouenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slou¢eniny srovnavaci.

sloucenina :
é' Nazev

261 N-[2-(3,4-dimethylfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

263 N-(4-brom-2-ethyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

264 N-(2,5-diethoxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

265 N-(2-benzylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

266 N-[S—hvdroxv-4—terc—butyl-2-(triﬂuormethyl)fenyl]-d-oxo—1H-chinolin-3-karboxamid

267 4-oxo-N-(4-fenoxyfanyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

268 4-oxo-N-(3-sulfamoyl-4-terc-butyl-fenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

269 ethylester [4—i§opropyl-3-[(.4-oxo-1H-ch’inoIin'~3-

yl)karbonylamino]fenylJaminomravenci kyseliny

271 N-(3-amino—4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

272 N-[3-(2-morfolinoethylsulfonylamino)-5-(trifl uormethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-
karboxamid

275 4-benzyloxy-N-(3-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl)-chinolin-3-karboxamid

276 N-(4-morfolinosuIfonylfenyl)-4-oxo-1H—chinolin-3~karboxamid

277 N-[2-(3-ﬂuorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-B-karboxamid

278 4-oxo-N-[2-[3-(triﬂuormethyl)fenyl]fenyl]—1H-chinolin-3-karboxamid

279 N-[Z-(2-methylsulfanylfenyl)fenyl]-4~oxo—1H-chinolin-B—karboxamid

281 N-(2,4—dimethylfenyl)-4—oxo—1H-chino|in-3-karboxamid

282 N-(S-amino-Z-ethyt-fenyl)—4—oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

283 N-[2-(3-methoxyfenvl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin—3-karboxamid

285 N-[2-(2,3-difl uorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

287 N-[Z-ﬂuor-5-hydroxy~4-(1—methvlcyklohexyl)-fenvl]-s-hydroxy-4-oxo-1H-chinolin-3-
karboxamid

-88 N-(5-ﬂuor-Z-methoxykarbonyloxy—3-terc—butyl-fenyl)-4—oxo-1H-chinolin-3—
karboxamid

289 N-(Z-ﬂuor-4—methyl-fenyl)-4—oxo—1H-chinolin-3-karboxamid

290 N-[2—(3-isopropylfeny|)fenyi]-4woxo-1H-chinolin-3-karboxamid

291 N-{Z-chlor-s-hydroxy—4-terc»butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

292 N-(5-chlor-2-fenoxy-fenyl)-4-oxo-1 H-chinolin-3-karboxamid

293 4-0x0-N-[2-(1H-pyrrol-1-yl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxa mid
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Sloucenina 433 je sloucenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slou¢eniny srovnavaci.

sloucenina .
E Nazev
295 4-oxo-N-(2-pyrrolidin-1-ylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
296 2,4-dimethoxy-N-(2-terc-butylfenyl)-chinolin-3-karboxamid
297 N-[2-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
298 ethylester [2-ethyl-5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]Jaminomravenéi
kyseliny
301 N-[4-(4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
302 N-[2-[4-(hydroxymethyl)fenyl]fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
304 terc-butylester [4-(2-ethoxyfenyl)-3-[(4-oxo-1H-chinolin-3-
yl)karbonylamino]fenylmethyl]aminomravendéi kyseliny
305 N-[2-(4-methoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
306 N-[2-(3-ethoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
307 N-[2-(3-chlorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
308 N-[2-(kyanomethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
310 4-oxo-N-(4-sec-butylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
311 N-[2-(6-methyl-2-furyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
312 N-[2-(2,4-dimethoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
313 N-[2-(2-fluorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
314 N-(2-ethyl-6-isopropyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
315 N-(2,6-dimethylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
316 N-(6-acetylamino-2-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
317 N-(2,6-dichlorfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
318 4-oxo-N-[3-[2-(1-piperidyl)ethylsulfonylamino]-5-(trifluormethyl)fenyl)-1H-chinolin-
3-karboxamid
319 6-fluor-N-(2-fluor-5-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
321 N-[2-(4-benzoylpiperazin-1-yl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
322 N-(2-ethyl-6-sec-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
323 methylester [2-methyl-2-[4-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyllaminomravendi kyseliny
324 N-(4-butylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
325 N-(2,6-diethylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
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Slougenina 433 je slouéenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slouceniny srovnavaci.

sloucenina )
e Nazev
326 N-[2—(4—methylsulfonylfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chino|in-3-karboxamid
328 N-(3-acetylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
330 N-(2-chlorfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
331 N-(2-karbamoylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
332 N-(4-ethynylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
333 N-[2-[4-(kyanomethyl)fenyl]fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-ka rboxamid
335 N-(Z—karbamoyI-S—methyl-fenyl)—4-oxo—1H-chinolin-3-karboxamid
336 N-(2-butylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
337 N-(5-hyd roxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-N-methyl-4-oxo-1H-chinolin-3-ka rboxamid
340 N-(3-methylsulfonyiamino—4—propyl-fenyl)-4»oxo-1H—chinolin-3-karboxamid
341 neopentyl ester [2-methyl-2-[4-[(f—oxo-1H-chi‘nolin-.3-yl)karbonvlamino]fenyl]-
propyllaminomravendi kyseliny
344 N-[2-(2-ethoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
346 4-oxo-N-fenyl-7-(trifluormethyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
348 N-[2-(4-ethoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
349 4-oxo-N-(2-fenylsulfonylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
353 terc-butylester [3-[(4-0x0-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-4-terc-butyl-
fenyllaminomraventi kyseliny
354 N-[2-[(cvklohexyl-methyl-amino)methyl]fenvl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
355 N-[2-(2-methoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
356 N-(5-methylamino-2-p ropyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
359 N—[3-(2-dimethylaminoethylsu‘lfon.ylamino)-5-(triﬂuorm ethyl)fenyl]-4-oxo-1H-
chinolin-3-karboxamid
360 N-[4-(difluormethoxy)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-ka rboxamid
361 N-[2-(2,5-dimethoxyfenyl)fe nyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
362 N-(2-chIor-4-terc—butvl-fenyl)—4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
363 N-[2-(Z-ﬁuor—3-methoxy-fenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-ka rboxamid
365 N-(2-acetylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
366 4-oxo-N-[2-[4—(triﬂuormethyl)fenyl]fenyl]-lH-chinolin-3—karboxamid
367 N-[Z-(S,S-dichiorfenyl)fenvl]-4—oxo~1H-chinolin—3-karboxamid
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Sloucenina 433 je sloucenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slouéeniny srovnavaci.

sloucenina ;
E Nazev
368 N-(3-amino-4-propoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
369 N-(2,4-dichlor-6-kyano-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
370 N-(3-chlorfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
371 4-oxo-N-[2-(trifluormethylsulfanyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
372 N-[2-(4-methyl-1-piperidyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
378 N-(3-amino-4-methoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
379 N-[3-acetylamino-5-(trifluormethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
380 N-(2-ethoxyfonyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

ethylester [5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-2-propyl-fenyl]aminomravengi

i kyseliny

384 N-[2-(2,5-difluorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

385 N-[2-(2,4-difluorfenoxy)-3-pyridyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

387 N-[2-methyl-3-(trifluormethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

388 4-0x0-N-[2-[4-(trifluormethoxy)fenyl]fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid

389 N-(3-benzylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

390 N-[3-(aminomethyl)-4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

391 N-[2-(4-isobutylfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

392 N-(6-chlor-3-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

393 N-[5-amino-2-(2-ethoxyfenyl)-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

394 1,6-dimethyl-4-oxo-N-fenyl-1H-chinolin-3-karboxamid

395 N-[4-(1-adamantyl)-2-fluor-5-hydroxy-fenyl]-4-hydroxy-chinolin-3-karboxamid

396 tetrahydrofuran-3-ylrr.1ethylester [2—methy!-2—[¢[(4—o§?-1H—Fhinolin-S-

yl)karbonylamino]fenyl]-propylJaminomravenéi kyseliny

397 4-oxo-N-(4-fenylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

398 4-ox0-N-[2-(p-tolylsulfonylamino)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid

399 N-(2-isopropyl-5-methylamino-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

400 N-(6-morfolino-3-pyridyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

401 N-[2-(2,3-dimethylfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid

402 4-oxo-N-(5-fenyl-2-pyridyl)-1H-chinolin-3-karboxamid

403 N-[2-fluor-5-hydroxy-4-(1-methylcyklooktyl)-fenyl]-4-hydroxy-chinolin-3-karboxamid
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Slougenina 433 je slouéenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slougeniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slouéeniny srovnavaci.

slou€enina :
& Nazev
405 N-(4-chlorfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
407 N-(2-fluor-5-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl)-5-hyd roxy-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
408 N-(3-methoxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
409 N-(5-dimethylamino-2-ethyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
410 4-ox0-N-[2-(4-fenoxyfenyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
411 7-chlor-4-oxo-N-fenyl-1H-chinolin-3-karboxamid
413 4-oxo-N-(2-fenoxyfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
415 N-(3-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl)-4-methoxy-chinolin-3-karboxamid
416 propylester [2-methyl-2-[4-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyl]aminomravenci kyseliny
417 N-(2-(benzo[b]thiofen-3-yl)fenyl)-1,4-dihyd ro-4-oxochinolin-3-karboxamid
418 N-(3-dimethylaminofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
419 N-(3-acetylaminofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
420 ethylester 2-methy|—2-[4-[(4-oxo-1H-chinoIin-3—yl)karbonylamino]fenvl]-propanove’
kyseliny
421 N-[5-methoxy-4-terc-b utyl-2-(trifluormethyl)fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
424 N-[2-(4-chlorfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
425 N-(4-isopropylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
426 N-(4-chlor-5-hydroxy-2-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxa mid
428 N-(3-hyd roxy-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
429 N-[3—amino-S-(triﬂuormethyl)feny|]~4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
430 N-(2-isopropyl-6-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxa mid
431 N-(3-aminofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
432 N-[2-(4-isop ropylfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
433 N-(5-hydroxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-ka rboxamid
434 N-(2,5-dimethylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
435 N-[2~(2-ﬂuorfenoxy)—3-pyridyl]—4—oxo-1H-chino|in-3—karboxamid
436 N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-ka rboxamid
438 N-[5-(difluormethyl)-2,4-diterc-b utyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
439 N-(4-methoxyfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
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Sloucenina 433 je sloucenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouéeniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slouéeniny srovnavaci.

sloucenina )
E Nazev
441 N-[3-methylsulfonylamino-5-(trifluormethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
442 4-ox0-N-[3-(1-piperidylsulfonyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
444 methylester 5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)kl?r::onylamino]-2-terc-butyl-benzoové kyse-
445 N-(2-isopropenylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
447 N-(3-kyanofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
448 4-oxo-N-(4-terc-butylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
449 N-(m-tolyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
450 N-[4-(1-hydroxyethyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
451 N-(4-kyano-2-ethyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
452 4-oxo-N-(4-vinylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
453 N-(3-amino-4-chlor-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
454 N-(2-methyl-5-fenyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
455 N-[4-(1-adamantyl)fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
456 4-oxo-N-[3-(trifluormethylsulfanyl)fenyl]-1H-chinolin-3-karboxamid
457 N-(4-morfolinofenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
458 N-[3-(2-hydroxyethoxy)-4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
459 N-(o-tolyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
460 butylester [2-methyl-2-[4-[(4-ox0-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyllaminomravenéi kyseliny
461 4-oxo-N-(2-fenylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
462 N-(3-dimethylamino-4-propyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
463 N-(4-ethylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
464 5-hydroxy-N-(5-hydroxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
465 terc-butylester [5-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-2-terc-butyl-
fenylmethyl]aminomravendi kyseliny
466 N-(2,6-diisopropylfenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid
468 1-methyl-4-oxo-N-fenyl-1H-chinolin-3-karboxamid
469 4-oxo-N-(2-fenylfenyl)-7-(trifluormethyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
470 4-oxo-N-(4-fenylsulfanylfenyl)-1H-chinolin-3-karboxamid
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Slougenina 433 je slouenina podle tohoto vynalezu; zbyvajici slouceniny vyjmenované v této ta-

bulce jsou slou¢eniny srovnavaci.

sloucenina :
Nazev
£
471 methylester [3-[(4-oxo-1H-chinolin-3—yl)karbonylamino]-4-propyl-
fenyllJaminomraventi kyseliny
472 ethylester [4-ethyl—3-[(4—oxo-1H-chinolin-3-vl)karbonylamino]fenyi]aminomravenéi
kyseliny
473 1-isopropvl-4-oxo-N-[Z-terc—butylfenyl}—1H-chinolin-3—karboxa mid
475 N-(2,5—dichlor-3-pyridyl)-4—oxo-1H-chinolin-3—karboxamid
476 N-(2—kyano—5-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H4:hinolin-3—karboxamid
477 N-(S-ﬂuor-2—pvridyl)-4woxo-1H—chinolin-3—karboxamid
480 1-ethyl-6-methoxy-d-oxo-N-feny!-1H-chinolin—3-karhoxamid
483 N-[2-ﬂuor-5-hydroxy-4w(1-methy|cykloheptyl)-fenvl}-4-hydroxy—chinolin-3—
karboxamid
484 N-(3-methylamino-4-terc-butyl-fenyl)—4-oxo-1H—chinolin-3-karboxamid
485 N-(3-dimethylamino-4~terc-butyl—fenyl)-4—oxo—1H—chinolin-3-karboxamid

[0133] Slougeniny uZiteZné jako meziprodukty pfi syntéze sloutenin vzorce | zahrnuiji slouce-

niny vzorce

A-l:

Gy
o &

Gy
A-L;

nebo jejich soli; kde:

G1 je vodik, R', C(O)R', C(S)R", S(O)R', S(O)zR", Si(CHs)2R’, P(O)(OR')s, P(S)(OR')s nebo

B(OR')z;

G: je halogen, CN, CF3, isopropyl nebo fenyl, kde uvedeny isopropyl nebo fenyl je pfipad-
né substituovany aZ 3 substituenty vybranymi nezavisle z WRY, kde W a RY maji vyznam
definovany vy3e pro vzorec | a jeho pfiklady;

Gs je isopropyl nebo C3-C10 cykloalifaticky kruh, kde uvedeny substituent Gs je pfipadné
substituovany a# 3substituenty vybranymi nezavisle z WRY, kde W a RW maji vyznam de-
finovany vy3e pro slouceninu vzorce | a jeji pfiklady; s tou podminkou, Ze pokud G je me-
thoxyskupina, Gs je terc-butyl, pak G2 neni 2-amino-4-methoxy-5-terc-butyl-fenyl.
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[0134] Déle jsou zde popsany slouéeniny vzorce A-l, s tou podminkou, Ze pokud G; i G3 pfed-
stavuje t-butyl, pak G nebi vodik.

[0135] V dal3im pfipadé:

G1 je vodik;

G2 je halogen nebo isopropyl, kde uvedeny isopropyl je pfipadné substituovany aZ 3 sub-
stituenty vybranymi nezavisle zR'; a

Gs je isopropyl nebo C3-C10 cykloalifaticky kruh, kde uvedeny substituent Gs je pfipadné
substituovany a# 3 substituenty vybranymi nezévisle z R'.

[0136] V dal3im pfipadé:

G je vodik;

G: je halogen, vyhodné fluor; a

Gs je C3-C10 cykloalifaticky kruh, kde uvedeny substituent G je pfipadné substituovany
aZ 3 substituenty vybranymi nezdvisle z methylu, ethylu, propylu nebo butylu.

[0137] V dal3im pFipadé:

G1 je vodik;

G: je CN, halogen nebo CF3; a

Gs je isopropyl nebo C3-C10 cykloalifaticky kruh, kde uvedeny substituent Gs je pfipadné
substituovany aZ 3 substituenty vybranymi nezavisle z R’

[0138] V dal3im pfipadé:

Gi je vodik;

G: je fenyl pfipadné substituovany aZ 3 substituenty vybranymi nezavisle z -0C1-C4 alky-
lu, CF3, halogenu nebo CN; a

Gs je isopropyl nebo C3-C10 cykloalifaticky kruh, kde uvedeny substituent Gs je pfipadné
substituovany aZ 3 substituenty vybranymi nezavisle z R'.

[0139] Pfiklady G3 zahrnuji pfipadné substituovany cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl nebo
adamantyl. Nebo G3 je C3-C8 rozvétveny alifaticky Fetézec. Pfiklady G3 zahrnuji isopropyl,
t-butyl, 3,3-diethyl-prop-3-yl nebo 3,3-diethyl-2,2-dimethyl-prop-3-yl.

[0140] V dalsim pfipadé
G1 je vodik;

Gz je t-butyl; a
Gs je a t-butyl.

EP 1773816
16 E11907 docx



-43- WP TR
:I.: E 1 :..: ..E. ' .E. LR

4. Obecnd schémata syntézy

[0141] Slouéeniny podle pfedmétného vynalezu se snadno pfipravi pomoci metod, které jsou
znamé ze stavu techniky. NiZe jsou ilustrovany pfikladné zpisoby pfipravy slougenin podle
pfedmétného vynalezu.

[0142] Nize uvedené schéma ilustruje syntézu kyselinovych prekurzort slouéenin podle
pfedmétného vynalezu.

Syntéza kyselinovych prekurzor( P-IV-A:

[0143]
Re=Shte R8=H R6=CF3
L €2, £
NCS H, NH,
a b! ¢ |
E10,C._COEt 0 -
d s b
U — Ot O L
{ R8 CFy
R | 0™
m .
|
OO
N Re
a) (CO:Et)2CH3; b) (CO2Et),CH=CH(OELt); c) CF3COzH, PF3, CCls, EtzN; d) Mel;
e) PPA nebo difenylether; f) NaOH.
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[0144] Syntéza kyselinovych prekurzor( P-IV-A:

R —
e oal

a) AcONHg; b) EtOCHC(CO2Et),, 130 °C; c) F20, AT; d) I;) EtOH; e) NaOH.

[0145] Syntéza kyselinovych prekurzor(i P-IV-A

b c
-EIfL “@5 = {Iti "
OH a N~ “OR'
COEt 4, COOH
R — R
N" “OR' OR'

[0146] POCI3; b) R'ONa; c) n-Buli, CICO:Et; d) NaOH
Syntéza aminového prekurzoru P-llI-A:

[0147]

T R, T

(CH3)2504; b) KaFe(CN)s, NaOH, H20 ¢) HNO3, H2504; d) RCOCHs, MeOH), NHs; e) Hz, RaneyNi

EP 1773816
16 E11907 docx



+ B~

Syntéza aminového prekurzoru P-IV-A:
R1 R1 R2 R1
— b : -
o o,N o 0 OH
R1
—g
: g .

[0149] HNOs, HOAC; b) Na25204, THF/H20; ¢) Hz, Pd/C.

[0148]

Syntéza aminového prekurzoru P-V-A-1:

cl —— O, ——, 0 — L
‘|
S0 —

[0151] KNO3, H2504; b) NaNO2, H250s- H20; c) NH4CO:H Pd-C; d) R'X; e) NH4COzH Pd-C

[0150]
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Syntéza aminového prekurzoru P-V-A-1:
[0152]
R1 R1 R2
Om \©\OH C[ou
. | /
\ R1
G
‘|
R1\©R2

Zz 2 ﬁd
2; - d B

a) SO2Clz, R2= Cl; b) R20H, R2=alkyl; c) NBS, R1=Br; d) CICO:R, TEA; e) HNO3, H2504; f) baze;
g) ArB(OH)z, R1=Br; h) [H]; I) R'X, R1= Br; j) CICF,CO;Me; k) [H];1) [H].
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Syntéza aminového prekurzoru P-V-A-1:

[0153]

R R R R
0, H,N H,N NO,
"R ) . R
< 30, - AL, -
—————— B —— —
N
N NO, N NH,

R . R
ON/©: . ’(7'(@
)'LH OH OH

[0154] KNOs; b) [H]; c) KNOs; d) AcCl; e) [H]; f) i) NaNO2; ii) H20; g) HCI
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Syntéza aminového prekurzoru P-V-A-1:

[0155]

['=]

HN

J[ﬁ '
oN Ngoc
R

D-Z

[0156] HNOs, H2504; b) [H]; ¢) ochranéni; d) R'CHO; e) odchranéni; f) [H]; g) NasS, S, H20;
h) nitrace; i) (BOC)20; j) [H]; k) RX;1) [H]; PG= chrénici skupina
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Syntéza aminovych prekurzorii P-V-A-1 nebo P-V-A-2:

[0157]

[0158] a) Brz; b) Zn(CN)2, Pd(PF)3; c) [H]; d) BHs; e) (BOC)20; f) [H]; g) H2504, H20; h) R'X;
i) [H]; j) LiAIH4

Syntéza aminovych prekurzoril P-V-A-1 nebo P-V-A-2:

[0159]
R _ P
2, — L, .
ON ON SO,Cl o SO,NH,
R
—
SONH,
(i)NaNO3, HCl; ii) Naz503, CuSOs, HCI; b) NH4CI; c) [H]
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[0160] Syntéza aminovych prekurzori P-V-A-1:

3 g SO e
L =

a) CHCI20Me; b) KNO3s, H2504; c) Deoxo-Fluor; d) Fe

[0161] Syntéza aminovych prekurzor( P-V-A-3:
Br\@ a e b "
CN O,ND\GH OWD.\GN
Ar " Ar '
HN H, NHBoc

Ar = Aryl nebo Heteroaryl
a) Nitracen; b) ArB(OH)z, Pd; c) BHs; d) (BOC).0

Syntéza aminovych prekurzora P-V-A-3 a P-V-A-6:

[0162] A1= Aryl nebo heteroaryl

a
—_——

HN HN
Br N

a) ArB(OH)z, Pd(PF3)s, K2CO3, H20, THF nebo ArB(OH),, Pd;(dba)s, P(tBu)s, KF, THF

[0163] Syntéza aminovych prekurzori P-V-A-4:

ﬁ\R : ‘©>(R : /©><R
e ——

ON oN

2 2 HzN

R= CN, CO:Et; a) Mel, NaOtBu, DMF; b) HCOzK, Pd-C, EtOH nebo HCO;NH4, Pd-C, EtOH

EP 1773816
16 E11907 .docx



w5y

Syntéza aminovych prekurzord P-V-A-4:

[0164]

a) ArBr, Pd(OAc),, PS-PF3, K2CO3, DMF

Syntéza sloucenin vzorce I

[0165]

a) AriR7NH, spojovaci &inidlo, baze, rozpoustédio. Priklady pouZitych podminek: HATU, DIEA;
BOP, DIEA, DMF; HBTU, EtaN, CH2Cly; PFPTFA, pyridin.

Syntéza slougenin vzorce I":

[0166]
R o7
> N/Ar1
o f'!{'[
N~ Re
R4
RS = alifaticka skupina: a) R3X (X= Br, 1), Cs2CO3, DMF
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Syntéza sloucenin vzorce V-A-2 a V-A-5:
[0167]
(WRw)m
R0
R2 @\
R3 'f'
R& RS a
(\M!vv)m
. uﬁﬁL
(R' H. Me)
R3

c
(R'=H)

(WRw)m
SV
"I?rﬁfﬂ r
R3
R4 35 h

: : .' . : ::... L
. . . - L] Ld
.o . L .
(WRw)m
R1
R2 H
v
R
R3 l'ltl R6
R4 RS

(WRwjm
R1
R2 Q\ ,X\R
R3 rla R6 (X=C0, CO, S0,)
R4

a) SnCl2.2H20, EtOH; b) PG= BOC: TFA, CH,Clz; c) CH20, NaBH3CN, CH:Cl,, MeOH; d) RXCI,
DIEA, THF nebo RXCI, NMM, 1,4-dioxan nebo RXCI, CH2Cl, DMF; e) R'R"NH, LiClOa,

CHxCl3, iPrOH
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Syntéza slouéenin vzorce V-A-2:

[0168]

a) Pokud PG = BOC: TFA, CH.Cl; b) ROCOCI, EtsN, DMF

[0169] Na shora uvedenych schématech zbytek R je substituent, napi. R%, jak je definovan
vy3e. Zkudenému odbornikovi v oboru bude zfejmé, Ze syntetické cesty vhodné pro rizné sub-
stituenty jsou takové, kdy pouZité reakéni podminky a kroky nemodifikuji zamy3lené substitu-

enty.
5. PouZiti, formulace a poddvdni
Farmaceuticky pfijatelnd kompozice

[0170] Jak bylo diskutovédno vyse, predmétny vyndlez poskytuje slouceniny, které jsou uZitec-
né jako modulatory ABC transportérd a jsou tedy uziteéné pfi 16&b& onemocnéni, poruch nebo
stav, jako jsou cysticka fibréza, hereditarni emfyzém, hereditarni hemochromatoza, deficity
koagulace-fibrinolyzy, jako je napfiklad deficit proteinu C, hereditarni angioedém typu 1, defi-
city zpracovani lipidd, jako je familidrni hypercholesterolémie, chylomikronémie typu 1, abe-
talipoproteinémie, choroby z lyzozomalniho stradani, jako je ,I-cell disease”/pseudo-Hurle-
rova choroba, mukopolysacharidézy, Sandhof/Tay-Sachsova choroba, Crigler-Najjarova cho-
roba typu Il polyendokrinopatie/hyperinzulinémie, diabetes mellitus, LaronGv nanismus, defi-
cit myeloperoxidazy, primdrni hypoparathyreoidismus, melanom, glykanéza CDG typu 1, he-
reditarni emfyzém, kongenitaini hypertyreéza, osteogenesis imperfecta, hereditarni hypofib-
rinogenémie, ACT deficit, diabetes insipidus (D1), neurohypofyzarni DI, nefrogenni DI, Charcot-
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Marie Toothlv syndrom, Perlizaeus-Merzbacherova choroba, neurodegenerativni onemocné-
ni, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, amyotroficka lateralni skleréza, pro-
gresivni supranukledrni obrna, Pickova choroba, nékteré polyglutaminové neurologické poru-
chy, jako je Huntingtonova choroba, spinocerebelarni ataxie typu |, spindini a bulbérni svalova
atrofie, dentatorubralni palidoluysicka atrofie a myotonicka dystrofie, a také spongiformni
encefalopatie, jako je hereditarni Creutzfeldt-Jakobova choroba, Fabryho choroba, Gerst-
mann-Straussler-Scheinkeriv syndrom, COPD, syndrom suchého oka a Sjogrentv syndrom.

[0171] V souladu s tim jsou v dal$im aspektu pfedklddaného vynélezu poskytnuty farmaceu-
ticky pfijatelné kompozice, pfiéem? tyto kompozice obsahuiji jakoukoliv ze slouéenin, jak jsou
narokovany v tomto dokumentu, a pfipadné obsahuji farmaceuticky pfijatelny nosi¢, adjuvans
nebo vehikulum. V urtitych provedenich tyto kompozice pfipadné déle obsahuji jedno nebo
vice dalSich terapeutickych ¢inidel.

[0172] Mélo by byt rovnéz ziejmé, ze urtité sloueniny podle predkladaného vynalezu mohou
pro léceni existovat ve voiné formé nebo tam, kde je to vhodné, jako farmaceuticky pfijatelny
derivat nebo prolécivo. Podle predklddaného vynalezu farmaceuticky pfijatelny derivat nebo
prolé€ivo zahrnuje, aniz by byl vyéet omezuijici, farmaceuticky pfijatelné soli, estery, soli tako-
vych esterd nebo jakoukoliv jinou adiéni slou¢eninu nebo derivat, které jsou po podani paci-
entovi, ktery to potfebuje, schopny poskytnout, pfimo nebo nepfimo, slouceninu, jak je
popsana v tomto textu, nebo jeji metabolit nebo zbytek.

[0173] Jak se v tomto textu pouZiva, termin »~farmaceuticky pfijatelnd sil“ oznaéuje ty soli,
které jsou, v ramci zdravého dsudku Iékare, vhodné pro poufZiti v kontaktu s tkan&mi lidi a
niz3ich ZivoCichl bez nezadouci toxicity, podrazdéni, alergické reakce, a podobné, a jsou
Uumérné s rozumnym pomérem prospéch/riziko. »Farmaceuticky pfijatelna sil” znamend ja-
koukoli netoxickou siil nebo sl esteru slouéeniny podle tohoto vynalezu, které jsou po podani
prijemci schopny poskytnout, bud' pfimo nebo nepfimo, slouéeninu podle tohoto vynalezu
nebo jeji inhibiéné aktivni metabolit nebo zbytek.

[0174] Farmaceuticky pfijatelné soli jsou v oboru dobfe znamy. Napfiklad S. M. Berge, et al.,
popisuji podrobné farmaceuticky pfijatelné soli v J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19,
jejiz obsah je zde zahrnut formou odkazu. Farmaceuticky pfijatelné soli slouéenin podle toho-
to vynalezu zahrnuji soli derivované z vhodnych anorganickych a organickych kyselin a bazi.
Piklady farmaceuticky pfijatelnych, netoxickych adi¢nich soli s kyselinou jsou soli aminosku-
piny vytvofené s anorganickymi kyselinami, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromo-
vodikovd, kyselina fosforeéna, kyselina sirova a kyselina chlorista, nebo s organickymi kyseli-
nami, jako je kyselina octova, kyselina $tavelova, kyselina maleinova, kyselina vinnd, kyselina
citrénova, kyselina jantarova nebo kyselina malonova, nebo pouzitim jinych metod v oboru
pouZivanych, jako je iontova vyména. Dal3i farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuiji adipat, algi-
nat, askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, borat, butyrdt, kafrat, kafrsulfonat,
citrat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat, ethansulfonit, formiat, fumarat, glu-
koheptonat, glycerofosfat, glukonat, hemisulfit, heptanoat, hexanoét, hydrojodid, 2-hydro-
xyethansulfonat, laktobionat, laktat, laurat, laurylsulfat, malat, maleat, malonat, methansul-
fondt, 2-naftalensulfonat, nikotinat, nitrat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pektinat, persulfat,
3-fenylpropionat, fosfat, pikrat, pivalat, propionat, stearat, sukcinat, sulfat, tartrat, thiokya-
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nat, p-toluensulfonat, undekanoat, valerat, a podobné. Soli derivované z vhodnych bazi zahr-
nuji soli alkalickych kovi, kovi alkalickych zemin, amonné soli a N*(C1-4 alkyl)s soli. Tento vy-
nalez také predpoklada kvarternizaci libovolnych bazickych skupin obsahujicich dusik slouce-
nin narokovanych v tomto textu. Takovouto kvarternizaci mohou byt ziskany ve vodé nebo

v oleji rozpustné nebo dispergovatelné produkty. Reprezentativni soli alkalickych kovii nebo
kovi alkalickych zemin zahrnuji sodik, lithium, draslik, vapnik, hof¢ik, a podobné. Dal3i farma-
ceuticky pfijatelné soli zahrnuji, pokud je to vhodné, netoxické amoniové, kvartérni amoniové
a aminové kationty vytvofené s pouZitim protiiontd, jako je halogenid, hydroxid, karboxylat,
sulfat, fosfat, nitrat, sulfonat niZ3iho alkylu a arylsulfonat.

[0175] Jak je popsano vy3e, farmaceuticky pfijatelné kompozice podle predkladaného vynale-
zu déle obsahuji farmaceuticky pfijatelny nosi¢, adjuvans nebo vehikulum, coi, jak se vtomto
textu pouZiva, zahrnuje viechna moZnd rozpoustédia, fedidla nebo jiné kapalné vehikulum,
disperzni nebo suspenzni pomocna Cinidla, povrchové aktivni &inidla, izotonicka Cinidla, zahu3
fovadla nebo emulgatory, konzervaéni €inidla, pevna pojiva, lubrikanty, a podobné, jak je
vhodné pro konkrétni pozadovanou lékovou formu. Remington's Pharmaceutical Sciences,
%estnacté vydani, E.W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) popisuje rizné nosice
pouzivané pfi formulaci farmaceuticky pfijatelnych kompozic a znamé techniky pro jejich pfi-
pravu. S vyjimkou toto, kdy je jakékoliv konvenéni nosné médium nesluéitelné se sloucenina-
mi podle vynalezu, napfiklad tim, Ze vyvola jakykoliv neZadouci biologicky t¢inek nebo jinak
gkodlivé interaguije s jakoukoliv dal3i slozkou(slozkami) farmaceuticky pfijatelné kompozice, se
predpoklada, Ze jeho pouZiti spadd do ramce tohoto vynalezu. Nékteré pfiklady materiald,
které mohou slouZit jako farmaceuticky pfijatelné nosice, zahrnuji, aniz by byl vyéet omezuijici,
iontoménice, oxid hlinity, stearat hlinity, lecitin, sérové proteiny, jako je lidsky sérovy albu-
min, pufrovaci latky, jako jsou fosféty, glycin, kyselina sorbova nebo sorban draselny, smési
parcidlnich glycerid nasycenych rostlinnych mastnych kyselin, vodu, soli nebo elektrolyty,
jako je protamin sulfat, hydrogenfosforecnan sodny, hydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid
sodny, soli zinku, koloidni oxid kfemicity, trikfemicitan hofeénaty, polyvinylpyrrolidon, poly-
akrylaty, vosky, blokové polymery polyethylenu a polyoxypropylenu, tuk z ovéi viny, cukry,
jako je laktéza, glukdza a sacharoza; gkroby, jako je kukufiény 3krob a bramborovy Skrob; celu-
I6zu a jeji derivaty, jako je sodnad sl karboxymethylcelulézy, ethylcelul6za a acetat celulézy;
pragkovy tragant; slad; Zelatinu; mastek; pomocné latky, jako je kakaové maslo a Cipkové
vosky; oleje, jako je arasidovy olej, bavinikovy olej; svétlicovy olej; sezamovy olej; olivovy olej;
kukufiény olej a sojovy olej; glykoly; jako je propylenglykol nebo polyethylenglykol; estery,
jako je ethyloledt a ethyllaurat; agar; pufrovaci &inidla, jako je hydroxid hofe¢naty a hydroxid
hlinity; kyselinu alginovou; apyrogenni vodu; izotonicky solny roztok; Ringertv roztok; ethylal-
kohol a roztoky fosfatového pufru, a také dalsi netoxické kompatibilni lubrikanty, jako lauryl-
sulfat sodny a stearat hofecnaty, a také barviva, uvolfiujici &inidla, potahovaci &inidla, sladidla,
pfichuté a parfémy, konzervacni Cinidla a antioxidanty mohou také byt pfitomny v kompozice,
podle usudku vyrobce.
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PouZiti sloucenin a farmaceuticky pfijatelnych kompozic

[0176] V tomto textu je popsan zpisob pro Ié¢eni stavu, onemocnéni nebo poruchy, do kte-
rych je zapojena aktivita ABC transportéru, napf. CFTR. Je zde popsan zpusob lééeni stavu,
onemocnéni nebo poruchy, do kterych je zapojen deficit aktivity ABC transportéru, pricemi
tento zplsob zahrnuje podavani kompozice obsahujici slouéeninu vzorce | subjektu, vyhodné
savci, ktery to potfebuje.

[0177] V tomto textu je popsan zpiisob léeni stavil, jako je cystick4 fibréza, hereditirni emfy-
zém, hereditarni hemochromatéza, deficity koagulace-fibrinolyzy, jako je deficit proteinu C,
hereditarni angioedém typu 1, deficity zpracovéni lipidd, jako je napfiklad familiarni hyper-
cholesterolémie, chylomikronémie typu 1, abetalipoproteinémie, choroby z lyzozomalniho
stfadani, jako je ,I-cell disease”/pseudo-Hurlerova choroba, mukopolysacharidézy, Sand-
hof/Tay-Sachsova choroba, Crigler-Najjarova choroba typu I, polyendokrinopatie/hyperinzu-
linémie, diabetes mellitus, Laron(iv nanismus, deficit myeloperoxidazy, primdrni hypoparathy-
reoidismus, melanom, glykanéza CDG typu 1, hereditarni emfyzém, kongenitalni hypertyred-
za, osteogenesis imperfecta, hereditarni hypofibrinogenémie, ACT deficit, diabetes insipidus
(DI), neurohypofyzérni DI, nefrogenni DI, Charcot-Marie Tooth(v syndrom, Perlizaeus-
Merzbacherova choroba, neurodegenerativni onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba, amyotroficka lateralni skleréza, progresivni supranukledrni obrna, Pic-
kova choroba, nékteré polyglutaminové neurologické poruchy, jako je Huntingtonova choro-
ba, spinocerebelarni ataxie typu |, spindlni a bulbarni svalova atrofie, dentatorubralni pali-
doluysicka atrofie a myotonicka dystrofie, a také spongiformni encefalopatie, jako je heredi-
tarni Creutzfeldt-Jakobova choroba (v disledku defektu zpracovani prionového proteinu),
Fabryho choroba, Gerstmann-Striussler-Scheinkerdv syndrom, COPD, syndrom suchého oka a
Sjogrentv syndrom, zahrnujici krok podavani uvedenému savci Gcinného mnoistvi kompozice,
ktera obsahuje slou¢eninu vzorce | podle predmétného vynélezu.

[0178] Dale je popsén zpisob lé&eni cystické fibrézy, ktery zahrnuje krok podavani kompozice
uvedenému savci, ktery zahrnuje krok podévani uvedenému savci G&inného mnozstvi kompo-
zice, kterd obsahuje slou¢eninu vzorce | podle pfedmétného vynalezu.

[0179] Podle vynalezu je ,ig¢inné mnoZstvi” slou¢eniny nebo farmaceuticky vhodné kompozi-
ce takové mnoistvi, které je Gcinné pro lé¢eni nebo zmirnéni zavaznosti jednoho nebo vice
stav, jako je cysticka fibréza, hereditarni emfyzém, hereditarni hemochromatéza, deficity
koagulace-fibrinolyzy, jako je napfiklad deficit Proteinu C, hereditarni angioedém typu 1, defi-
city zpracovani lipidd, jako je napfiklad familidrni hypercholesterolémie, chylomikronémie
typu 1, abetalipoproteinémie, choroby z lyzozomélIniho stfddani, jako je ,I-cell disease“/pseu-
do-Hurlerova choroba, mukopolysacharidézy, Sandhof/Tay-Sachsova choroba, Crigler-
Najjarova choroba typu II, polyendokrinopatie/hyperinzulinémie, diabetes mellitus, Larondiv
nanismus, deficit myeloperoxidazy, primarni hypoparathyreoidismus, melanom, glykanéza
CDG typu 1, hereditarni emfyzém, kongenitalni hypertyredza, osteogenesis imperfecta, here-
ditarni hypofibrinogenémie, ACT deficit, Diabetes insipidus (DI), neurohypofyzarni DI, nefro-
genni DI, Charcot-Marie Toothlv syndrom, Perlizaeus-Merzbacherova choroba, neurodegene-
rativni onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, amyotrofick4 late-
ralni sklerdéza, progresivni supranuklearni obrna, Pickova choroba, nékteré polyglutaminové
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neurologické poruchy, jako je Huntingtonova choroba, spinocerebelarni ataxie typu |, spinalni
a bulbarni svalova atrofie, dentatorubrélini palidoluysickd atrofie a myotonicka dystrofie, a
také spongiformni encefalopatie, jako je hereditarni Creutzfeldt-Jakobova choroba, Fabryho
choroba, Gerstmann-Striussler-Scheinkertv syndrom, COPD, syndrom suchého oka a Sjogre-
ndv syndrom.

[0180] Podle zpiisobu popsaného v tomto textu je moZno podévat slouceniny a kompozice

s pouZitim jakéhokoliv mnoistvi a jakékoliv cesty podani, které jsou Ginné pro léceni nebo
zmirnéni zavaZnosti jednoho nebo vice stavl, jako je cysticka fibréza, hereditarni emfyzém,
hereditirni hemochromatéza, deficity koagulace-fibrinolyzy, jako je deficit proteinu C, heredi-
tarni angioedém typu 1, deficity zpracovani lipidd, jako je napfiklad familiarni hypercholeste-
rolémie, chylomikronémie typu 1, abetalipoproteinémie, choroby z lyzozomaliniho stradani,
jako je ,I-cell disease”/pseudo-Hurlerova choroba, mukopolysacharidézy, Sandhof/Tay-
Sachsova choroba, Crigler-Najjarova choroba typu Il polyendokrinopatie/hyperinzulinémie,
diabetes mellitus, Larondv nanismus, deficit myeloperoxidazy, primarni hypoparathyreoidis-
mus, melanom, glykanéza CDG typu 1, hereditarni emfyzém, kongenitalni hypertyre6za, oste-
ogenesis imperfecta, hereditarni hypofibrinogenémie, ACT deficit, Diabetes insipidus (DI),
neurohypofyzérni DI, nefrogenni DI, Charcot-Marie Toothiiv syndrom, Perlizaeus-Merzbache-
rova choroba, neurodegenerativni onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova
choroba, amyotroficka lateralni skler6za, progresivni supranukleérni obrna, Pickova choroba,
nékteré polyglutaminové neurologické poruchy, jako je Huntingtonova choroba, spinocerebe-
larni ataxie typu I, spindini a bulbarni svalova atrofie, dentatorubralni palidoluysicka atrofie a
myotonickd dystrofie, a také spongiformni encefalopatie, jako je hereditarni Creutzfeldt-
Jakobova choroba, Fabryho choroba, Gerstmann-Striussler-Scheinkertv syndrom, COPD, syn-
drom suchého oka a Sjgrentv syndrom.

[0181] V jednom pfipadé jsou slouceniny a kompozice podle pfedmétného vynalezu uZitecné
pro lé&bu nebo zmirnéni zavainosti cystické fibrézy u pacienta.

[0182] V nékterych pfipadech jsou slougeniny a kompozice podle predmétného vynalezu uii-
teéné pro léEbu nebo zmirnéni zavaznosti cystické fibrézy u pacientd, ktefi vykazuji rezidualni
aktivitu CFTR v apikalni membrané respiraéniho a nerespiraéniho epitelu. Pfitomnost rezidu-
4lni aktivity CFTR v epitelovém povrchu Ize snadno detekovat pomoci metod, které jsou v da-
né oblasti techniky znamé, napf. pomoci standardnich elektrofyziologickych, biochemickych
nebo histochemickych technik. Takovéto metody identifikuji aktivitu CTFR pomoci in vivo ne-
bo ex vivo elektrofyziologickych technik, méfeni potu nebo koncentrace Cl ve slindch, nebo
pomoci ex vivo biochemickych nebo histochemickych technik za uéelem monitorovani hustoty
buné&ného povrchu. Pomoci takovychto metod Ize snadno detekovat rezidudlni aktivitu CFTR
u pacientd heterozygotnich nebo homozygotnich pro rozmanité rizné mutace, véetné pacien-
ta homozygonich nebo heterozygotnich pro nejb&znéjsi mutaci, AF508.

[0183] V daldim pfipadé jsou slouCeniny a kompozice podle pfedmétného vynalezu uzitecné
pro lé¢bu nebo zmirnéni zavaznosti cystickeé fibrozy u pacientd, ktefi maji rezidudlni aktivitu
CFTR vyvolanou nebo zvy3enou pomoci farmakologickych metod nebo genové terapie. Tako-
véto metody zvySuji mnoistvi CFTR, které je pfitomné v povrchu buriky, &imZ vyvolavaji dosud
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nepfitomnou aktivitu CFTR u pacienta nebo zvy3uji existujici Grovef rezidudlni aktivity CFTR u
pacienta.

[0184] V jednom pfipadé jsou slougeniny a kompozice podle pfedmétného vynalezu ufiteéné
pro lécbu nebo zmirnéni zévainosti cystické fibrézy u pacientd s urcitymi genotypy, které vy-
kazuji rezidudlni aktivitu CFTR, nap¥. mutace t¥idy IIl (po3kozend regulace nebo hradlovani),
mutace tfidy IV (zmé&néna vodivost) nebo mutace tfidy V (snizena syntéza) (Lee R. Choo-Kang,
Pamela L., Zeitlin, Type I, II, Ill, IV, and V cystic fibrosis Tansmembrane Conductance Regulator
Defects and Opportunities of Therapy; Current Opinion in Pulmonary Medicine 6:521 - 529,
2000). Dal3i genotypy pacientd, které vykazuiji rezidudlni aktivitu CFTR, zahrnuji pacienty ho-
mozygotni pro jednu z téchto tfi tfid nebo heterozygotni s jakoukoli dali tfidou mutaci, véet-
né mutaci tfidy |, mutaci t¥idy Il nebo mutaci, které nejsou klasifikované.

[0185] V jednom pfipadé jsou slougeniny a kompozice podle pfedmétného vynalezu uZiteéné
pro lé€bu nebo zmirnéni zavaznosti cystické fibrézy u pacientd s urgitymi klinickymi fenotypy,
napf. mirny a Z slaby klinicky fenotyp, ktery typicky koreluje s mnoZstvim rezidualni aktivity
CFTR v apikalni membréné epitelu. Takovéto fenotypy zahrnuji pacienty vykazujici pankreatic-
kou nedostatecnost nebo pacienty s diagnostikovanou idiopatickou pankreatitidou a kongeni-
talni bilaterdini absenci chdmovodu nebo s mirnou plicni chorobou.

[0186] Pfesné pozadované mnozstvi se bude ménit od subjektu k subjektu, v zavislosti na zi-
votisném druhu, véku a celkovém stavu subjektu, zavaZnosti infekce, konkrétnim agens, zpu-
sobu podavani, a podobné. Slouéeniny podle vynalezu jsou vyhodné formulovany v jednotko-
vé lékové formé pro snadné podavani a jednotnost dévkovani. Termin ~jednotkova lékova
forma“, jak se v tomto textu pouZiv, se tyka fyzicky oddélené jednotky ¢inidla vhodné pro
pacienta, ktery ma byt lé¢en. Nicméné bude ziejmé, e celkové denni uzivani slouéenin a
kompozic podle predkladaného vynélezu bude stanoveno o3etfujicim lékafem v ramci zdra-
vého Usudku lékafe. Specificka G€inna hladina davky pro konkrétniho pacienta nebo organis-
mus bude zaviset na celé fadé faktord, véetné poruchy, kterd ma byt lécena, a zdvaZnosti po-
ruchy; aktivity specifické poutité slou€eniny; specifické pouzité kompozice; véku, télesné
hmotnosti, celkového zdravotniho stavu, pohlavi a stravovani pacienta; doby podavani, zpa-
sobu podévani a rychlosti vylu€ovani specifické pouZité slouCeniny; trvédni Ié€by; léka pouti-
tych v kombinaci nebo koincidenci se specifickymi pouZitymi slougeninami a véetné podob-
nych faktord dobfe zndmych v lékafském oboru. Termin , pacient”, jak se v tomto textu pouii-
va, znamend Zivocicha, vyhodné savce a nejwyhodnéji Zlovéka.

[0187] Farmaceuticky pfijatelné kompozice podle vynalezu mohou byt podavany lidem a ji-
nym ZivoCichdm peroralné, rektdIng, parenteralng, intracisternaing, intravaginalné, intraperi-
tonealné, topicky (jako prasky, masti nebo kapky), bukalng, jako ustni nebo nosni sprej, nebo
podobné, v zavislosti na zavainosti infekce, ktera ma byt lé&ena. V urcitych provedenich mo-
hou byt slou¢eniny podle vyndlezu podavany peroralné nebo parenteralné v davkach pfiblizné
0,01 mg/kg az priblizné 50 mg/kg a vyhodné od pfiblizné 1 mg/kg do pfiblizné 25 mg/kg téles-
né hmotnosti subjektu denné, jednou nebo vicekrat denné, pro ziskani pozadovaného tera-
peutického uéinku.
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[0188] Kapalné Iékové formy pro peroralni podavani zahrnuji, aniz by byl vy¢et omezuijici,
farmaceuticky pfijatelné emulze, mikroemulze, roztoky, suspenze, sirupy a tinktury. Kromé
aktivnich slougenin mohou kapalné lékové formy obsahovat inertni fedidla b&Zné pouZivana
v oboru, jako je napfiklad voda nebo jina rozpoustédla, solubilizaéni €inidla a emulgatory, jako
je ethylalkohol, isopropylalkohol, ethylkarbondt, ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat,
propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid, oleje (zejména bavinikovy, podzemni-
covy, kukufiény, kliékovy, olivowy, ricinovy a sezamovy olej), glycerol, tetrahydrofurfurylalko-
hol, estery sorbitanu mastnych kyselin s polyethylenglykoly, a jejich smési. Kromé inertnich
fedidel mohou peroraini kompozice také obsahovat pomocné ldtky, jako jsou smacedla,
emulgaéni a suspendujici &inidla, sladidla, ochucovadla a parfémy.

[0189] Injekéni pfipravky, napfiklad sterilni injek&ni vodné nebo olejové suspenze, mohou byt
formulovéany podle zndmého stavu techniky s pouZitim vhodnych disperznich ¢inidel nebo
smacedel a suspenduijicich ¢inidel. Sterilni injekéni pfipravek miZe byt také sterilni injek&ni
roztok, suspenze nebo emulze v netoxickém parenteralné pfijatelném fedidle nebo rozpous-
tédle, napfiklad jako roztok v 1,3-butandiolu. Pfijatelna vehikula a rozpoustédla, ktera mohou
byt poufita, zahrnuji vodu, Ringeriv roztok, USP, a isotonicky roztok chloridu sodného. Kromé
toho jsou jako rozpoustédlo nebo suspenzni médium bé&Zné pouzivany sterilni nevysychavé
oleje. Pro tento ticel maZe byt pouZit jakykoliv nedrazdivy nevysychavy olej véetné syntetic-
kych mono- nebo diglyceridii. Kromé toho se pro pfipravu injekci pouZivaji mastné kyseliny,
jako je kyselina olejova.

[0190] Injekéni formulace mohou byt sterilizovany, napfiklad filtraci pfes filtr zachycujici bak-
térie, nebo inkorporaci sterilizagnich &inidel ve formé sterilnich tuhych kompozic, které mo-
hou byt pfed pouZitim rozpustény nebo dispergovany ve sterilni vodé nebo v jiném sterilnim
injekénim médiu.

[0191] Aby se prodloutil uéinek slouceniny podle predklddaného vynalezu, je ¢asto Zadouci
zpomalit absorpci slou¢eniny ze subkuténni nebo intramuskuldrni injekce. Toho miZe byt do-
sazeno poutitim kapalné suspenze krystalického nebo amorfniho materialu se $patnou roz-
pustnosti ve vodé. Rychlost absorpce slouceniny pak zavisi na jeji rychlosti rozpousténi, ktera
muze dale zaviset na velikosti krystali a krystalické formé. Alternativné je zpoZdéné absorpce
parenteralné podavané formy slouceniny dosazeno rozpusténim nebo suspendovanim slou-
Zeniny v olejovém vehikulu. Injekéni depotni formy jsou vyrobeny vytvofenim mikrozapouz-
dfenych matric slou€eniny v biologicky rozloZitelnych polymerech, jako je polylaktid-poly-
glykolid. V zévislosti na poméru slouceniny k polymeru a na povaze konkrétniho pouzitého
polymeru miiZe byt fizena rychlost uvolfiovani slouceniny. Pfiklady dalSich biologicky rozlozi-
telnych polymert zahrnuiji poly(orthoestery) a poly(anhydridy). Depotni injekéni formulace
jsou také pfipraveny zachycenim sloueniny do lipozomd nebo mikroemulzi, které jsou kom-
patibilni s télesnymi tkan&mi.

[0192] Kompozice pro rektalni nebo vaginalni podavani jsou vyhodné Eipky, které mohou byt
pfipraveny smisenim slou&enin podle vyndlezu s vhodnymi nedrazdivymi excipienty nebo no-
si¢i, jako je kakaové maslo, polyethylenglykol nebo ¢ipkovy vosk, které jsou tuhé pfi teploté
okoli, ale kapalné pfi télesné teploté, a proto taji v rektu nebo vaginalni dutiné a uvolriuji ak-
tivni slouceninu.
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[0193] Tuhé Iékové formy pro peroralni podani zahrnuji tobolky, tablety, pilulky, prasky a gra-
nule. V takovych tuhych lékovych formach je aktivni slouéenina smichana s alespoii jednou
inertni, farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latkou nebo nosi¢em, jako je citrat sodny nebo
fosfore€nan vépenaty, a/nebo a) plnivy nebo plnidly, jako jsou $kroby, laktéza, sacharéza,
glukéza, mannitol a kyselina kfemicita, b) pojivy, jako je napfiklad karboxymethylceluléza,
algindty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharé6za a arabska guma, c) zvihéujicimi latkami, jako
je glycerol, d) dezintegracnimi Cinidly, jako je agar-agar, uhli¢itan vapenaty, bramborovy nebo
tapiokovy Skrob, kyselina alginova, nékteré kiemicitany a uhli¢itan sodny, e) ¢inidly zpomaluji-
cimi rozpusténi, jako je parafin, f) urychlovaéi absorpce, jako jsou kvartérni amoniové slouce-
niny, g) smacedly, jako je napfiklad cetylalkohol a glycerol monostearat, h) absorbenty, jako je
kaolin a bentonitovy jil, a i) lubrikanty, jako je mastek, stearat vapenaty, stearat hofe¢naty,
tuhé polyethylenglykoly, laurylsulfat sodny a jejich smési. V pfipadé tobolek, tablet a pilulek
maZe lékova forma také obsahovat pufrovaci ¢inidla.

[0194] Tuhé kompozice podobného typu mohou byt také pouZity jako plniva v mékkych a
tvrdych Zelatinovych tobolkdch s pouZitim takovych excipientd, jako je lakt6za nebo mléény
cukr, a také vysokomolekularni polyethylenglykoly, a podobné&. Tuhé lékové formy tablet, dra-
Z¢, tobolek, pilulek a granuli mohou byt pfipraveny s potahy a obaly, jako jsou enterosolventni
potahy a dal3i potahy dobfe znamé v oboru farmaceutickych formulaci. Mohou pfipadné ob-
sahovat zneprihledfiujici ¢inidla a mohou mit také takové sloZeni, Ze uvolfiuji aktivni sloz-
ku(sloZky) pouze nebo prednostné v urcité Easti stievniho traktu, pfipadné zpozdénym zpiso-
bem. Pfiklady zapouzdfujicich kompozic, které mohou byt pouZity, zahrnuji polymerni latky a
vosky. Tuhé kompozice podobného typu mohou byt také pouZity jako plniva v mékkych a tvr-
dych Zelatinovych tobolkdach s pouZitim takovych excipientd, jako je laktéza nebo mléény cukr,
a také vysokomolekuldrni polyethylenglykoly, a podobné.

[0195] Aktivni slou€eniny mohou byt také v mikrozapouzdfené formé s jednim nebo vice ex-
cipienty, jak je uvedeno vy3e. Tuhé lékové formy tablet, drazé, tobolek, pilulek a granuli mo-
hou byt pfipraveny s potahy a obaly, jako jsou enterosolventni potahy, potahy fidici uvolfio-
vani a dal3i potahy dobfe zndmé v oboru farmaceutickych formulaci. V takovych tuhych léko-
vych formach miZe byt aktivni slou¢enina smichana s alespori jednim inertnim fedidlem, jako
je sacharéza, laktéza nebo Skrob. Takové lékové formy mohou také obsahovat, jak je béZnou
praxi, dal3i Iatky jiné neZ inertni fedidla, napf. tabletovaci lubrikanty a jiné tabletovaci pomoc-
né latky, jako je stearan hofecnaty a mikrokrystalicka celuléza. V pfipadé tobolek, tablet a
pilulek mohou lékové formy také obsahovat pufrovaci €inidla. Mohou pfipadné obsahovat
zneprihledriujici ¢inidla a mohou mit také takové sloZeni, Ze uvolfiuji aktivni slozku(slozky)
pouze nebo prednostné v urcité ¢asti stievniho traktu, pfipadné zpozdénym zplisobem. PFi-
klady zapouzdiujicich kompozic, které mohou byt pouZity, zahrnuji polymerni latky a vosky.

[0196] Lékové formy pro topické nebo transdermélni podavani slougeniny podle tohoto vyna-
lezu zahrnuji masti, pasty, krémy, pletové vody, gely, prasky, roztoky, spreje, inhala¢ni kom-
pozice nebo naplasti. Aktivni sloZka se smisi za sterilnich podminek s farmaceuticky pfijatel-
nym nosi¢em a jakymikoliv potfebnymi konzervaénimi &inidly nebo pufry, které mohou byt
zapotrebi. Pfedpoklada se, Ze oéni formulace, usni kapky a oéni kapky také spadaji do rozsahu
tohoto vynalezu. Kromé toho predkladany vyndlez pfedpoklada poufZiti transdermalnich na-
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plasti, které maji dal3i vyhodu poskytnuti fizeného dodévani slouteniny do téla. Takové lékové
formy se pfipravuji rozpusténim nebo dévkovanim sloueniny ve vhodném médiu. Pro zvy3eni
toku slou€eniny pfes kizi mohou byt také pouZita tinidla podporujici absorpci. Rychlost mize

byt fizena bud’ poskytnutim membrany kontrolujici rychlost nebo dispergovénim slouceniny

v polymerni matrici nebo gelu.

[0197] Jak je obecné popsdno vyse, slougeniny podle vynélezu jsou uZitetné jako modulatory
ABC transportéril. Bez vazby na jakoukoli konkrétni teorii, slou¢eniny a kompozice jsou tedy
obzvlaété uziteéné pro lééeni nebo zmirnéni zdvaznosti onemocnéni, stavu nebo poruchy, kde
se na onemocnéni, stavu nebo poruse podili hyperaktivita nebo neaktivita ABC transportéru.
KdyZ se na konkrétnim onemocnéni, stavu nebo porude podili hyperaktivita nebo neaktivita
ABC transportéru, mohou byt onemocnéni, stav nebo porucha také oznagovany jako ,one-
mocnéni, stav nebo porucha zprostfedkovana ABC transportérem®. V souladu s tim v dal3im
aspektu predklddany vynélez poskytuje zpUsob lé&eni nebo zmirnéni zavaznosti onemocnéni,
stavu nebo poruchy, kde se na chorobném stavu podili hyperaktivita nebo neaktivita ABC
transportéru.

[0198] Aktivita slou¢eniny pouZivané v tomto vynalezu jako moduldtor ABC transportéru mi-
%e byt testovadna v souladu s metodami obecné& popsanymi v tomto oboru a v pfikladech uve-
denych v tomto dokumentu.

[0199] Je také tieba vzit v Gvahu, Ze slouceniny a farmaceuticky pfijatelné kompozice podle
predkladdaného vynalezu mohou byt pouiity v kombinaénich terapiich, to znamena, ie slouce-
niny a farmaceuticky pfijatelné kompozice mohou byt podavény soub&iné, pied nebo nasled-
né po jednom nebo vice dal3ich pozadovanych lécivech nebo lé¢ebnych postupech. Konkrétni
kombinace terapif (Ié¢iv nebo postupt) pro pouziti v kombinaénim rezimu bude brat v uvahu
kompatibilitu pozadovanych terapeutik a/nebo postupil a pozadovany terapeuticky ucinek,
kterého mé byt dosazeno. Bude také ziejmé, ie pouZité terapie mohou dosédhnout pozadova-
ného G&inku pro stejnou poruchu (napfiklad slou€enina podle vynalezu miZe byt podavana
soutasné s jinym &inidlem pouZivanym pro |é€eni stejné poruchy) nebo mohou dosahnout
odliénych G&inkd (napf. kontrola jakychkoliv nezadoucich Géinka). Jak se v tomto textu pouZi-
v4, daldi terapeuticka ¢inidla, kterd jsou béiné podavana pro lé¢eni nebo prevenci konkrétni-
ho onemocnéni nebo stavu, jsou zndma jako ,vhodna pro onemocnéni nebo stav, které jsou
léCeny”.

[0200] V jednom provedeni je daléi terapeutické &inidlo vybrané z mukolytického ¢inidla,
bronchodilatatoru, antibiotika, antiinfekéniho €inidla, protizanétlivého €inidla, jiného modula-
toru CFTR, ne je slougenina podle pfedmétného vynalezu, nebo nutri¢niho inidla.

[0201] Mnoistvi dalSiho terapeutického ¢inidla pfitomné v kompozicich podle tohoto vynale-
2u nebude vétéi nez mnoistvi, které by bylo normainé podavano v kompozici, kterd obsahuje
toto terapeutické &inidlo jako jedinou uginnou latkou. Vyhodné se mnoistvi dalSiho terapeu-
tického €inidla v popisovanych kompozicich pohybuje v rozmezi od pfiblizné 50 % do 100 %
mno3stvi normalné pfitomného v kompozici obsahujici toto inidlo jako jediné terapeuticky
aktivni Cinidlo.
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[0202] Slouceniny podle tohoto vynalezu nebo jejich farmaceuticky pfijatelné kompozice mo-
hou byt také inkorporovany do kompozic pro potahovéni implantovatelného lékarského zafi-
zeni, jako jsou napfiklad protézy, umélé chlopné, cévnich Stépy, stenty a katétry. V souladu

s tim pfedkladany vynélez v dalim aspektu zahrnuje kompozici pro potahovéni implantova-
telného zafizeni, kterd obsahuje slouéeninu podle pfedkladaného vynalezu, jak je popsadna
obecné vy3e, a ve tfidach a podtfiddch uvedenych v tomto dokumentu, a nosi¢ vhodny pro
potaZeni uvedeného implantovatelného zafizeni. V jesté dalgim aspektu pfedkladany vynalez
zahrnuje implantovatelné zafizeni potazené kompozici, ktera obsahuje slouéeninu podle
predkladaného vynalezu, jak je popsana obecné wyie, a ve tidach a podtfidach uvedenych

v tomto dokumentu, a nosi¢ vhodny pro potaZeni uvedeného implantovatelného zafizeni.
Vhodné potahy a obecnd pfiprava potazenych implantovatelnych zafizeni jsou popsény

v patentech Spojenych statl &. 6099562; 5886026; a 5304121. Potahy jsou typicky biologicky
kompatibilni polymemi materidly, jako je hydrogelovy polymer, polymethyldisiloxan, poly-
kaprolakton, polyethylenglykol, kyselina polymlé&na, ethylenvinylacetat a jejich smési. Potahy
mohou byt pfipadné déle pokryty vhodnym vrchnim povlakem z fluorsilikonu, polysacharidd,
polyethylenglykolu, fosfolipidii nebo jejich kombinaci pro dodani vlastnosti fizeného uvolfio-
vani kompozici.

[0203] Dalsi aspekt vynélezu se tyka modulace aktivity ABC transportéru v biologickém vzorku
nebo u pacienta (napf. in vitro nebo in vivo), tento zpiisob zahrnuje podavani pacientovi, ne-
bo kontakt uvedeného biologického vzorku se slougeninou vzorce | nebo kompozici obsahujici
uvedenou slouceninu. Termin ,biologicky vzorek”, jak se v tomto textu pouiivd, zahrnuje, aniz
by byl vycet omezujici, bun&éné kultury nebo jejich extrakty; biopticky material ziskany ze
savce nebo jeho extrakty; a krev, sliny, mog, vykaly, sperma, slzy nebo jiné télni tekutiny nebo
jejich extrakty.

[0204] Modulace aktivity ABC transportéru v biologickém vzorku je uZite¢na pro celou fadu
uceld, které jsou znamé odbornikovi v oboru. Priklady takovych Gcell zahrnuiji, aniz by byl
vy€et omezuijici, studium ABC transportérii u biologickych a patologickych jevi; a srovnavaci
hodnoceni novych modulator( ABC transportéri.

[0205] V dalsim pfipadé je poskytnut zpasob modulace aktivity aniontového kanalu in vitro
nebo in vivo zahrnujici krok kontaktu uvedeného kanalu se slouéeninou vzorce I. Ve vyhod-
nych provedenich aniontovy kandl je chloridovy kanal nebo bikarbonatovy kanil. V dalsich
vyhodnych provedenich aniontovy kanal je chloridovy kanal.

[0206] Zpisob pro zvy3eni poétu funkénich ABC transportérii v membrané buriky zahrnuje
krok kontaktu uvedené buriky se slouéeninou vzorce (1). Termin ,funkéni ABC transportér”, jak
se v tomto textu pouzivd, znamend ABC transportér, ktery je schopen transportni aktivity.
Uvedenym funkénim ABC transportérem je CFTR.

[0207] Podle daliiho provedeni se aktivita ABC transportéru méfi pomoci méfeni potencialu
transmembranového napéti. Prostiedky pro méfeni napétového potencialu pfes membranu
v biologickém vzorku mohou poufZit jakoukoliv z metod v oboru znamych, jako je opticky test
membranového potencialu, nebo dal3i elektrofyziologické metody.
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[0208] Opticky test membranového potencidlu pouZiva napétové senzitivni FRET senzory po-
psané autory Gonzalez a Tsien (viz Gonzalez, J. E. a R. Y. Tsien (1995) , Voltage sensing by flu-
orescence resonance energy transfer in single cells” Biophys J 69(4): 1272-80, a Gonzalez, J. E.
aR.Y. Tsien (1997) ,Improved indicators of cell membrane potential that use fluorescence
resonance energy transfer” Chem Biol 4(4): 269-77) v kombinaci s pfistrojovym vybavenim
pro méfeni zmén fluorescence, jako je teci zafizeni Voltage/lon Probe Reader (VIPR) (viz
Gonzalez, J. E., K. Oades, et al. (1999) ,Cell-based assays and instrumentation for screening
ion-channel targets” Drug Discov Today 4(9): 431-439).

[0209] Tyto napéfové senzitivni testy jsou zaloZeny na zméné fluorescenéniho rezonancniho
pfenosu energie (FRET) mezi membranové rozpustnym, napétové senzitivnim barvivem
DiSBAC2(3), a fluorescenénim fosfolipidem, CC2-dMPE, ktery je pfipojen k vné&jSimu vystupku
plazmatické membrany a ptsobi jako FRET donor. Zmény membranového potencidlu (Vi)
zpusobi to, Ze se negativné nabity DiSBACz(3) redistribuuje pfes plazmatickou membranu a
mnoistvi pfenosu energie z CC2-dMPE se méni odpovidajicim zpisobem. Zmény fluorescencni
emise mohou byt monitorovany s pouitim VIPR™ Il, coZ je integrovany manipulator tekutin a
fluorescenéni detektor uréeny pro provadéni skrininku na bazi bunék na 96amkovych nebo
384jamkovych mikrotitraénich destickach.

[0210] Déle je zde popsana souprava pro pouZiti pfi méfeni aktivity s ABC transportéru nebo
jeho fragmentu v biologickém vzorku in vitro nebo in vivo, ktera obsahuije (i) kompozici obsa-
hujici slougeninu vzorce (1) nebo jakoukoliv slougeninu z vy3e uvedenych provedeni; a

(ii) instrukce pro a) kontakt kompozice s biologickym vzorkem a b) méfeni aktivity uvedeného
ABC transportéru nebo jeho fragmentu. V jednom provedeni souprava déle obsahuje instruk-
ce pro a) kontakt dali kompozice s biologickym vzorkem; b) méfeni aktivity uvedeného ABC
transportéru nebo jeho fragmentu v pfitomnosti uvedené dal3i slougeniny a c) porovnani ak-
tivity ABC transportéru v pritomnosti dalsi slouceniny s denzitou ABC transportéru v pfitom-
nosti slouéeniny kompozice obsahujici slou€eninu vzorce (1). Ve vyhodnych provedenich se
souprava pouZiva pro méreni denzity CFTR.

[0211] Aby byl vynalez popsany v tomto textu Iépe pochopen, jsou uvedeny nasledujici pfi-
klady. Mé&lo by byt zfejmé, Ze tyto pfiklady maji pouze ilustrativni charakter .

[0212] Priklady syntetickych cest pro pfipravu narokovanych a dal3ich pfikladnych sloucenin
jsou uvedeny niZe.

PRIKLADY

[0213] Priklady syntetickych cest pro pfipravu narokovanych a dalSich pfikladnych sloucenin
jsou uvedeny nize.
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Priklad 1:

Obecny postup pro pfipravu kyselinovych skupin:

Aol pc U Atk e ag R vea

a) 140-150 °C; b) PPA, POCI3, 70 °C nebo difenylether, 220 °C; c) i) 2N NaOH ii) 2N HCl

[0214]

Konkrétni pfiklad: diethylester 2-fenylaminomethylen-malonové kyseliny

OB R e o

A

[0215]

Smés anilinu (25,6 g, 0,28 mol) a diethyl 2-(ethoxymethylen)malonatu (62,4 g, 0,29 mol) byla
zahfivana 2 hodiny pfi teploté 140-150 °C. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a byla
sudena pfi snizeném tlaku, ¢imz byl ziskan diethylester 2-fenylaminomethylen-malonové kyse-
liny ve formé pevné latky, kterd byla pouZita v daldim kroku bez pretidt&ni. *H NMR (d-DMSO)
611,00 (d, 1H), 8,54 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,36-7,39 (m, 2H), 7,13-7,17 (m, 3 H), 4,17-4,33 (m,
4H), 1,18-1,40 (m, 6H).

Ethylester 4-hydroxychinolin-3-karboxylové kyseliny

[0216] Trihrdla barika o objemu 1 litr opatifena mechanickym michadlem byla napInéna di-
ethylesterem 2-fenylaminomethylen-malonové kyseliny (26,3 g, 0,1 mol), polyfosfore¢nou
kyselinou (270 g) a fosforyl chloridem (750 g). Smés byla zahfivana na teplotu okolo 70 °C a
byla michdna 4 hodiny. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a pfefiltrovana. Ke zbytku
byl pfidan vodny roztok Na:COs, smés byla pfefiltrovana, promyta vodou a sudena. Byl ziskan
ethylester 4-hydroxychinolin-3-karboxylové kyseliny ve formé pevné latky svétle hnédé barvy
(15,2 g, 70 %). Surovy produkt byl pouZit v dal$im kroku bez pfeéisténi.

[0217] A-1; 4-Oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova kyselina Ethylester 4-hydroxychinolin-
3-karboxylové kyseliny (15 g, 69 mmol) byl suspendovan v roztoku hydroxidu sodného (2N,
150 ml) a smés byla michdna 2 hodiny pod refluxem. Smés byla ochlazena, poté byla prefiltro-
vana a filtrat byl okyselen na f 4 pfidanim 2N HCI. Vysledna sraZenina byla izolovana pomoci
filtrace, byla promyta vodou a su3ena ve vakuu, ¢imi byla ziskdna 4-oxo-1,4-dihydrochinolin-
3-karboxylova kyselina (A-1) ve formé pevné latky svétle bilé barvy (10,5 g, 92 %). *H NMR (d-
DMSO) & 15,34 (s, 1 H), 13,42 (s, 1 H), 8,89 (s, 1H), 8,28 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,81
(d, ) =8,4 Hz, 1H), 7,60 (m, 1 H).
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Konkrétni pfiklad: A-2; 6-fluor-4-hydroxy-chinolin-3-karboxylova kyselina

[0218]

[0219] 6-Fluor-4-hydroxy-chinolin-3-karboxylova kyselina (A-2) byla syntetizovana postupem
podle shora uvedeného obecného schématu, pficemz se vychézelo z 4-fluor-fenylaminu. Cel-
kovy vytézek (53 %). 'H NMR (DMSO-ds) 6 15,2 (br s, 1 H), 8,89 (s, 1H), 7,93-7,85 (m, 2 H),
7,80-7,74 (m, 1 H); ESI-MS 207,9 m/z (MH*).

Priklad 2:

[0220]

Me
OMe =05 om
H,, Raney Ni EO,CS_J PPA
EtOH :
NO, NH CO,Et
Br ‘ &r ﬂ/\\“r

¢ CO,Et

| COEl  pac % i] COEL ) NaoH % ji _COH
AcOH ii) HCI
N | . N
A4

2-Brom-5-methoxy-fenylamin

[0221] Smés 1-brom-4-methoxy-2-nitro-benzenu (10 g, 43 mmol) a Raney Ni (5 g) v ethanolu
(100 ml) byla pod atmosférou H (1 atm) michana 4 hodiny pfi teplot& mistnosti. Raney Ni byl
odfiltrovan a filtrat byl zahu3tén pfi snizeném tlaku. Vyslednd pevn latka byla pfecisténa po-
moci sloupcové chromatografie, ¢imZ byl ziskan 2-brom-5-methoxy-fenylamin (7,5 g, 86 %).

Diethylester 2-[(2-brom-s-methoxy-fenylamino)-methylen]—malonové kyseliny

[0222] Smés 2-brom-5-methoxy-fenylaminu (540 mg, 2,64 mmol) a diethyl 2-(ethoxymethy-
len)malonatu (600 mg, 2,7 mmol) byla michana 2 hodiny pfi teploté 100 °C. Reak&ni smés byla
ochlazena, poté byla rekrystalizovana z methanolu (10 ml), &imZ byl ziskdn diethylester 2-[(2-
brom-5-methoxy-fenylamino)—methylen]-malonové kyseliny ve form& pevné latky Zluté barvy
(0,8 g 81 %).
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Ethylester 8-brom-5-methoxv-4—ouo—1,4—dihydro—d|lnolln-3-ltarboxylové kyseliny

[0223] Diethylester 2-[(2-brom-5-methoxy-fenylamino)-methylen]-malonové kyseliny (9 g,
24,2 mmol) byl pffi teploté 120 °C pomalu pfidan do polyfosforeéné kyseliny (30 g). Smés byla
pfi této teploté michana dalSich 30 minut, poté byla ochlazena na teplotu mistnosti. Byl pfi-
dan absolutni ethanol (30 ml) a vysledn4 smés byla refluxovéna 30 minut. Smés byla pFi teplo-
té 25 °C pfidanim vodného hydrogenuhli¢itanu sodného zalkalizovana a byla extrahovana
EtOAc (4 x 100 ml). Organické vrstvy byly spojeny, sudeny a rozpoustédlo bylo odpafeno, &im3
byl ziskan ethylester 8-brom-S-methoxy—4—oxo—1,4—dihydro—chinolin-3-karboxylové kyseliny
(2,38 30%).

[0224] Ethylester 5-methoxy-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylové kyseliny Smés
ethylesteru 8-brom-5-methoxy-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylové kyseliny (2,3 g,

7,1 mmol), octanu sodného (580 mg, 7,1 mmol) a 10 % Pd/C (100 mg) v ledové kyseliné octo-
vé (50 ml) byla pfes noc michana v atmosféfe H; (2,5 atm). Katalyzator byl odfiltrovan a re-
ak&ni smés byla zahusténa pfi snizeném tlaku. Vysledny olej byl rozpustén v CH,Cl, (100 ml) a
byl promyt vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou. Organickd vrstva byla
sudena, prefiltrovana a zahu3téna. Surovy produkt byl precistén pomoci sloupcové chromato-
grafie, ¢&imz byl ziskan ethylester 5-methoxy-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylové kyseli-
ny ve formé pevné latky Zluté barvy (1 g, 57 %).

A-4; 5-Methoxy-4-oxo-1, 4-dihydro-chinolin-3-karboxylové kyseliny

[0225] Smés ethylesteru 5-methoxy-4-oxo-1, 4-dihydro-chinolin-3-karboxylové kyseliny (1 g
7,1 mmol) v 10% roztoku NaOH (50 ml) byla pfes noc zahfivdna na refluxu, poté byla ochlaze-
na na teplotu mistnosti. Smés byla extrahovéna etherem. Vodna faze byla oddélena a okyse-
lena koncentrovanym roztokem HCl na f 1-2. Vysledna sraZenina byla izolovana pomoci filtra-
ce, ¢imi byla ziskdna 5-methoxy-4-oxo-1, 4-dihydro-chinolin-3-karboxylova kyselina (A-4)
(530 mg, 52 %). *H NMR (DMSO) 6: 15,9 (s, 1 H), 13,2 (br,1H),8,71(s,1H),7,71 (t,J=8,1Hz,
1H),7,18(d,/=8,4Hz, 1H),6,82(d, J=8,4 Hz, 1 H), 3,86 (s, 3 H); ESI-MS 219,9 m/z (MH*).

Priklad 3:

[0226]

CH(CO,EY), : - o
(D oo, %oo,m o Q&wﬁ
LEt 1Et

1,2-dichlorobenzen °°in ) NaOH CoH
e MHC .

A-18
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Diethylester sodné soli 2-(merkapto-fenylamino-methylen)-malonové kyseliny

[0227] Do suspenze NaH (60% v minerdlnim oleji, 6 g, 0,15 mol) v Et20 byl pfi teploté mistnos-
ti béhem 30 minut pfikapan ethylmalonat (24 g, 0,15 mol). Poté byl béhem 30 minut pfikapan
fenyl isothiokyanat (20,3 g, 0,15 mol), pficemZ dochazelo k michani. Smés byla refluxovana

1 hodinu, poté byla michana pfes noc pfi teploté mistnosti. Pevna latka byla oddélena, pro-
myta bezvodym etherem (200 ml) a su3ena ve vakuu, &imi byl ziskan diethylester sodné soli
2-(merkapto-fenylamino-methylen)-malonové kyseliny ve formé prasku svétle Zzluté barvy

(46 g, 97 %).

Diethylester 2-(methylsulfanyl-fenylamino-methylen)-malonové kyseliny

[0228] Béhem 30 minut byl do roztoku diethylesteru sodné soli 2-(merkapto-fenylamino-
methylen)-malonové kyseliny (33 g, 104 mmol) v DMF (100 ml) ochlazeném v ledové lazni
pfikapan methyl jodid (17,7 g, 125 mmol). Smés byla michana 1 hodinu pfi teploté mistnosti,
poté byla vylita do ledové vody (300 ml). Vysledna pevna latka byla izolovéna pomoci filtrace,
promyta vodou a suSena, ¢imZ byl ziskan diethylester 2-(methylsulfanyl-fenylamino-
methylen)-malonové kyseliny ve formé pevné latky svétle Zluté barvy (27 g, 84 %).

Ethylester 4-hydroxy-2-methylsulfanyl-chinolin-3-karboxylové kyseliny

[0229] Smés diethylesteru 2-(methylsulfanyl-fenylamino-methylen)-malonové kyseliny (27 g,
87 mmol) v 1,2-dichlorbenzenu (100 ml) byla 1,5 hodiny zahfivana na refluxu. Rozpoustédio
bylo odstranéno pfi snizeném tlaku a zbytek ve formé oleje byl triturovén hexanem, ¢imZ byla
ziskana pevna latka svétle Zluté barvy, ktera byla pfecisténa pomoci preparativni HPLC, &imi
byl ziskan ethylester 4-hydroxy-2-methylsulfanyl-chinolin-3-karboxylové kyseliny (8 g, 35 %).

A-16; 2-Methylsulfanyl-4woxo-1,4-dlhvdro-chinolln—?.—karboxylové kyselina

[0230] Ethylester 4-hydroxy-2-methylsulfanyl-chinolin-3-karboxylové kyseliny (8 g, 30 mmol)
byl 1,5 hodiny zahfivan pod refluxem v roztoku NaOH (10%, 100 ml). Smés byla ochlazena,
poté byla okyselena koncentrovanou HCl na f 4. Vysledna pevnd litka byla izolovana pomoci
filtrace, promyta vodou (100 ml) a MeOH (100 ml), &imz byla ziskana 2-methylsulfanyl-4-oxo-
1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova kyselina (A-16) ve formé pevné latky bilé barvy (6 g, 85 %).
14 NMR (CDCl3) 6 16,4 (br s, 1 H), 11,1 (br s, 1 H), 8,19 (d, J= 8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8 Hz, 1H),
7,84 (t, /=8, 8 Hz, 1H), 7,52 (t, /= 8 Hz, 1H), 2,74 (s, 3H); ESI-MS 235,9 m/z (MH*).

Priklad 4:

[0231]
5 b HOOEl, ¢ q&“"ﬁ' g CIIE«L"W*
O\m:_—- O\nia:, CLN"J\G, — N e N cr,
A-15
a) PF3, EtsN, CCls, CF3CO2H; b) diethyl malonat; c) T~ 200 °C; d) 10% NaOH
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2,2,2-Trifluor-N-fenyl-acetimidoyl chlorid

[0232] Smés F3P (138,0 g, 526 mmol), EtsN (21,3 g, 211 mmol), CCls (170 ml) aTFA (20 g,

175 mmol) byla michana 10 minut v ledové Iazni. Byl pfidan anilin (19,6 g, 211 mmol) rozpus-
tény v CCls (20 ml). Smés byla michana 3 hodiny na refluxu. Rozpoustédlo bylo odstran&no ve
vakuu, poté byl pfidan hexan. Srazeniny (FsPO a FsP) byly odfiltrovany a promyty hexanem.
Filtrat byl destilovan pfi snizeném tlaku, &imz byl ziskdn 2,2,2-trifluor-N-fenyl-acetimidoyl
chlorid (19 g), ktery byl pouZit v dal$im kroku bez pfe¢isténi.

Diethylester 2-(2,2,2-trifluor-1-fenylimino-ethyl)-malonové kyseliny

[0233] Do suspenze NaH (3,47 g, 145 mmol, 60% v mineralnim oleji) v THF (200 ml) byl pfi
teploté 0 °C pfidan diethyl malonat (18,5 g, 116 mmol). Smés byla michana 30 minut pfi stej-
né teploté, pfi teploté 0 °C byl pfidan 2,2,2-trifluor-N-fenyl-acetimidoyl chlorid (19 g

92 mmol). Reakéni smés byla ponechana ohfat na teplotu mistnosti a byla michana pfes noc.
Smés byla zfedéna CH.Cl,, promyta nasycenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a so-
lankou. Spojené organické vrstvy byly suSeny nad Na;SOs, prefiltrovany a zahustény, ¢imz byl
ziskan diethylester 2-(2,2,2-trifluor-1-fenylimino-ethyl)-malonové kyseliny, ktery byl pfimo
pouzit v dalSim kroku bez pfecisténi.

Ethylester 4-hydroxy-2-trifluormethyl-chinolin-3-karboxylové kyseliny

[0234] Diethylester 2-(2,2,2-trifluor-1-fenylimino-ethyl)-malonové kyseliny byl zahfivan

1 hodinu pfi teploté 210 °C, pfi¢emZ dochazelo ke kontinudlnimu michani. Smés byla precis-
téna pomoci sloupcové chromatografie (petrolether), &imz byl ziskan ethylester 4-hydroxy-2-
trifluormethyl-chinolin-3-karboxylové kyseliny (12 g, 24 % b&hem 3 kroka).

A-15; 4-Hydroxy-2-trifluormethyl-chinolin-3-karboxylova kyselina

[0235] Suspenze ethylesteru 4-hydroxy-2-trifluormethyl-chinolin-3-karboxylové kyseliny (5 g
17,5 mmol) v 10% vodném roztoku NaOH byla zahfivana 2 hodiny na refluxu. Smés byla
ochlazena, poté byl pfidén dichlormethan a vodné faze byla oddélena a okyselena koncentro-
vanou HCl na f 4. Vysledna srazenina byla izolovéna pomoci filtrace, promyta vodou a Et,0,
¢imZ byla ziskana 4-hydroxy-2-trifluormethyl-chinolin-3-karboxylova kyselina (A-15) (3,6 g

80 %). 'H NMR (DMSO-ds) &6 8,18-8,21 (d,J=7,8Hz,1H),792-7,94 (d, ) =8,4 Hz, 1 H), 7,79-
7,83 (t,J=14,4 Hz, 1 H), 7,50-7,53 (t, J = 15 Hz, 1 H); ESI-MS 257,0 m/z (MH*).
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Pfiklad 5:

[0236]

EE*o_i_—“ gj\mz — &Wco’a '—c"_'
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- N i y

a) CH3C(O)ONHa, toluen; b) EtOCHC(CO2Et), 130 °C; c) F20; d) Iz, EtOH; e) NaOH
3-Amino-cyklohex-2-enon

[0237] Smés cyklohexane-1,3-dionu (56,1 g, 0,5 mol) a AcONHa (38,5 g, 0,5 mol) v toluenu
byla 5 hodin zahfivana na refluxu v Dean-Starkové aparatufe. Vyslednd olejova vrstva byla
oddélena a byla zahu3téna pfi snizeném tlaku, &imi byl ziskan 3-amino-cyklohex-2-enon
(49,9 g, 90 %), ktery byl pfimo poutZit v dal3im kroku bez precisténi.

Diethylester 2-[(3-oxo-cyklohex-1-enylamino)-methylen]-malonové kyseliny

[0238] Smés 3-amino-cyklohex-2-enonu (3,3 g 29,7 mmol) a diethyl 2-(ethoxymethylen)-
malonéatu (6,7 g 31,2 mmol) byla 4 hodiny michana pfi teploté 130 °C. Reakéni smés byla za-
hu&téna pfi snizeném tlaku a vysledny olej byl pretistén pomoci sloupcové chromatografie
(silikagel, ethylacetat), &imz byl ziskan diethylester 2-[(3-oxo-cyklohex-1-enylamino)-
methylen]-malonové kyseliny (7,5 g, 90 %).

Ethylester 4,5-dioxo-1,4,5,6,7,8-hexahydro-chinolln-3-karboxylové kyseliny

[0239] Smés diethylesteru 2-[(3—oxo-cyklohex-1-enylamino)—methylen]—malonové kyseliny
(2,8 g, 1 mmol) a difenyletheru (20 ml) byla 15 minut refluxovana. Smés byla ochlazena, poté
byl pfidan n-hexan (80 ml). Vysledna pevna latka byla izolovana pomoci filtrace a rekrystalizo-
vana z methanolu, &imz byl ziskan ethylester 4,5-dioxo-1,4,5,6,7,8-hexahydro-chinolin-3-
karboxylové kyseliny (1,7 g 72 %).

Ethylester S-hydroxv-d—oxo-l,bdihydro—chinolin-B—karboxylové kyseliny

[0240] Do roztoku ethylesteru 4,5-dioxo—1,4,5,6,7,8—hexahydro-chinolin-3-karboxylové kyseli-
ny (1,6 g, 6,8 mmol) v ethanolu (100 mli) byl pfidan jéd (4,8 g, 19 mmol). Smeés byla refluxova-
na 19 hodin, poté byla zahu3téna pfi snizeném tlaku. Vysledna pevna latka byla promyta
ethylacetatem, vodou a acetonem, poté byla rekrystalizovana z DMF, &imz byl ziskan ethyl-
ester 5-hydroxy-4—oxo-1,4—dihydro-chinolin-3-karboxy|ové kyseliny (700 mg, 43 %).
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A-3; 5-Hydroxy-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylova kyselina

[0241] Smés ethylesteru 5-hydroxy-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylové kyseliny

(700 mg, 3 mmol) v 10% NaOH (20 ml) byla pfes noc zahfivana na refluxu. Smés byla ochlaze-
na, poté byla extrahovana etherem. Vodna faze byla oddélena a okyselena koncentrovanou
HCl na f 1-2. Vysledna sraZenina byla izolovdna pomoci filtrace, &m3 byla ziskana 5-hydroxy-4-
oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylova kyselina (A-3) (540 mg, 87 %). *H NMR (DMSO-ds) 6
13,7 (br, 1 H), 13,5 (br, 1 H), 12,6 (s, 1 H), 8,82 (s,1H),7,68(t,J=81Hz,1H),7,18(d, )=

8,4 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); ESI-MS 205,9 m/z (MH?*).

Priklad 6:
[0242]
c OMe
N “OH N el N “OMe
Me OMe
N “OMe N “OMe
A17
a) POCls; b) MeONa; c) n-Buli, CICOzEt; d) NaOH
2,4-Dichlorchinolin

[0243] Suspenze chinolin-2,4-diolu (15 g, 92,6 mmol) v POCl3 byla zahfivana 2 hodiny na reflu-
xu. Suspenze byla ochlazena, rozpoustédlo bylo poté odstranéno pfi snizeném tlaku, &imz byl
ziskan 2,4-dichlorchinolin, ktery byl dale pouZit bez pretiéténi.

2,4-Dimethoxychinolin

[0244] Do suspenze 2,4-dichlorchinolinu v MeOH (100 ml) byl pfidan methoxid sodny (50 g).
Smés byla zahfivana 2 dny na refluxu. Smés byla ochlazena, poté byla pefiltrovéna. Filtrat byl
zahustén pfi snizeném tlaku za vzniku zbytku, ktery byl rozpuitén ve vodé a extrahovén
CH2Cl2. Spojené organické vrstvy byly suSeny nad Na;SO4 a zahuitény, &im3 byl ziskdn
2,4-dimethoxychinolin ve formé pevné latky bilé barvy (13 g, 74 % ze 2 kroka).

Ethyl 2,4-dimethoxychinolin-3-karboxylat

[0245] Do roztoku 2,4-dimethoxychinolinu (11,5 g, 60,8 mmol) v bezvodém THF bylo pfi tep-
loté 0 °C pfikapano n-Buli (2,5M v hexanu, 48,6 ml, 122 mmol). Smés byla michana 1,5 hodiny
pfi teploté 0 °C, poté byla pfiddna do roztoku ethyl chlorformiatu v bezvodém THE a smés
byla michana pfi teploté 0 °C dal3ich 30 minut, poté byla michana pfes noc pfi teploté mist-
nosti. Reakéni smés byla vylita do vody a byla extrahovana CH.Cl,. Organicka vrstva byla suge-
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na nad Na;SOs a byla zahu3téna ve vakuu. Vysledny zbytek byl pfecistén pomoci sloupcové
chromatografie (smés petrolether / EtOAc = 50/1), €&imZ byl ziskan ethyl 2,4-dimethoxy-
chinolin-3-karboxylat (9,6 g, 60 %).

A-17; 2,4-Dimethoxychinolin-3-karboxylova kyselina

[0246] Ethyl 2,4-dimethoxychinolin-3-karboxylat (1,5 g, 5,7 mmol) byl 1 hodinu zahfivan na

refluxu v NaOH roztoku (10%, 100 ml). Smés byla ochlazena, poté byla o

kyselena koncentro-

vanou HCl na f 4. Vyslednd srazenina byla izolovana pomoci filtrace a promyta vodou a ethe-
rem, &imZ byla ziskana 2,4-dimethoxychinolin-3-karboxylova kyselina (A-17) ve formé pevné
latky bilé barvy (670 mg, 50 %). 'H NMR (CDCls) 6 8,01-8,04 (d, J = 12 Hz, 1 H), 7,66-7,76 (m,

2 H), 7,42-7,47 (t,J = 22 Hz, 2 H), 4,09 (s, 3 H). 3,97 (s, 3 H); ESI-MS 234,1 m/z (MH’).

Komeréné dostupné kyseliny
[0247]
kyselina Nazev
A-5 6,8-Diﬂuor—4-oxo—1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylové kyselina
A-6 6-[(4~FIuor-fenyl}-methvl-sulfamoyl]-4-oxo-1,4-dihvdro—chinolin-3-karboxylové
kyselina
A-7 6-(4-Methvl-piperidine-l-suIfonyl)-4~oxo-1,4-dihvdro-chinolin-3-karboxvlové
kyselina
A-8 4-0xo-6-(pyrro|idine-1-sulfonyl)-1,4—dihydro-chinolin-3-karboxylové kyselina
A-10 6-Ethvl-¢oxo-1,4-dihydro-chinolin—3-karboxylové kyselina
A-11 6-Ethoxy-4~oxo—1,4wdihydro—chinolin-3-karboxylové kyselina
A-12 4-Oxo-7-triﬂuormethyl-1,4—dihydro-chinolin-?.—karboxylové kyselina
A-13 7-Chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylova kyselina
A-14 4-Oxo-5,7-bis-triﬂuormethyl-1,4-dihydro-chinolin—3-karboxylové kyselina
A-20 1-Methyl-4-oxo-1,4-dihydro—chinoIin-3-karboxylové kyselina
A-21 1-Isopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-chinoiin—3-karboxvlové kyselina
A-22 1,6-Dimethyl-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3 -karboxylova kyselina
A-23 1-Ethv|—6-methoxy-4—oxo-1,4-dihydro-chinolin-a-karboxylové kyselina
A-24 6-Chlor-4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylova kyselina
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PFiklad 1:

[0248]

KNG, HBo, NN NH,CO0H
Hso, H,O PG
cha o

2-terc-Butyl-5-nitroanilin

[0249] Do ochlazeného roztoku kyseliny sirové (90%, 50 ml) byl pfi teploté 0 °C pfikapan
2-terc-butyl-fenylamin (4,5 g, 30 mmol). Po &4stech byl pfi teploté 0 °C pfidan dusiénan dra-
selny (4,5 g, 45 mmol). Reakéni smés byla michdna 5 minut pfi teploté 0-5 °C, byla vylita do
smési led-voda, poté byla 3 x extrahovéna EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty so-
lankou a sudeny nad Na;SOa. Po odstranéni rozpoustédla byl zbytek precistén rekrystalizaci
pomoci smési 70% EtOH - H,0, &imi byl ziskan 2-terc-butyl-5-nitroanilin (3,7 g, 64 %). *H NMR
(400 MHz, CDCl3) § 7,56 (dd, J = 8,7,2,4 Hz, 1H), 7,48 (d, ) = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,17 (s, 2H), 1,46 (s, 9H); HPLC retenéni &as 3,27 min, 10-99 % CH3CN, cyklus 5 min; ESI-
MS 195,3 m/z (MH*).

C-1-a; 2-terc-Butyl-5-nitrofenol

[0250] Do smési 2-terc-butyl-5-nitroanilinu (1,94 g, 10 mmol) v 40 ml 15% H,S0, byl pfi teplo-
té 0 °C pfikapan roztok NaNO; (763 mg, 11,0 mmol) ve vodé (3 ml). Vysledna smés byla mi-
chana 5 minut pfi teploté 0-5 °C. Pfebytek NaNO; byl zneutralizovdn mo&ovinou, poté bylo
pfidano 5 ml smési H,504-H,0 (v/v 1:2) a smés byla refluxovéna 5 minut. Byly pfidany tfi dalsi
5ml alikvéty smési H2504-H,0 (v/v 1:2), pficemz dochazelo k zahfivéni na refluxu. Reakéni
smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a byla 2 x extrahovana EtOAc. Spojené organické
vrstvy byly promyty solankou a suSeny nad MgSOa. Po odstranéni rozpoustédla byl zbytek
precistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-10 % EtOAc - Hexan), ¢&imZ byl ziskan 2-
terc-butyl-5-nitrofenol (C-1-a) (1,2 g, 62 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67,76 (dd, J = 8,6,

2,2 Hz, 1H), 7,58 (d, ) = 2,1 Hz, 1H), 7,43 (d, ] = 8,6 Hz, 1H), 5,41 (s, 1H), 1,45 (s, 9H); HPLC re-
tencni Cas 3,46 min, 10-99 % CH3CN, cyklus 5 minut.

[0251] C-1; 2-terc-Butyl-5-aminofenol. Do refluxujiciho roztoku 2-terc-butyl-5-nitrofenolu
(C-1-a) (196 mg, 1,0 mmol) v EtOH (10 ml) byl pfiddn mravenéan amonny (200 mg, 3,1 mmol),
nasledné bylo pfiddno 140 mg 10% Pd-C. Reaké&ni smés byla refluxovana dalSich 30 minut,
poté byla ochlazena na teplotu mistnosti a pfefiltrovana pfes vrstvu Celitu. Filtrat byl zahustén
do sucha a precistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 20-30% EtOAc-Hexan), &imi byl
ziskan 2-terc-butyl-5-aminofenol (C-1) (144 mg, 87 %). H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,76 (s,
1H), 6,74 (d, ) = 8,3 Hz, 1H), 6,04 (d, ) = 2,3 Hz, 1H), 5,93 (dd, ] = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H),
1,26 (s, 9H); HPLC retenéni &as 2,26 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 166,1 m/z
(MH?).
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Priklad 2:

Obecné schéma:

M@ S /(:’Ik\ = /@k\
o OH O,N o™ HN o
C-1-a

a) RX (X = Br, 1), K2CO3 nebo Cs2CO3, DMF; b) HCO2NH4 nebo HCO:K, Pd-C, EtOH

[0252]

Konkrétni pfiklad:

ok vat- Moy
ON OH DMF, RT ON T Pd-C HN T
C-1-a c-2

1-terc-Butyl-2-methoxy-4-nitrobenzen

[0253]

[0254] Do smési 2-terc-butyl-5-nitrofenolu (C-1-a) (100 mg, 0,52 mmol) a K2CO3 (86 mg,
0,62 mmol) v DMF (2 ml) byl pfidén CHsl (40 pl, 0,62 mmol). Reak&ni smés byla michana

2 hodiny pfi teploté mistnosti, poté byla zfedéna vodou a extrahovéana EtOAc. Spojené orga-
nické vrstvy byly promyty solankou a sudeny nad MgSOa. Byla provedena filtrace, filtrat byl
poté odpafen do sucha, ¢imZ byl ziskdn 1-terc-butyl-2-methoxy-4-nitrobenzen (82 mg, 76 %),
ktery byl dale poutit bez precisténi. 14 NMR (400 MHz, CDCls) 6§ 7,77 (t, ) = 4,3 Hz, 1H), 7,70
(d,)=2,3 Hz, 1H), 7,40 (d, ) = 8,6 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

C-2; 4-terc-Butyl-3-methoxyanilin

[0255] Do refluxujiciho roztoku 1-terc-butyl-2-methoxy-4-nitrobenzenu (82 mg, 0,4 mmol) v
EtOH (2 ml) byl pfidan mravenéan draselny (300 mg, 3,6 mmol) ve vodé (1 ml), nasledné byl
pfidan 10% Pd-C (15 mg). Reakéni smés byla refluxovana dalSich 60 minut, poté byla ochlaze-
na na teplotu mistnosti a prefiltrovana pfes Celit. Filtrat byl zahu3tén do sucha, ¢&imz byl ziskan
4-terc-butyl-3-methoxyanilin (C-2) (52 mg, 72 %), ktery byl dale pouZit bez precidténi. HPLC
retenéni &as 2,29 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 180,0 m/z (MH*).
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Dalsi pfiklady:
[0256]

HzN‘ : :OA\/’O\//

C-3; 3-(2-Ethoxyethoxy)-4-terc-butylbenzenamin

[0257] 3-(2-Ethoxyethoxy)-4-terc-butylbenzenamin (C-3) byl syntetizovan postupem podle
shora uvedeného obecného schématu, pfi¢ems? se vychazelo z 2-terc-butyl-5-nitrofenolu
(C-1-a) a 1-brom-2-ethoxyethanu. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 6,97 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,17 (s,
1H), 6,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,00 (t, ) = 5,2 Hz, 2H), 3,76 (t,) = 5,2 Hz, 2H), 3,53 (q, ) = 7,0 Hz,
2H), 1,27 (s, 9H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H); HPLC retenéni &as 2,55 minut, 10-99% CHsCN, cyklus

5 minut; ESI-MS 238,3 m/z (MH?).
H. mfm

2
C-4; 2-(2-terc-Butyl-5-aminofenoxy)ethanol

[0258] 2-(2-tect-Butyl-5-aminofenoxy)ethanol (C-4) byl syntetizovan postupem podle shora
uvedeného obecného schématu, pfi¢ems se vychazelo z 2-terc-butyl-5-nitrofenolu (C-1-a) a
2-bromethanolu. HPLC retencni €as 2,08 minut, 10-99% CHsCN, cyklus 5 minut; ESI-MS 210,3
m/z (MH*).
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Priklad 4:
Obecné schéma:;
[0259]
R
X X R U
a b
o L = U4
OH OH -
' il

. _
R R
ep—
o OH H OH
B
o o

X =F, Cl; a) ROH, H2504 nebo MeSOsH, CHClz; b) R'COCI, Et3N, 1,4-dioxan nebo CHCls;
¢) HNO3, H2504 nebo KNO3, H2504 nebo HNOs, AcOH; d) piperidin, CH.Cl; e) HCO2NHs, Pd-C,
EtOH nebo SnClz,2H20, EtOH nebo Hz, Pd-C, MeOH.

Konkrétni pfiklad
[0260]
F OH F F
\Q L el _weo@l oy
on 50 WL i . 1,50,
~o o
F
piperidin % HCONH, F
ON CH,CL, PdIC, EIOH
OH
i c-7
F
o—(o_
NO, o
C6-a

2-terc-Butyl-4-fluorfenol

[0261] 4-Fluorfenol (5 g, 45 mmol) a terc-butanol (5,9 ml, 63 mmol) byly rozpudtény v CHzCl>
(80 ml), byla pfidéna koncentrovana kyselina sirova (98 %, 3 ml). Smés byla michana pfes noc
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pfi teploté mistnosti. Organicka vrstva byla promyta vodou, zneutralizovana NaHCO;3, susena
nad MgSOs a zahusténa. Zbytek byl pFecistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 5-15%
EtOAc - Hexan), &imZ byl ziskan 2-terc-butyl-4-fluorfenol (3,12 g, 42 %). *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 69,32 (s, 1H), 6,89 (dd, J = 11,1, 3,1 Hz, 1H), 6,84-6,79 (m, 1H), 6,74 (dd, ) = 8,7,
5,3 Hz, 1H), 1,33 (s, 9H).

2-terc-Butyl-4-fluorfenyl methyl karbonat

[0262] Do roztoku 2-terc-butyl-4-fluorfenolu (2,63 g, 15,7 mmol) a NEts (3,13 ml, 22,5 mmol)
v dioxanu (45 ml) byl pfidan methyl chlorformiat (1,27 ml, 16,5 mmol). Smé&s byla michana

1 hodinu pfi teploté mistnosti. SraZenina byla odstranéna pomoci filtrace. Filtrat byl poté zfe-
dén vodou a byl extrahovéan etherem. Etherovy extrakt byl promyt vodou a suien nad MgS0as.
Po odstranéni rozpoustédla byl zbytek pretistén pomoci sloupcové chromatografie, ¢imz byl
ziskan 2-terc-butyl-4-fluorfenyl methyl karbonat (2,08 g, 59 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
87,24 (dd, ) =8,8, 5,4 Hz, 1H), 7,17-7,10 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,29 (s, 9H).

2-terc-Butyl-4-fluor-5-nitrofenyl methyl karbonat (C-7-a) a 2-terc-butyl-4-fluor-6-nitrofenyl
methyl karbonat (C-6-a)

[0263] Do roztoku 2-terc-butyl-4-fluorfenyl methyl karbonatu (1,81 g, 8 mmol) v HS04 (98 %,
1 ml) byla pfi teploté 0 °C pomalu pfidéna ochlazena smés H,504 (1 ml) a HNO; (1 ml). Smés
byla michana 2 hodiny, pficemz byla ohfata na teplotu mistnosti, poté byla vylita do ledu a
extrahovana diethyletherem. Etherovy extrakt byl promyt solankou, sufen nad MgS0;4 a za-
hustén. Zbytek byl pfecistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-10 % EtOAc - Hexan),
¢imz byl ziskén 2-terc-butyl-4-fluor-5-nitrofenyl methyl karbonat (C-7-a) (1,2 g, 55 %) a 2-terc-
butyl-4-fluor-6-nitrofenyl methyl karbonat (C-6-a) (270 mg, 12 %). 2-terc-Butyl-4-fluor-5-
nitrofenyl methyl karbonat (C-7-a): *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (d, ] = 7,1 Hz, 1H),
7,55 (d, ] = 13,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,32 (s, 9H). 2-terc-butyl-4-fluor-6-nitrofenyl methyl kar-
bondt (C-6-a): *H NMR,(400 MHz, DMSO-ds) 5 8,04 (dd, ) = 7,6, 3,1 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 10,1,
3,1 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 1,35 (s, 9H).

2-terc-Butyl-4-fluor-5-nitrofenol

[0264] Do roztoku 2-terc-butyl-4-fluor-5-nitrofenyl methyl karbonatu (C-7-a) (1,08 g, 4 mmol)
v CH2Cl; (40 ml) byl pfidan piperidin (3,94 ml, 10 mmol). Smés byla michana 1 hodinu pfi tep-
loté mistnosti a byla extrahovana 1N NaOH (3 x). Vodné vrstva byla okyselena 1N HCl a byla
extrahovana diethyletherem. Etherovy extrakt byl promyt solankou, sugen (MgS04) a zahus-
tén, ¢imz byl ziskan 2-terc-butyl-4-fluor-5-nitrofenol (530 mg, 62 %). *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,40 (s, 1H), 7,49 (d, ) = 6,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H).

C-7; 2-terc-Butyl-5-amino-4-fluorfenol

[0265] Do refluxujiciho roztoku 2-terc-butyl-4-fluor-5-nitrofenolu (400 mg, 1,88 mmol) a am-
monium formidtu (400 mg, 6,1 mmol) v EtOH (20 ml) byl pfidén 5% Pd-C (260 mg). Smés byla
refluxovana dal3i 1 hodinu, poté byla ochlazena a pfefiltrovéna pfes Celit. Rozpouitédio bylo
odstranéno odpafenim, &imz byl ziskan 2-terc-butyl-5-amino-4-fluorfenol (C-7) (550 mg,
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83 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,83 (brs, 1H), 6,66 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 6,22 (d, ) =
8,5 Hz, 1H), 4,74 (br s, 2H), 1,26 (s, 9H); HPLC retenéni &as 2,58 min, 10-99% CHaCN, cyklus
5 minut; ESI-MS 184,0 m/z (MH*).

Dalsi priklady:

[0266]

Cl

H,N OH
C-10; 2-terc-Butyl-5-amino-4-chlorfenol

[0267] 2-terc-Butyl-5-amino-4-chlorfenol (C-10) byl syntetizovan postupem podle shora uve-
deného obecného schématu, pficemsi se vychazelo z 4-chlorfenolu a terc-butanolu. Celkovy
vytézek (6 %). HPLC retencni ¢as 3,07 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 200,2 m/z
(MH*).

H,N OH

C-13; 5-Amino-4-fluor-2-(1-methylcyklohexyl)fenol

[0268] 5-Amino-4-fluor-2-(1-methylcyklohexyl)fenol (C-13) byl syntetizovan postupem podle
shora uvedeného obecného schématu, pficemz se vychazelo z 4-fluorfenolu a 1-
methylcyklohexanolu. Celkovy vytéZek (3 %). HPLC retenéni &as 3,00 min, 10-99% CHaCN, cyk-
lus 5 min; ESI-MS 224,2 m/z (MH").

m

H,N OH

C-19; 5-Amino-2-(3-ethylpentan-3-yl)-4-fluor-fenol

[0269] 5-Amino-2-(3-ethylpentan-3-yl)-4-fluor-fenol (C-19) byl syntetizovan postupem podle
shora uvedeného obecného schématu, pficemz se vychazelo z 4-fluorfenolu a 3-ethyl-3-pen-
tanolu. Celkovy vytéiek (1 %).
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C-20; 2-Admantyl-5-amino-4-fluor-fenol

[0270] 2-Admantyl-5-amino-4-fluor-fenol (C-20) byl syntetizovan postupem podle shora uve-
deného obecného schématu, pficem: se vychazelo z 4-fluorfenolu a adamantan-1-olu.

HN OH

C-21; 5-Amino-4-fluor-2-(1-methylcykloheptyl)fenol
[0271] 5-Amino-4-fluor-2-(1-methylcykloheptyl)fenol (C-21) byl syntetizovdn postupem podle

shora uvedeného obecného schématu, pficems se vychazelo z 4-fluorfenolu a 1-methyl-
cykloheptanolu.

H,N OH
C-22; 5-Amino-4-fluor-2-(1-methylcyklooktyl)fenol
[0272] 5-Amino-4-fluor-2-(1-methylcyklooktyl)fenol (C-22) byl syntetizovan postupem podle

shora uvedeného obecného schématu, pficemi se vychazelo z 4-fluorfenolu a 1-methyl-
cyklooktanolu.
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H,N OH
C-23; 5-Amino-2-(3-ethyl-2,2-dimethylpentan-3-yl)-4-fluor-fenol

[0273] 5-Amino-2-(3-ethyl-2,2-dimethylpentan-3-yl)-4-fluor-fenol (C-23) byl syntetizovan po-
stupem podle shora uvedeného obecného schématu, pfiemz se vychazelo z 4-fluorfenolu a
3-ethyl-2,2-dimethyl-pentan-3-olu.

Priklad 5:

[0274]

HCONH,

——

0O« Pd-C, EIOH OTO\
NO, NH, i
Cc-6-a c6

C-6; 2-terc-Butyl-4-fluor-6-aminofenyl methyl karbonat

[0275] Do refluxujiciho roztoku 2-terc-butyl-4-fluor-6-nitrofenyl methyl karbondatu (250 mg,
0,92 mmol) a ammonium formiatu (250 mg, 4 mmol) v EtOH (10 ml) byl pfidan 5% Pd-C

(170 mg). Smés byla refluxovéna dalsi 1 hodinu, byla ochlazena a prefiltrovana pfes Celit.
Rozpoustédlo bylo odpafeno a zbytek byl precistén pomoci sloupcové chromatografie (smés
0-1%, EtOAc - Hexan), &imi byl ziskén 2-terc-butyl-4-fluor-6-aminofenyl methyl karbonat (C-6)
(60 mg, 27 %). HPLC retenéni €as 3,35 minut, 10-99% CHiCN, cyklus 5 minut; ESI-MS 242,0 m/z
(MH?).
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Pfiklad 6:

[0276]

. DMAP T —
o o /L
\0 (o]
M

o - bod s 22K
o g

2,4-di-terc-butyl-fenylester methylester kyseliny uhli¢ité

[0277] Methyl chlorformidt (58 ml, 750 mmol) byl pfikapan do roztoku 2,4-di-terc-butyl-
fenolu (103,2 g, 500 mmol), EtsN (139 ml, 1000 mmol) a DMAP (3,05 g, 25 mmol) v dichlorme-
thanu (400 ml) ochlazeném v lazni led-voda na teplotu 0 °C. Smés byla ponechéna ohf4t na
teplotu mistnosti, pficemz byla michdna pfes noc, poté byla prefiltrovana pfes silikagel (pfi-
blizné 1 1) s pouzitim smési 10% ethylacetat - hexany (~ 4 |) jako eluentu. Spojené filtraty byly
zahustény, &imz byl ziskan 2,4-di-terc-butyl-fenylester methylester kyseliny uhliité ve formé
oleje Zluté barvy (132 g, kvant.). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,35 (d,J=2,4 Hz, 1H), 7,29
(dd, ) =85, 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 1,30 (s, 9H), 1,29 (s, 9H).

2,4-di-terc-butyl-5-nitro-fenylester methylester kyseliny uhli¢ité a 2,4-di-terc-butyl-6-nitro-
fenylester methylester kyseliny uhliéité

[0278] Do michané smési 2,4-di-terc-butyl-fenylester methylesteru kyseliny uhli¢ité (4,76 g,
18 mmol) v koncentrované kyseliné sirové (2 ml), ochlazené v |azni led-voda, byla pfidana
ochlazena smés kyseliny sirové (2 ml) a kyseliny dusiéné (2 ml). Pfidavéni bylo provedeno po-
malu, takZe teplota reakce nepresahla teplotu 50 °C. Reakéni smés byla ponechina michat

2 hodiny, pfitemz do3lo k ohfati na teplotu mistnosti. Reakéni smés byla poté pfidana do
smési led-voda a byla extrahovana v diethyletheru. Etherova vrstva byla su$ena (MgS0a), za-
hu3téna a pfecisténa pomoci sloupcové chromatografie (smés 0 - 10% ethylacetat - hexany),
&imZ byla ziskana smés 2,4-di-terc-butyl-5-nitrofenyl ester methylesteru kyseliny uhli¢ité a
2,4-di-terc-butyl-6-nitro-fenyl ester methylesteru kyseliny uhli¢ité ve formé pevné litky svétle
Zluté barvy (4,28 g), ktera byla pfimo pouiZita v dal$im kroku.
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2,4-Di-terc-butyl-5-nitro-fenol a 2,4-Di-terc-butyl-6-nitro-fenol

[0279] Smés 2,4-di-terc-butyl-5-nitro-fenylester methylesteru kyseliny uhlicité a 2,4-di-terc-
butyl-6-nitro-fenylesteru methylesteru kyseliny uhlicité (4,2 g, 12,9 mmol) byla rozpusténa v
MeOH (65 ml), byl pfidan KOH (2,0 g, 36 mmol). Smés byla michana 2 hodiny pfi teploté mist-
nosti. Reak&ni smés byla poté okyselena (f 2-3) pfidanim koncentrované HCl a byla rozdélena
mezi vodu a diethylether. Etherova vrstva byla suSena (MgSQa), zahu3téna a precisténa po-
moci sloupcové chromatografie (smés 0 - 5% ethylacetat - hexan), &imz byl ziskan 2,4-di-terc-
butyl-5-nitro-fenol (1,31 g, 29 % ze 2 krokd) a 2,4-di-terc-butyl-6-nitrofenol. 2,4-Di-terc-butyl-
5-nitro-fenol: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,14 (s, 1H, OH), 7,34 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 1,36
(s, 9H), 1,30 (s, 9H). 2,4-Di-terc-butyl-6-nitro-fenol: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 11,48 (s, 1H),
7,98 (d, ) = 2,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,34 (s, 9H).

C-9; 5-Amino-2,4-di-terc-butyl-fenol

[0280] Do refluxujiciho roztoku 2,4-di-terc-butyl-5-nitro-fenolu (1,86 g, 7,4 mmol) a ammoni-
um formiétu (1,86 g) v ethanolu (75 ml) byl pfidan Pd-5% hm. na aktivnim uhli (900 mg). Re-
akéni smés byla michdna 2 hodiny na refluxu, byla ochlazena na teplotu mistnosti a prefiltro-
véna pfes Celit. Celit byl promyt methanolem a spojené filtréty byly zahustény, ¢&imz byl ziskan
5-amino-2,4-di-terc-butyl-fenol ve formé pevné latky Sedé barvy (1,66 g, kvant.). 1H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) &6 8,64 (s, 1H, OH), 6,84 (s, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,39 (s, 2H, NH), 1,27 (m,
18H); HPLC retenéni €as 2,72 min, 10-99 % CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 222,4 m/z (MH*).

C-8; 6-Amino-2,4-di-terc-butyl-fenol

[0281] Roztok 2,4-di-terc-butyl-6-nitro-fenolu (27 mg, 0,11 mmol) a SnCl2,2H20 (121 mg,

0,54 mmol) v EtOH (1,0 ml) byl zahFivan 30 minut v mikrovinném reaktoru pfi teploté 100 °C.
Smés byla zfedéna EtOAc a vodou, byla zalkalizovana nasycenym NaHCO: a prefiltrovana pres
Celit. Organicka vrstva byla oddélena a susena nad Na,SOa. Rozpoustédio bylo odpareno, ¢imZ
byl ziskan 6-amino-2,4-di-terc-butyl-fenol (C-8), ktery byl pouZit bez pFetisténi . HPLC retenini
¢as 2,74 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 222,5 m/z (MH").

Priklad 7:
[0282]
cl -
50,Ci, cicom KNO,, H,SO,
CH,CL, MeOH
; o ElaN.DMAP /L
e o o
cl
4w
KOH, MeOH ..o
ON /L = " an g HN oH
o o c41
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4-terc-butyl-2-chlor-fenol

[0283] Do roztoku 4-terc-butyl-fenolu (40,0 g, 0,27 mol) a SO2Cl; (37,5 g, 0,28 mol) v CH2Cl>
byl pfi teploté 0 °C pfidan MeOH (9,0 g, 0,28 mol). Poté co bylo pfidavani dokonéeno byla
smés michdna pfes noc pfi teploté mistnosti, poté byla pfidana voda (200 ml). Vysledny roz-
tok byl extrahovan ethylacetatem. Spojené organické vrstvy byly suseny nad bezvodym
Naz50s, pfefiltrovany a zahustény ve vakuu. Zbytek byl pfecistén pomoci sloupcové chroma-
tografie (smés petrolether / EtOAc, 50:1), ¢imZ byl ziskan 4-terc-butyl-2-chlor-fenol (47,0 g,
95 %).

4-terc-Butyl-2-chlorfenyl methyl karbonat

[0284] Do roztoku 4-terc-butyl-2-chlorfenolu (47,0 g, 0,25 mol) v dichlormethanu (200 ml) byl
pfi teploté 0 °C pfidan EtsN (50,5 g, 0,50 mol), DMAP (1 g) a methyl chlorformiat (35,4 g,

0,38 mol). Reakéni smés byla ponechana ohfét na teplotu mistnosti a byla michana dalsich

30 minut. Reakcni smés byla promyta H20 a organicka vrstva byla suSena nad Na;504 a zahus-
téna, ¢imZ byl ziskan 4-terc-butyl-2-chlorfenyl methyl karbonat (56,6 g, 92 %), ktery byl pouZit
pfimo v dalSim kroku.

4-terc-Butyl-2-chlor-5-nitrofenyl methyl karbonat

[0285] 4-terc-Butyl-2-chlorfenyl methyl karbondt (36,0 g, 0,15 mol) byl pfi teploté 0 °C rozpus-
tén v koncentrované H2504 (100 ml). Po &astech byl béhem 25 minut pfiddvan KNOs (0,53 g,
5,2 mmol). Reakéni smés byla michana 1,5 hodiny a byla vylita do ledu (200 g). Vodna vrstva
byla extrahovéna dichlormethanem. Spojené organické vrstvy byly promyty vodnym NaHCOs,
sudeny nad Na;SOs a zahu3tény ve vakuu, ¢imz byl ziskan 4-terc-butyl-2-chlor-5-nitrofenyl
methyl karbonat (41,0 g), ktery byl déle pouZit bez pfeéiiténi.

4-terc-Butyl-2-chlor-5-nitro-fenol

[0286] Hydroxid draselny (10,1 g, 181 mmol) byl pfidan do 4-terc-butyl-2-chlor-5-nitrofenyl
methyl karbonatu (40,0 g, 139 mmol) v MeOH (100 ml). Po uplynuti 30 min byla reakéni smés
okyselena pfidanim 1N HCl a byla extrahovana dichlormethanem. Spojené organické vrstvy
byly spojeny, sudeny nad Na;SO4 a zahu3tény ve vakuu. Surovy zbytek byl pfeci$tén pomoci
sloupcové chromatografie (smés petrolether / EtOAc, 30:1), &imz byl ziskan 4-terc-butyl-2-
chlor-5-nitro-fenol (23,0 g, 68 % ze 2 kroki).

C-11; 4-terc-Butyl-2-chlor-5-amino-fenol

[0287] Do roztoku 4-terc-butyl-2-chlor-5-nitro-fenolu (12,6 g, 54,9 mmol) v MeOH (50 ml) byl
pfidan Ni (1,2 g). Reakéni smési bylo 4 hodiny tfepano v atmosféfe H (1 atm). Reakéni smés
byla pfefiltrovana a filtrat byl zahustén. Zbytek byl pfecistén pomoci sloupcové chromatogra-
fie (smés P.E. / EtOAc, 20:1), &imi byl ziskan 4-terc-butyl-2-chlor-5-amino-fenol (C-11) (8,5 g,
78 %). *H NMR (DMSO-ds) 6 9,33 (s, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 6,22 (s, 1 H), 4,76 (s, 1 H), 1,23 (s, 9 H);
ESI-MS 200,1 m/z (MH*).
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Priklad 8:

[0288]

Admanty!
s L wane, L
NEl,, DMAP ,L o
“AO o} /\0 0

o, B0+
ON OH HN OH
Cc-12

2-Admantyl-4-methyl-fenyl ethyl karbonat

[0289] Ethyl chlorformiat (0,64 ml, 6,7 mmol) byl pfikapan do roztoku 2-adxnantyl-4-methyl-
fenolu (1,09 g, 4,5 mmol), EtsN (1,25 ml, 9 mmol) a DMAP (katalytické mnozstvi) v dichlorme-
thanu (8 ml) ochlazeném v lazni led-voda pfi teplot& 0 °C. Smés byla ponechana ohfat na tep-
lotu mistnosti, pfiéemz byla michana pfes noc, poté byla pfefiltrovana a filtrat byl zahustén.
Zbytek byl pFeéistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 10-20 % ethylacetat - hexany),
gimz byl ziskan 2-admantyl-4-methyl-fenyl ethyl karbonat ve formé oleje Zluté barvy (1,32 g,
94 %).

2-Admantyl-4-methyl-5-nitrofenyl ethyl karbonat

[0290] Do ochlazeného roztoku 2-admantyl-4-methyl-fenyl ethyl karbonatu (1,32 g, 4,2 mmol)
v H2504 (98 %, 10 ml) byl pfi teploté 0 °C po malych davkéach pfidan KNO3 (510 mg, 5,0 mmol).
Smés byla michdna 3 hodiny, pfi¢emz doslo k ohf4ti na teplotu mistnosti, byla vylita do ledu,
poté byla extrahovéana dichlormethanem. Spojené organické vrstvy byly promyty NaHCOs a
solankou, suSeny nad MgSQOa a zahustény do sucha. Zbytek byl precistén pomoci sloupcové
chromatografie (smés 0-10% EtOAc - Hexan), &imZ byl ziskan 2-admantyl-4-methyl-5-
nitrofenyl ethyl karbonat (378 mg, 25 %).

2-Admantyl-4-methyl-5-nitrofenol

[0291] Do roztoku 2-admantyl-4-methyl-5-nitrofenyl ethyl karbonatu (378 mg, 1,05 mmol) v
CH2Cl, (5 ml) byl pfidan piperidin (1,0 ml). Roztok byl michén 1 hodinu pfi teploté mistnosti,
byl adsorbovén na silikagel pfi snizeném tlaku a pFetidtén pomoci flash chromatografie na
silikagelu (smés 0-15%, EtOAc - Hexany), &im3 byl ziskan 2-admantyl-4-methyl-5-nitrofenol
(231 mg, 77 %).
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C-12; 2-Admantyl-4-methyl-5-aminofenol

[0292] Do roztoku 2-admantyl-4-methyl-5-nitrofenolu (231 mg, 1,6 mmol) v EtOH (2 ml) byl
pfidan Pd- 5% hm. na uhli (10 mg). Smés byla michana pfes noc v atmosféfe H, (1 atm), poté
byla prefiltrovana pfes Celit. Filtrat byl odpafen do sucha, &imi byl ziskan 2-admantyl-4-
methyl-5-aminofenol (C-12), ktery byl ddle poufit bez pfetisténi. HPLC retenéni &as 2,52 min,
10-99% CHsCN, cyklus 5 minut; ESI-MS 258,3 m/z (MH*).

Priklad 9:
[0293]
= ar
.. .2 CCOMe - HNG,, H,SO,
E E S —
OH CHON - LN, CH,C,
' No" X
Br..-
KOH, MeOH B BnBr, Cs,C0; -
ON . T o
“1 N W O
o "o C-14-a
cercome  OF,
KF. KBr, Cul
DMF OBn

C-14

2-terc-Butyl-4-bromfenol

[0294] Do roztoku 2-terc-butylfenolu (250 g, 1,67 mol) v CH3CN (1500 ml) byl pfi teploté
mistnosti pfidan NBS (300 g, 1,67 mol). Po ukonéeni pfidavani byla smés michana pfes noc pfi
teploté mistnosti, rozpoustédlo bylo poté odstranéno. Byl pfidan petrolether (1000 ml) a vy-
sledna sraZenina bilé barvy byla odfiltrovana. Filtrat byl zahustén pfi snizeném tlaku, &m3 byl
ziskan surovy 2-terc-butyl-4-bromfenol (380 g), ktery byl dale pouZit bez precisténi.

Methyl (2-terc-butyl-4-bromfenyl) karbonat

[0295] Do roztoku 2-t-butyl-4-bromfenolu (380 g, 1,67 mol) v dichlormethanu (1000 ml) byl
pfi teploté mistnosti pfidan EtsN (202 g, 2 mol). Do vy3e uvedeného roztoku byl pfi teploté

0 °C pfikapan methyl chlorformiat (155 ml). Po ukoné&eni pfidavani byla smés michana

2 hodiny pfi teploté 0 °C, poté byla rozloZena nasycenym roztokem chloridu amonného a zfe-
déna vodou. Organicka vrstva byla oddélena a promyta vodou a solankou, suéena nad Na;SO4
a zahusténa, CimZ byl ziskan surovy methyl (2-terc-butyl-4-bromfenyl) karbonat (470 g), ktery
byl dale pouiZit bez precisténi.
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Methyl (2-terc-butyl-4-brom-5-nitrofenyl) karbonat

[0296] Methyl (2-terc-butyl-4-bromfenyl) karbonat (470 g, 1,67 mol) byl pfi teploté 0 °C roz-
pustén v koncentrované H,S04 (1000 ml). Béhem 90 minut byl po ¢astech pfidan KNOs (253 g,
2,5 mol). Reakéni smés byla michana 2 hodiny pfi teploté 0 °C a byla vylita do smési led-voda
(201). Vysledna sraZenina byla izolovana pomoci filtrace, dikladné byla promyta vodou, su3e-
na a rekrystalizovana z etheru, &imZ byl ziskan methyl (2-terc-butyl-4-brom-5-nitrofenyl) kar-
bonat (332 g, 60 % ze 3 krokd).

C-14-a; 2-terc-Butyl-4-brom-5-nitro-fenol

[0297] Do roztoku methyl (2-terc-butyl-4-brom-5-nitrofenyl) karbonatu (121,5 g, 0,366 mol) v
methanolu (1000 ml) byl po &stech pfidan hydroxid draselny (30,75 g, 0,549 mol). Po ukon-
&eni pFidavani byla smés 3 hodiny michana pfi teploté mistnosti a byla okyselena pfidanim

1N HCl na f 7. Methanol byl odstranén, byla pfidana voda. Smés byla extrahovéna ethylaceta-
tem a organicka vrstva byla oddélena, suSena nad Nax50a a zahusténa, é&imzZ byl ziskan 2-terc-
butyl-4-brom-5-nitro-fenol (C-14-a) (100 g, 99 %).

1-terc-Butyl-2-(benzyloxy)-5-brom-4-nitrobenzen

[0298] Do smési 2-terc-butyl-4-brom-5-nitrofenolu (C-14-a) (1,1 g, 4 mmol) a Cs2C03 (1,56 g,
4,8 mmol) v DMF (8 ml) byl pfidan benzyl bromid (500 ul, 4,2 mmol). Smés byla michana

4 hodiny pfi teploté mistnosti, byla zfed&na H20 a 2 x extrahovana EtOAc. Spojené organické
vrstvy byly promyty solankou a sudeny nad MgSOa. Po odstranéni rozpoustédia byl zbytek
predidtén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-5 % EtOAc - Hexan), €imZ byl ziskan 1-
terc-butyl-2-(benzyloxy)-5-brom-4-nitrobenzen (1,37 g, 94 %). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 7,62
(s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,43 (m, 5H), 5,22 (s, 2H), 1,42 (s, 9H).

1-terc-Butyl-2-(benzyloxy)-5-(trifluormethyl)-4-nitrobenzen

[0299] V utésnéné zkumavce byla pfes noc pfi teploté 125 °C michana smés 1-terc-butyl-2-
(benzyloxy)-5-brom-4-nitrobenzenu (913 mg, 2,5 mmol), KF (291 mg, 5 mmol), KBr (595 mg,

5 mmol), Cul (570 mg, 3 mmol), methyl chlordifluoracetat (1,6 ml, 15 mmol) a DMF (5 ml),
poté byla ochlazena na teplotu mistnosti, zfedéna vodou a 3 x extrahovéna EtOAc. Spojené
organické vrstvy byly promyty solankou a sueny nad bezvodym MgSOa. Po odstranéni roz-
poustédla byl zbytek pfecistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-5 % EtOAc - Hexan),
¢imz byl ziskan 1-terc-butyl-2-(benzyloxy)-5-(trifluormethyl)-4-nitrobenzen (591 mg, 67 %). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 7,66 (s, 1H), 7,37 (m, 5H), 7,19 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 1,32 (s, 9H).

C-14; 5-Amino-2-terc-butyl-4-trifluormethyl-fenol

[0300] Do refluxujiciho roztoku 1-terc-butyl—2-(benzvloxy)-5-(triﬂuormethy|)-4-nitrobenzenu
(353 mg, 1,0 mmol) a ammonium formiatu (350 mg, 5,4 mmol) v EtOH (10 ml) byl pfidan 10%
Pd-C (245 mg). Smés byla refluxovana dal3i 2 hodiny, ochlazena na teplotu mistnosti a pfefil-
trovana pfes Celit. Po odstranéni rozpoustédia byl zbytek pfetistén pomoci sloupcové chro-
matografie, ¢&imZ byl ziskan 5-Amino-2-terc-butyl-4-trifluormethyl-fenol (C-14) (120 mg, 52 %).
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*H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,21 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 1,28 (s, 9H); HPLC retenéni ¢as 3,46 min,
10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 234,1 m/z (MH*).

Priklad 10:

Obecné schéma:

Br. Ar. Ar:
a b
———— e .
O,N OH O,N OH HN OH

a) ArB(OH);, K2CO3, Pd(PF3)s, H20, DMF nebo ArB(OH)z, (dppf)PdClz, K2CO3, EtOH; b) H,, Raney
Ni, MeOH nebo HCO2NH4, Pd-C, EtOH nebo SnClz,2H0.

[0301]

Konkrétni pfiklad:

Br.
H, Raney Ni
OH Pd(PPL, '900.
HO, DMF
C-14-a

2-terc-Butyl-4-(2-ethoxyfenyl)-5-nitrofenol

[0302]

[0303] Do roztoku 2-terc-butyl-4-brom-5-nitrofenolu (C-14-a) (8,22 g, 30 mmol) v DMF (90 ml)
byla pfidana 2-ethoxyfenyl boronové kyselina (5,48 g, 33 mmol), uhli¢itan draselny (4,56 g,

33 mmol), voda (10 ml) a Pd(PF3)s (1,73 g, 1,5 mmol). Smés byla v atmosfére dusiku zahfivana
3 hodiny pfi teploté 90 °C. Rozpoustédlo bylo odstranéno pfi snizeném tlaku. Zbytek byl roz-
délen mezi vodu a ethylacetat. Spojené organické vrstvy byly promyty vodou a solankou, su-
Seny a precistény pomoci sloupcové chromatografie (smés petrolether - ethylacetdt, 10:1),
CimZ byl ziskan 2-terc-butyl-4-(2-ethoxyfenyl)-5-nitrofenol (9,2 g, 92 %). *HNMR (DMSO-ds) &
10,38 (s, 1H), 7,36 (s, 1 H), 7,28 (m, 2 H), 7,08 (s, 1 H), 6,99 (t, 1 H, J = 7,35Hz), 6,92 (d, 1H, J
=8,1Hz),3,84(q,2H,/=6,6Hz),1,35(s,9H),1,09(t,3H,/=6,6 Hz); ESI-MS 314,3 m/z
(MH*).

C-15; 2-terc-Butyl-4-(2-ethoxyfenyl)-5-aminofenol

[0304] Do roztoku 2-terc-butyl-4-(2-ethoxyfenyl)-5-nitrofenolu (3,0 g, 9,5 mmol) v methanolu
(30 ml) byl pfidan Raney Ni (300 mg). Smés byla michana 2 hodiny v atmosféfe H; (1 atm) pFi
teploté mistnosti. Katalyzator byl odfiltrovén a filtrat byl zahustén. Zbytek byl precistén po-
moci sloupcové chromatografie (smés petrolether- ethylacetat, 6:1), &imz byl ziskan 2-terc-
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butyl-4-(2-ethoxyfenyl)-5-aminofenol (C-15) (2,35 g, 92 %). 1HNMR (DMSO-ds) & 8,89 (s, 1H),
7,19 (t,1H,/=4,2Hz), 7,10 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,08 (d, 1H,J=1,8 Hz), 6,94 (t, 1H, J = 3,6 Hz),
6,67 (s,1H),6,16(s,1H),4,25(s, 1 H), 4,00 (q, 2H, J = 6,9 Hz), 1,26 (s, 9H),1,21(t,3H,J=
6,9 Hz); ESI-MS 286,0 m/z (MH*).

Dalsi priklady:

[0305]

/\0‘

HN

>0

C-16; 2-terc-Butyl-4-(3-ethoxyfenyl)-5-aminofenol

[0306] 2-terc-Butyl-4-(3-ethoxyfenyl)-5-aminofenol (C-16) byl syntetizovan postupem podle
shora uvedeného obecného schématu, pficems se vychazelo z 2-terc-butyl-4-brom-5-nitro-
fenolu (C-14-a) a 3-ethoxyfenyl boronové kyseliny. HPLC retencni ¢as 2,77 minut, 10-99 %
CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 286,1 m/z (MH?).

/0 ‘
o O
OH

HN
[0307] C-17; 2-terc-Butyl-4-(3-methoxykarbonylfenyl)-5-aminofenol (C-17)

[0308] 2-terc-Butyl-4-(3-methoxykarbonylfenyl)-5-aminofenol (C-17) byl syntetizovan postu-
pem podle shora uvedeného obecného schématu, pficemi se vychazelo z 2-terc-butyl-4-
brom-5-nitrofenolu (C-14-a) a 3-(methoxykarbonyl)fenylboronové kyseliny. HPLC retenéni ¢as
2,70 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 300,5 m/z (MH*).
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Pfiklad 11;
[0309]
Br. Br.
CH,!. Cs,CQ, CICF,CO,Me
j DMF KF, KBr, Cul
ON OH ON T DMF
C-14-a
CF, HCQ,NH, CF,
Pd-C, EtOH e
O,N O/ : T
Cc-18

1-terc-Butyl-2-methoxy-5-brom-4-nitrobenzen

[0310] Do smési 2-terc-butyl-4-brom-5-nitrofenolu (C-14-a) (1,5 g, 5,5 mmol) a Cs2C03 (2,2 g,

6,6 mmol) v DMF (6 ml) byl pfidan methyljodid (5150 pl, 8,3 mmol). Smés byla michdna

4 hodiny pfi teploté mistnosti, poté byla zfedéna H,0 a 2 x extrahovéna EtOAc. Spojené orga-
nické vrstvy byly promyty solankou a sudeny nad MgS0s. Poté co bylo rozpoustédlo odstrané-
no byl zbytek promyt hexanem, ¢imz byl ziskén 1-terc-butyl-2-methoxy-5-brom-4-nitrobenzen
(1,18, 69 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,58 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

1-terc-Butyl-2-methoxy-5-(trifluormethyl)-4-nitrobenzen

[0311] V utésnéné zkumavce byla pfes noc pfi teploté 125 °C michéna smés 1-terc-butyl-2-
methoxy-5-brom-4-nitrobenzenu (867 mg, 3,0 mmol), KF (348 mg, 6 mmol), KBr (714 mg,

6 mmol), Cul (684 mg, 3,6 mmol), methyl chlordifluoracetétu (2,2 ml, 21,0 mmol) v DMF

(5 ml), smés byla poté ochlazena na teplotu mistnosti, zFedéna vodou a 3 x extrahovéna
EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a su3eny nad bezvodym MgSOs. Roz-
poustédlo bylo odstranéno, zbytek byl pfetistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-
5% EtOAc - Hexan), ¢imZ byl ziskdn 1-terc-butyl-2-methoxy-5-(trifluormethyl)-4-nitrobenzen
(512 mg, 61 %). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,60 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,33 (s, 9H).

C-18; 1-terc-Butyl-2-methoxy-5-(trifluormethyl)-4-aminobenzen

[0312] Do refluxujiciho roztoku 1-terc-bulyl-2-methoxy-5-(trifluormethyl)-4-nitrobenzenu
(473 mg, 1,7 mmol) a mravenéanu amonného (473 mg, 7,3 mmol) v EtOH (10 ml) byl pfidan
10% Pd-C (200 mg). Smés byla refluxovana 1 hodinu, ochlazena a prefiltrovana pfes Celit.
Rozpoustédlo bylo odpafeno, ¢imi byl ziskan 1-terc-butyl-2-methoxy-5-(trifluormethyl)-4-
aminobenzen (C-18) (403 mg, 95 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,19 (s, 1H), 6,14 (s, 1H),
4,02 (bs, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,24 (s, 9H).
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Priklad 12:
[0313]
Br H,, NI Br
MeOH
ON OH HN OH
C-14-a Cc-27

C-27; 2-terc-Butyl-4-brom-5-amino-fenol

[0314] Do roztoku 2-terc-butyl-4-brom-5-nitrofenolu (C-14-a) (12 g, 43,8 mmol) v MeOH

(90 ml) byl pFidan Ni (2,4 g). Reak&ni smés byla michana v atmosféfe Hz (1 atm) po dobu

4 hodin. Smés byla prefiltrovana a filtrat byl zahuétén. Surovy produkt byl rekrystalizovén z
ethylacetétu a petroletheru, &imZ byl ziskan 2-terc-butyl-4-brom-5-amino-fenol (C-27) (7,2 g,
70 %). 'H NMR (DMSO-ds) 6 9,15 (s, 1 H), 6,91 (s, 1H), 6,24 (s, 1 H), 4,90 (brs, 2 H), 1,22 (s, 9
H); ESI-MS 244,0 m/z (MH").

Priklad 13:
[0315]

Aot = OO
HN OH

H,N OH NaBH ,CN, MeOH |
[X] C-24

C-24; 2,4-Di-terc-butyl-6-(N-methylamino)fenol

[0316] Smés 2,4-di-terc-butyl-6-amino-fenolu (C-9) (5,08 g, 23 mmol), NaBH3:CN (4,41 g,

70 mmol) a paraformaldehydu (2,1 g, 70 mmol) v methanolu (50 ml) byla 3 hodiny michéana
na refluxu. Rozpoustédio bylo odstranéno, zbytek byl poté preistén pomoci sloupcové chro-
matografie (smés petrolether- EtOAc, 30:1), &imz byl ziskan 2,4-di-terc-butyl-6-(N-methyl-
amino)fenol (C-24) (800 mg, 15 %). IHNMR (DMSO-de) & 8,67 (s, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 5,99 (s, 1
H), 4,36 (q,/ = 4,8 Hz, 1H), 2,65 (d,J=4,8Hz,3H),1,23 (s, 18 H); ESI-MS 236,2 m/z (MH").
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Priklad 14:

[0317]

H 0.
SMe, BH, OH i
® Tweon TNeHTHE
KNO,, TMSCI g A ?\/\o/ KNO,
WG, GHG, T, T
iz
e, "NaHCO,, CH,Cl,

J\ \/\o/ 1. NaNO,, H,50, i \/‘\o/
H, 2.HO0 | OH
HN OH
C-26

2-Methyl-2-fenyl-propan-1-ol

[0318] Do roztoku 2-methyl-2-fenyl- propionové kyseliny (82 8, 0,5 mol) v THF (200 ml) byla
pfi teploté 0-5 °C pfikapana smés boran-dimethylsulfid (2M, 100 ml). Smés byl michana

30 minut pfi stejné teploté, poté byla zahfivana 1 hodinu na refluxu. Smés byla ochlazena,
byly pfidany methanol (150 ml) a voda (50 ml). Smés byla extrahovana EtOAc (100 ml x 3),
spojené organické vrstvy byly promyty vodou a solankou, sudeny nad Na;SO; a zahustény,
timz byl ziskan 2-methyl-2-fenyl-propan-1-ol ve formé oleje (70 g 77 %).

2-(2-Methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-benzen

[0319] Do suspenze NaH (29 g, 0,75 mol) v THF (200 ml) byl pfi teploté 0 °C pfikapan roztok 2-
methyl-2-fenyl-propan-1-olu (75 g, 0,5 mol) v THF (50 ml). Smés byla michana 30 minut pfi
teploté 20 °C, poté byl pfi teploté 0 °C pfikapan roztok 1-brom-2- -methoxy-ethanu (104 g,
0,75 mol) v THF (100 ml). Smés byla michdna pfes noc pfi teploté 20 °C, byla vylita do vody
(200 ml) a extrahovana EtOAc (100 ml x 3). Spojené organickeé vrstvy byly promyty vodou a
solankou, sudeny nad Na;SOa, a zahustény. Zbytek byl pfetiétén pomoci sloupcové chromato-
grafie (silikagel, petrolether), &imz byl ziskdn 2-(2-Methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-
benzen ve formé oleje (28 g, 27 %).
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1-[2-(2-Methox-y-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-4-nitro-benzen

[0320] Do roztoku 2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-benzenu (52 g, 0,25 mol) v CHCI3
(200 ml) byl pfidan KNOs (50,5 g, 0,5 mol) a TMSCI (54 g, 0,5 mol). Smés byla michana

30 minut pfi teploté 20 °C, poté byl pfidan AICl; (95 g, 0,7 mol). ReakEni smés byla michana

1 hodinu pfi teploté 20 °C a byla vylita do smési led-voda. Organicka vrstva byla oddélena a
vodna vrstva byla extrahovana CHCs (50 ml x 3). Spojené organické vrstvy byly promyty vo-
dou a solankou, sufeny nad Na;50s a zahuitény. Zbytek byl precistén pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, petrolether), &imZ byl ziskan 1-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-
ethyl]-4-nitro-benzen (6 g, 10 %).

4-[2-(2-Methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-fenylamin

[0321] Suspenze 1-[2—{2~methoxy-ethoxv)-1,1-dimethyl—ethyl]-4—nitro-benzenu (81g,

32 mmol) a Raney Ni (1 g) v MeOH (50 ml) byla michana 1 hodinu v atmosféfe H2 (1 atm) pfi
teploté mistnosti. Katalyzator byl odfiltrovan a filtrat byl zahustén, &ms byl ziskan 4-[2-(2-
methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-fenylamin (5,5 g, 77 %).

4-[2-{2-Methoxy-ethoxy)-1.1-dimethyl-ethyl]-?.-nitro—fenylamln

[0322] Do roztoku 4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-fenylaminu (5,8 g, 26 mmol) v
H2S04 (20 ml) byl pfi teploté 0 °C pfidan KNOs (2,63 g, 26 mmol). Poté co bylo pfidavani do-
koné&eno byla smés pfi stejné teploté michana 20 minut, poté byla vylita do smési led-voda.
Smés byla extrahovana EtOAc (S0 ml x 3). Spojené organické vrstvy byly promyty vodou a so-
lankou, su$eny nad Na;SOa a zahustény. Zbytek byl pretistén pomoci sloupcové chromatogra-
fie (smés petrolether-EtOAc, 100:1), &imZ byl ziskan 4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-
ethyl]-3-nitro-fenylamin (5 g, 71 %).

N-{4—[2-(2-Methoxy-ethoxy)—1,1-dimethyl-ethyl]-3-nitro-fenyl}-acetamid

[0323] Do suspenze NaHCOs (10 g, 0,1 mol) v dichlormethanu (50 ml) byl pfi teploté 0-5 °C
pfidan 4-[2-(2-methoxy-ethoxy)—1,1-dimethyl-ethyl]—3-nitro-fenylamin (5 g, 30 mmol) a acetyl
chlorid (3 ml, 20 mmol). Smés byla michana pfes noc pfi teploté 15 °C, poté byla vylita do vo-
dy (200 ml). Organicka vrstva byla oddélena a vodna vrstva byla extrahovana dichlormetha-
nem (50 ml x 2). Spojené organické vrstvy byly promyty vodou a solankou, sueny nad Na;5SO4
a zahuitény do sucha, ¢&imi byl ziskan N-{4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-3-nitro-
fenyl}-acetamid (5,0 g, 87 %).

N-{3-Amino-4-[2-(2-methoxy-ethoxy)—1,1-dimethyl-ethyl]-fenyl}-acetamid

[0324] Smés N-{4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1, 1-dimethyl-ethyl]-3-nitro-fenyl}-acetamidu (5 g,
16 mmol) a Raney Ni (1 g) v MeOH (50 ml) byla michana 1 hodinu v atmosféfe H; (1 atm) pfi
teploté mistnosti. Katalyzator byl odfiltrovan a filtrat byl zahustén. Zbytek byl precistén po-
moci sloupcové chromatografie (smés petrolether- EtOAc, 100:1), €imZ byl ziskdn N-{3-amino-
4-[2-(2-methoxy-ethoxy)~1,1—dimethy|—ethyl]-fenyl}-acetamid (1,6 g 35 %).
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N-{3-Hydroxy-4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-fenyl}-acetamid

[0325] Do roztoku N-{3-amino-4-[2- (2-methoxy- ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-fenyl}-
acetamidu (1,6 g, 5,7 mmol) v H,504 (15%, 6 ml) byl pfi teploté 0-5 °C pfidan NaNO,. Smés
byla pfi stejné teploté michana 20 minut, poté byla vylita do ledové vody. Smés byla extraho-
vana EtOAc (30 ml x 3). Spojené organické vrstvy byly promyty vodou a solankou, byly suseny
nad Naz50s a zahu3tény. Zbytek byl pfe¢istén pomoci sloupcové chromatografie (smés petro-
lether-EtOAc, 100:1), &imZ byl ziskan N-{3-hydroxy-4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-
ethyl]-fenyl}- acetamid (0,7 g, 38 %).

C-25; 2-(1-(2-Methoxyethoxy)-2-methylpropan-2-yl)-5-aminofenol

[0326] Smés N-{3-hydroxy-4-[2-(2-methoxy-ethoxy)-1,1-dimethyl-ethyl]-fenyl}-acetamidu
(18, 3,5 mmol) a HCI (5 ml) byla zahfivana 1 hodinu na refluxu. Smés byla zalkalizovana rozto-
kem Na,COs na f 9, poté byla extrahovana EtOAc (20 ml x 3). Spojené organické vrstvy byly
promyty vodou a solankou, sudeny nad Na;SO4 a zahustény do sucha. Zbytek byl pfeistén
pomoci sloupcové chromatografie (smés petrolether - EtOAc, 100:1), &im# byl ziskén 2-(1-(2-
methoxyethoxy)-2-methylpropan-2-yl)-5-aminofenol (C-25) (61 mg, 6 %). *HNMR (CDCl3) &
9,11 (brs, 1 H), 6,96-6,98 (d, /=8 Hz, 1 H), 6,26-6,27 (d, J=4 Hz, 1 H), 6,17-6,19 (m, 1 H),
3,68-3,69 (m, 2 H), 3,56-3,59 (m, 4 H), 3,39 (s, 3 H), 1,37 (s, 6 H); ESI-MS 239,9 m/z (MH?).

Pfiklad 15:

[0327]

L
Hy, Pd-C
ON o4  EIOH M -

4,6-di-terc-Butyl-3-nitrocyklohexa-3,5-dien-1,2-dion

[0328] Do roztoku 3,5-di-terc-butylcyklohexa-3,5-dien-1,2-dionu (4,20 g, 19,1 mmol) v kyseli-
né octové (115 ml) byl pomalu pfidan HNO; (15 ml). Smés byla zahfivana 40 minut pfi teploté
60 °C, predtim neZ byla vylita do H,0 (50 ml). Smés byla ponechéna stat pfi teploté mistnosti
2 hodiny, poté byla umisténa na 1 hodinu do ledové Iazn&. Pevné latka byla izolovana a pro-
myta vodou, €imZ byl ziskan 4,6-di-terc-butyl-3-nitrocyklohexa-3 ,5-dien-1 ,2-dion (1,2 g, 24 %).
H NMR (400 MHz, DMSO-dé) § 6,89 (s, 1H), 1,27 (s, 9H), 1,24 (s, 9H).
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4,6-Di-terc-butyl-3-nitrobenzen-1,2-diol

[0329] Do délici nalevky byla vpravena smés THF/H20 (1:1, 400 ml), 4,6-di-terc-butyl-3-
nihocyklohexa-3,5-dien-1,2-dionu (4,59 g, 17,3 mmol) a Na;5204 (3 g, 17,3 mmol). Délici na-
levka byla zazatkovana a bylo s ni tfepano 2 minuty. Smés byla zfed&na EtOAc (20 ml). Vrstvy
byly oddéleny a organicka vrstva byla promyta solankou, su$ena nad MgSOa4 a zahu3téna, Cimi
byl ziskan 4,6-di-terc-butyl-3-nitrobenzen-1,2-diol (3,4 g, 74 %), ktery byl dale pouzit bez pfe-
gigténi. *H NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 9,24 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 1,35 (s, 9H), 1,25
(s, 9H).

C-26; 4,6-Di-terc-butyl-3-aminobenzen-1,2-diol

[0330] Do roztoku 4,6-di-terc-butyl-3-nitrobenzen-1,2-diolu (1,92 g, 7,2 mmol) v EtOH (70 ml)
byl pfidan Pd-5% hm. na uhli (200 mg). Smés byla michana v atmosféfe Hz (1 atm) 2 hodiny.
Do reakéni smési byl znovu doplnén Pd-5% hm. na uhli (200 mg) a smés byla v atmosféfe Hz
(1 atm) michana dal3i 2 hodiny. Smés byla prefiltrovana pres Celit, filtrat byl zahu3tén a pre-
gitén pomoci sloupcové chromatografie (smés 10-40% ethylacetat - hexany), ¢imz byl ziskan
4,6-di-terc-butyl-3-aminobenzen-1,2-diol (C-26) (560 mg, 33 %). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6
7,28 (s, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,38 (s, 9H).

Aniliny
Pfiklad 1:
[0331]

Obecné schéma

X =NO, nebo NH,
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Konkrétni pfiklad:

[0332]

€l SnCL.2H,0 cl
EtOH - /EZ
ouﬁmz H,N NH,
D41
D-1; 4-Chlor-benzen-1,3-diamin
[0333] Smés 1-chlor-2,4-dinitro-benzenu (100 mg, 0,5 mmol) a SnCly-2H,0 (1,12 g, 5 mmol) v
ethanolu (2,5 ml) byla michana pfes noc pfi teploté mistnosti. Byla pfidana voda, smés byla
poté zalkalizovdna pfidanim nasyceného roztoku NaHCO; na f 7-8. Roztok byl extrahovan
ethylacetdtem. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou, suseny nad Na;SOa, prefil-

trovany a zahustény, ¢imz byl ziskan 4-chlor-benzen-1,3-diamin (D-1) (79 mg, kvant.). HPLC
retencni ¢as 0,38 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 143,1 m/z (MH?)

Dalsi priklady:

[0334)

D-2; 4,6-Dichlor-benzen-1,3-diamin

[0335] 4,6-Dichlor-benzen-1,3-diamin (D-2) byl syntetizovdn postupem podle shora uvedené-
ho obecného schématu, pficemi se vychazelo z 1,5-dichlor-2,4-dinitro-benzenu. Vytézek
(95 %). HPLC retenéni ¢as 1,88 minut, 10-99% CHsCN, cyklus 5 minut; ESI-MS 177,1 m/z (MH?*).

0"
HzN:"Hz

[0336] 4-Methoxy-benzen-1,3-diamin (D-3) byl syntetizovan postupem podle shora uvedené-
ho obecného schématu, pfi¢emi se vychazelo z 1-methoxy-2,4-dinitro-benzenu. Vytéiek
(kvant.). HPLC reten¢ni ¢as 0,31 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut.

D-3; 4-Methoxy-benzen-1,3-diamin
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D-4; 4-Trifluormethoxy-benzen-1,3-diamin

[0337] 4-Trifluormethoxy-benzen-1,3-diamin (D-4) byl syntetizovan postupem podle shora
uvedeného obecného schématu, pfiéemi se vychazelo z 2,4-dinitro-1-trifluormethoxy-
benzenu. Vytéiek (89 %). HPLC retenéni &as 0,91 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-
MS 193,3 m/z (MH*).

A

[0338] 4-Propoxybenzen-1,3-diamin (D-5) byl syntetizovan postupem podle shora uvedeného
obecného schématu, pfic¢emz se vychazelo z 5-nitro-2-propoxy-fenylaminu. Vytézek (79 %).
HPLC retenéni &as 0,54 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 167,5 m/z (MH?).

D-5; 4-Propoxybenzen-1,3-diamin

Priklad 2:
[0339]
s Sode
—— R,
0, 2
a) HNO3, H2S04; b) SnCl2-2Hz0, EtOH nebo H;, Pd-C, MeOH
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Konkrétni pfiklad:
[0340]

HNO, SnCl,.2H,0

H,SO, EIOH

02 NO? HZN NH‘.‘
D-6

2,4-Dinitro-propylbenzen

[0341] Roztok propylbenzenu (10 g, 83 mmol) v koncentrované H,S0s (50 ml) byl chlazen

30 minut na teplotu 0 °C, smés koncentrované H2504 (50 ml) a dymavé HNO; (25 ml) byla
pfedem ochlazena na teplotu 0 °C, poté byla béhem 15 minut po &istech pridana. Smés byla
michana dalSich 30 minut pfi teploté 0 °C, poté byla ponechana oh#at na teplotu mistnosti.
Smés byla vylita do smési led (200 g) - voda (100 ml) a byla extrahovana etherem (2 x 100 ml).
Spojené extrakty byly promyty H20 (100 ml) a solankou (100 ml), byly sudeny nad MgSOs, pfe-
filtrovény a zahustény, €&imi byl ziskan 2,4-dinitro-propylbenzen (15,6 g, 89 %). *H NMR (CDCl3,
300 MHz) 6 8,73 (d, /= 2,2 Hz, 1H), 8,38 (dd, /= 8,3,/ = 2,2, 1H), 7,6 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,96
(dd, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,06 (t, = 7,4 Hz, 3H).

D-6; 4-Propyl-benzen-1,3-diamin

[0342] Do roztoku 2,4-dinitro-propylbenzenu (2,02 g, 9,6 mmol) v ethanolu (100 ml) byl pfi-
dan SnCl; (9,9 g, 52 mmol), nasledné byla pfidana koncentrovana HCI (10 ml). Smés byla reflu-
xovéna 2 hodiny, byla vylita do smési led-voda (100 ml) a zneutralizovana pevnym hydroge-
nuhliCitanem sodnym. Roztok byl déle zalkalizovan 10% roztokem NaOH na f~ 10 a byl extra-
hovan etherem (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty solankou (100 ml), sudeny
nad MgSOs, prefiltrovany a zahustény, &imz byl ziskan 4-propyl-benzen-1,3-diamin (D-6)

(1,2 g, 83 %). Pro poutiti v dal3im kroku nebylo nutné dal3i pre&isténi; nicméns, produkt nebyl
dlouhodobé stabilni. *H NMR (CDCls, 300 MHz) & 6,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,11 (dd, J= 7,5, J =
2,2 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,49 (br s, 4H, NH;), 2,38 (t,J=7,4 Hz, 2H), 1,58 (m, 2H),
0,98 (t, J= 7,2 Hz, 3H); ESI-MS 151,5 m/z (MH*).
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Dalsi pfiklady:

[0343]

L

[0344] 4-Ethylbenzen-1,3-diamin (D-7) byl syntetizovan postupem podle shora uvedeného
obecného schématu, pficemi se vychézelo z ethylbenzenu. Celkovy vytéiek (76 %).

H,N

D-7; 4-Ethylbenzen-1,3-diamin

D-8; 4-Isopropylbenzen-1,3-diamin

[0345] 4-Isopropylbenzen-1,3-diamin (D-8) byl syntetizovan postupem podle shora uvedené-
ho obecného schématu, pficemi se vychéazelo z isopropylbenzenu. Celkovy vytézek (78 %).

D-9; 4-terc-Butylbenzen-1,3-diamin

[0346] 4-terc-Butylbenzen-1,3-diamin (D-9) byl syntetizovan postupem podle shora uvedené-
ho obecného schématu, pfiéemZ se vychazelo z terc-butylbenzenu. Celkovy vytéiek (48 %). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H),6,01(d,J =

2,4 Hz, 1H), 3,59 (br, 4H), 1,37 (s, 9H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 145,5, 145,3, 127,6, 124,9,
105,9, 104,5, 33,6, 30,1; ESI-MS 164,9 m/z (MH").
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Pfiklad 3:
[0347]

Obecné schéma

R
: B::Nl)@:a d u’m/g
” H,N/@]= NO, NH,
ood
a) KNO;, H2504; b) (i) HNOs, H2504; (i) NasS, S, H20; c) Bocz0, NaOH, THF; d) Hz, Pd-C, MeOH

Konkrétni pfiklad:

o, Boc,0 My, PIC
THso, PN MeOH

4-terc-Butyl-3-nitro-fenylamin

[0348]

D-10

[0349] Do smési 4-terc-butyl-fenylaminu (10,0 g, 67,01 mmol) rozpusténém v Hz504 (98%,

60 ml) by pfi teploté 0 °C pomalu pfidan KNOs (8,1 g, 80,41 mmol). Po ukonéeni pridavani byla
reakéni smés ponechana ohfat na teplotu mistnosti a pfes noc byla michana. Smés byla poté
vylita do smési led-voda a pfidanim nasyceného NaHCO; roztoku byla zalkalizovana na f 8.
Smés byla né&kolikrat extrahovana CH,Cl,. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou,
sudeny nad Na;S0s a zahustény. Zbytek byl pFecistén pomoci sloupcové chromatografie (smés
petrolether - EtOAc, 10:1), &im byl ziskan 4-terc-butyl-3-nitro-fenylamin (10 g 77 %).

terc-Butylester (4-terc-Butyl-3-nitro-fenyl)-karbamové kyseliny

[0350] Smés 4-terc-butyl-3-nitro-fenylaminu (4,0 g, 20,6 mmol) a Boc,0 (4,72 g 21,6 mmol) v
NaOH (2N, 20 ml) a THF (20 ml) byla pfes noc michéna pfi teploté mistnosti. THF byl odstra-
nén pfi snizeném tlaku. Zbytek byl rozpustén ve vodé a byl extrahovan CH,Cls. Organicka vrst-
va byla promyta NaHCO;s a solankou, sudena nad Na;SO4 a zahudténa, &im3? byl ziskan terc-
butylester (4-terc-butyl-3-nitro-fenyl)-karbamové kyseliny (4,5 g, 74 %).
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D-10; terc-Butylester (3-ami no-4-terc-butyl-fenyl)-karbamové kyseliny

[0351] Suspenze terc-butylesteru (4-terc-butyl-3-nitro-fenyl)-karbamové kyseliny (3,0 g,

10,19 mol) a 10% Pd-C (1 g) v MeOH (40 ml) byla michana pfes noc v atmosfére Ha (1 atm) pfi
teploté mistnosti. Smés byla prefiltrovana, filtrat byl poté zahu3tén a zbytek byl pfecistén po-
moci sloupcové chromatografie (smés petrolether - EtOAc, 5:1), &imz byl ziskan terc-butyl-
ester (3-amino-4-terc-butyl-fenyl)-karbamové kyseliny (D-10) ve formé oleje hnédé barvy
(2,58, 93 %). *H NMR (CDCl3) §7,10(d, J=8,4Hz, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,50-6,53 (m, 1 H), 6,36 (s,
1 H), 3,62 (brs, 2 H), 1,50 (s, 9 H), 1,38 (s, 9 H); ESI-MS 528,9 m/z (2M+H").

Dalsi pfiklady:

[0352]

BocHN NH,
D-11; terc-Butylester (3—amino—4—isopropy|—fenyl)—karbamové kyseliny

[0353] terc-Butylester (3-amino-4-isopropyl-fenyl)-karbamové kyseliny (D-11) byl syntetizo-
véan postupem podle shora uvedeného obecného schématu, pfi¢emz se vychazelo z isopropyl-

benzenu. Celkovy vytéZek (56 %).
Bocm/(j/:«:

D-12; terc-Butylester (3-amino-4-ethyl-fenyl)-karbamové kyseliny

[0354] terc-Butylester (3-amino-4-ethyl-fenyl)-karbamové kyseliny (D-12) byl syntetizovan
postupem podle shora uvedeného obecného schématu, pfitemz se vychazelo z ethylbenzenu.
Celkovy vytézek (64 %). *H NMR (CDs0OD, 300 MHz) & 6,87 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J= 2,2 Hz,
1H), 6,63 (dd, J=8,1, )= 2,2, 1H), 2,47 (q, /= 7,4 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,19 (t, /= 7,4 Hz, 3H); ESI-
MS 237,1 m/z (MH*).
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BocHN NH,
D-13; terc-Butylester (3-amino-4-propyl-fenyl)-karbamové kyseliny
[0355] terc-Butylester (3-amino-4-propyl-fenyl)-karbamové kyseliny (D-13) byl syntetizovan

postupem podle shora uvedeného obecného schématu, pfiéemsz se vychazelo z propylbenze-
nu. Celkovy vytézek (48 %).

Priklad 4:
[0356]
Iﬁ NHI 2 ChzCl ’ﬁ m’] 4 SD Ac,0, HCOH Iimfﬂo
pyridin
NH, CH,CL, HAO pyridin  CH,Cl, ﬂio
HN 0 HN"
. H,PdC UAM, THF % t
MeOH reflux
NH, NH,

Benzylester (3-amino-4-terc-butyl-fenyl)-karbamové kyseliny

[0357] Roztok 4-terc-butylbenzen-1,3-diaminu (D-9) (657 mg, 4 mmol) a pyridinu (0,39 ml,
4,8 mmol) ve smési CHCl> / MeOH (12/1,8 ml) byl ochlazen na teplotu 0 °C, bdhem 10 minut
byl pfikapan roztok benzyl chlorformiatu (0,51 ml, 3,6 mmol) v CHzCl; (8 ml). Smés byla mi-
chdna 15 minut pfi teploté 0 °C, poté byla ohfata na teplotu mistnosti. Po uplynuti 1 hodiny
byla smés promyta 1M kyselinou citrénovou (2 x 20 ml), nasycenym vodnym hydrogenli¢ita-
nem sodnym (20 ml), byla sulena (Na;SOa), pFefiltrovana a zahusténa ve vakuu, &m? byl zis-
kan surovy benzylester (3-amino-4-terc-butyl-fenyl)-karbamové kyseliny ve formé viskézni
gumy hnédé barvy (0,97 g), ktery byl dale pouZit bez pfetisténi. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
7,41-7,32 (m, 6H,), 7,12 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,89 (br s, 1H), 6,57 (dd, J= 2,3, 8,5 Hz, 1H), 5,17 (s,
2H), 3,85 (brs, 2H), 1,38 (s, 9H); **C NMR (100 MHz, CDCls, rotamerni) § 153,3 (br), 145,3,
136,56, 136,18, 129,2, 128,73, 128,59, 128,29, 128,25, 127,14, 108,63 (br), 107,61 (br), 66,86,
33,9, 29,7; ESI-MS 299,1 m/z (MH*).
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Benzylester (4-terc-butyl-3-formylamino-fenyl)-karbamové kyseliny

[0358] Roztok benzylesteru (3-amino-4-terc-butyl-fenyl)-karbamové kyseliny (0,97 g,

3,25 mmol) a pyridinu (0,43 ml, 5,25 mmol) v CH:Cl; (7,5 ml) byl ochlazen na teplotu 0 °C, bé-
hem 2 minut byl pfikapan roztok anhydrid kyseliny mravenéi (3,5 mmol, pfipraveny smicha-
nim kyseliny mravenci (158 pl, 4,2 mmol, 1,3 ekv.) a acetanhydridu (0,32 ml, 3,5 mmol,

1,1 ekv.) Eisty a pfipraveny pfed 1 hodinou) v CHzCl2 (2,5 ml). Poté co bylo pfidévéni dokonce-
no byla smés ponechana ohfat na teplotu mistnosti, nace? byla deponovana a sraenina, vy-
sledna suspenze byla pfes noc michana. Smés byla promyta 1M kyselinou citronovou

(2 x 20 ml), nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym (20 ml), suSena (NazSO0a) a pfe-
filtrovana. Zakalena smés byla deponovana na tenké lizko tvofené pevnou latkou vy3e uve-
deného sugiciho inidla, HPLC analyzou bylo stanoveno, Ze se jedna o pozadovany formamid.
Filtrat byl zahu$tén na pfiblizné objem 5 ml, byl zfedén hexanem (15 ml), &imzZ doslo k vysra-
seni daliho formamidu. Susici agent (Na2S0a) byl suspendovan methanolem (50 ml), prefil-
trovan a filtrat byl spojen s latkou z CH2Cl2 / hexan rekrystalizace. Vysledna smés byla zahus-
téna, ¢imz byl ziskan benzylester (4-terc-butyl-3-formylamino-fenyl)-karbamové kyseliny ve
formé pevné ltky bélavé barvy (650 mg, 50 % ze dvou kroku). 14 a 13C NMR (CDs0D) produkt
se jevil jako rotamerni smés. 'H NMR (400 MHz, CDsO0D, rotamerni) & 8,27 (s, 1H-a), 8,17 (s,
1H-b), 7,42-7,26 (m, 8H), 5,17 (s, 1H-a), 5,15 (s, 1H-b), 4,86 (s, 2H), 1,37 (s, 9H-a), 1,36 (s, 9H-
b); *C NMR (100 MHz, CDs0D, rotamerni) § 1636,9, 163,5, 155,8, 141,40, 141,32, 139,37,
138,88, 138,22, 138,14, 136,4, 135,3, 129,68, 129,65, 129,31, 129,24, 129,19, 129,13, 128,94,
128,50, 121,4 (br), 118,7 (br), 67,80, 67,67, 35,78, 35,52, 31,65, 31,34; ESI-MS 327,5 m/z
(MH?).

N-(5-Amino-2-terc-butyl-fenyl)-formamid

[0359] Barika o objemu 100 ml byla napinéna benzylesterem (4-terc-butyl-3-formylamino-
fenyl)-karbamové kyseliny (650 mg, 1,99 mmol), methanolem (30 ml) a 10% Pd-C (50 mg),
smés byla michana v atmosféfe H: (1 atm) po dobu 20 hodin. CHClz (5 ml) byl pfidén za Gce-
lem rozloZeni katalyzatoru a smés byla poté prefiltrovana pres Celit a byla zahu3téna, ¢imZ byl
ziskan N-(5-amino-2-terc-butyl-fenyl)-formamid ve formé pevné latky bélavé barvy (366 mg,
96 %). Rotamerni s 'H a 3C NMR (DMSO-ds). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, rotamerni) & 9,24
(d, J=10,4 Hz, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,23 (d, / = 1,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J=2,5 Hz, 1H), 6,46 (dd, J= 2,5, 8,5 Hz, 1H), 6,39
(dd, J= 2,5, 8,5 Hz, 1H), 6,29 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 1,27 (s, 9H); *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, rotamerni) § 164,0, 160,4, 147,37, 146,74, 135,38, 135,72, 132,48,
131,59, 127,31, 126,69, 115,15, 115,01, 112,43, 112,00, 33,92, 33,57, 31,33, 30,92; ESI-MS
193,1 m/z (MH?).

D-14; 4-terc-butyl-N*-methyl-benzen-1,3-diamin

[0360] Barika o objemu 100 ml byla napinéna N-(5-amino-2-terc-butyl-fenyl)-formamidem
(340 mg, 1,77 mmol) a byla proplachnuta dusikem. Byl pfidan THF (10 ml) a roztok byl ochla-
zen na teplotu 0 °C. BEéhem 2 minut byl pfidan roztok lithiumaluminumhydridu v THF (4,4 ml,
1M roztok). Smés byla poté ponechdna ohfét na teplotu mistnosti. Smés byla refluxovdna

15 hodin, suspenze Zluté barvy byla poté ochlazena na teplotu 0 °C, poté byla rozloZena vo-
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dou (170 pl), 15% vodnym NaOH (170 ul) a vodou (510 pl), které byly pfidany nasledné a smés
byla michéna 30 minut pfi teploté mistnosti. Smés byla pfefiltrovana pfes Celit, filtraéni kolaé
byl promyt methanolem (50 ml). Spojené filtraty byly zahustény ve vakuu, ¢imz byla ziskdna
pevna latka Sedo-hnédé barvy, kterd byla rozdélena mezi chloroform (75 ml) a vodu (50 ml).
Organicka vrstva byla oddélena, promyta vodou (50 ml), susena (Na2S0s), prefiltrovana a za-
husténa, imz byl ziskan 4-terc-butyl-N3-methylbenzen-1,3-diamin (D-143.) ve formé oleje
hnédé barvy, ktery byl stanim ponechdn ztuhnout (313 mg, 98 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7,01 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,05 (dd, /= 2,4, 8,1 Hz, 1H), 6,03 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,91 (br s, 1H), 3,52
(brs, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,36 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 148,4, 145,7, 127,0, 124,3,
103,6, 98,9, 33,5, 31,15, 30,31; ESI-MS 179,1 m/z (MH?).

Pfiklad 5:
[0361]
Obecné schéma
NasS, S —
H,S0, ON H0
R
e m«/@m e
DMF EtOAc
oo l |
Konkrétni pfiklad:
[0362]

@{ O
Pyridin

!

= @{
EtOAc BocN

BocHN I 1
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2,4-Dinitro-propylbenzen

[0363] Roztok propylbenzenu (10 g, 83 mmol) v koncentrované H2504 (50 ml) byl po dobu

30 minut ochlazovén na teplotu 0 °C, béhem 15 minut byl po &astech pfidavéan roztok koncen-
trované H250s4 (50 ml) a dymavé HNOs (25 ml), pfedem ochlazené na teplotu 0 °C. Smés byla
michana dalZich 30 minut pfi teploté 0 °C, poté byla ponechéna ohfat na teplotu mistnosti.
Smés byla vylita do smési led (200 g) -voda (100 ml) a byla extrahovéana etherem (2 x 100 ml).
Spojené extrakty byly promyty H20 (100 ml) a solankou (100 ml), sudeny nad MgSO0s, prefil-
trovany a zahustény, ¢imz byl ziskan 2,4-dinitro-propylbenzen (15,6 g, 89 %). *H NMR (CDCl5,
300 MHz) 6 8,73 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 8,38 (dd, J=8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,6 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 2,96 (m,
2H), 1,73 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,4 Hz, 3H),

4-Propyl-3-nitroanilin

[0364] Suspenze 2,4-dinitro-propylbenzenu (2 g, 9,5 mmol) v H20 (100 ml) byla zahfivana
blizko refluxu a byla intenzivné michana. Ciry roztok polysulfidu oranZovo-Eervené barvy
(300 ml, 10 ekv.), pfedem pfipraveného zahfivanim nanohydratu sulfidu sodného (10,0 g),
prasku siry (2,60 g) a H20 (400 1), byl prikapan béhem 45 minut. Roztok éerveno-hnédé barvy
byl zahfivan 1,5 hodiny na refluxu. Smés byla ochlazena na teplotu 0 °C, poté byla extrahova-
na etherem (2 x 200 ml). Spojené organické extrakty byly su$eny nad MgSQs, prefiltrovany a
zahustény pfi snizeném tlaku, &imZ byl ziskan 4-propyl-3-nitroanilin (1,6 g, 93 %), ktery byl
déle poutzit bez pfecisténi.

terc-Butylester (3-nitro-4-propyl-fenyl)-karbamové kyseliny

[0365] 4-Propyl-3-nitroanilin (1,69 g, 9,4 mmol) byl rozpuitén v pyridinu (30 ml), pfiCemz do-
chazelo k michani. Byl pfidan Boc anhydrid (2,05 g, 9,4 mmol). Smés byla michdna a zahfivana
1 hodinu na refluxu, pfedtim nez bylo rozpoustédlo odstranéno ve vakuu. Ziskany olej byl
opét rozpustén v CH2Cl (300 ml) a promyt vodou (300 ml) a solankou (300 ml), byl suden nad
Na,SO0s, prefiltrovan a zahu3tén. Surovy olej, ktery obsahoval oba mono- a bis-acylované nitro
produkty byl pFetistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-10% CH:Cl, - MeOH), &imi
byl ziskan terc-butylester (3-nitro-4-propylfenyl)-karbamové kyseliny (2,3 g, 87 %).

terc-Butylester methyl-(3-nitro-4-propyl-fenyl)-karbamové kyseliny

[0366] Do roztoku terc-butylesteru (3-nitro-4-propyl-fenyl)-karbamové kyseliny (200 mg,

0,71 mmol) v DMF (5 ml) byl pfidan Ag20 (1,0 g, 6,0 mmol), nasledné byl pfidan methyljodid
(0,20 ml, 3,2 mmol). Vysledna suspenze byla michana 18 hodin pfi teploté mistnosti a byla
prefiltrovana pFes vrstvu Celitu. Filtragni kola€ byl promyt CH2Clz (10 ml). Filtrat byl zahustén
ve vakuu. Surovy olej byl pretistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-10% CH.Cl> -
MeOH), &imZ byl ziskan terc-butylester methyl-(3-nitro-4-propyl-fenyl)-karbamové kyseliny ve
formé oleje Zluté barvy (110 mg, 52 %). *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 7,78 (d, J= 2,2 Hz, 1H),
7,42 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,81 (t, /= 7,7 Hz, 2H), 1,66 (m,
2H), 1,61 (s, 9H), 0,97 (t, /)= 7,4 Hz, 3H).
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D-15; terc-Butylester (3-amino-4-propyl-fenyl)-methyl-karbamové kyseliny

[0367] Do roztoku terc-butylesteru methyl-(3-nitro-4-propyl-fenyl)-karbamové kyseliny

(110 mg, 0,37 mmol) v EtOAc (10 ml) byl pfidan 10% Pd-C (100 mg). Vysledna suspenze byla
michana 2 dny v atmosféfe H (1 atm) pfi teploté mistnosti. Priibéh reakce byl monitorovén
pomoci TLC. Po dokonceni reakce byla reakéni smés pFefiltrovana pfes vrstvu Celitu. Filtrat byl
zahu3tén ve vakuu, ¢&imZ byl ziskan terc-butylester (3-amino-4-propyl-fenyl)-methyl-karba-
mové kyseliny (D-15) ve formé krystalické slouceniny (80 mg, 81 %). ESI-MS 265,3 m/z (MH*).

Dalsi pFiklady:

[0368]

A

l

D-16; terc-Butylester (3-amino-4-ethyl-fenyl)-methyl-karbamové kyseliny

[0369] terc-Butyl ester (3-amino-4-ethyl-fenyl)-methyl-karbamové kyseliny (D-16) byl synteti-
zovan postupem podle shora uvedeného obecného schématu, pfitemi se vychazelo z ethyl-
benzenu. Celkovy vytéiek (57 %).

D-17; terc-Butylester (3-amino-4-isopropyl-fenyl)-methyl-karbamové kyseliny

[0370] terc-Butylester (3-amino-4-isopropyl-fenyl)-methyl-karbamové kyseliny (D-17) byl syn-
tetizovan postupem podle shora uvedeného obecného schématu, pficemz se vychézelo z iso-
propylbenzenu. Celkovy vytéZek (38 %).
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Priklad 6:
[0371]
NO,

NO
: . OH),

/@ e 5,0\/ Pd;(dbay)y KF ¢ G Na,S, S
0 o H,0
N & P(tBu),, THF O g

NH, NHBoc
. D’NO\/ B OzNO\/NTBC::HE:gH HN > 2%
J o CuER &

D-18

2'-Ethoxy-2,4-dinitro-bifenyl

[0372] Tlakova nadoba byla naplnéna 2-ethoxyfenylboronovou kyselinou (0,66 g, 4,0 mmol),
KF (0,77 g 13 mmol), Pdx(dba)s (16 mg, 0,02 mmol) a 2,4-dinitro-brombenzenem (0,99 g,

4,0 mmol) v THF (5 ml). Naddoba byla proplachovana 1 minutu argonem, nasledné byl pfidan
tri-terc-butylfosfin (0,15 ml, 0,48 mmol, 10% roztok v hexanech). Reakéni nadoba byla propla-
chovéna daléi 1 minutu argonem, poté byla utésnéna a zahfivana pfes noc pfi teploté 80 °C.
Roztok byl ochlazen na teplotu mistnosti, poté byl prefiltrovan pfes vrstvu Celitu. Filtraéni
kola€ byl promyt CH2Cl2 (10 ml), spojené organické extrakty byly zahustény pfi snizeném tlaku,
¢imz byl ziskan surovy produkt 2'-ethoxy-2,4-dinitro-bifenyl (0,95 g, 82 %). Pfetisténi nebylo
provedeno. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8,75 (s, 1H), 8,43 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,40 (t, J=7,8Hz, 1H), 7,31 (d,J=7.,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 6,88 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 3,44 (q, J= 6,6 Hz, 2H), 1,24 (t, J= 6,6 Hz, 3H); HPLC retenéni &as 3,14 minut, 10-100%
CHsCN, gradient 5 min.

2'-Ethoxy-2-nitrobifenyl-4-yl amin

[0373] Ciry roztok polysulfidu oraniovo-&ervené barvy (120 ml, 7,5 ekv.), pfedem pfipraveny
zahfivanim monohydrétu sulfidu sodného (10 g), siry (1,04 g) a vody (160 ml), byl béhem

45 minut pfikapan pfi teploté 90 °C do suspenze 2'-ethoxy-2,4-dinitro-bifenylu (1,2 g,

4,0 mmol) ve vodé (40 ml). Roztok gerveno-hnédé barvy byl zahfivan 1,5 hodiny na refluxu.
Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti, byl pfidan pevny NaCl (5 g). Roztok byl extrahovan
CH:Cl; (3 x 50 ml) a spojené organické extrakty byly zahustény, ¢imz byl ziskan 2'-ethoxy-2-
nitrobifenyl-4-yl amin (0,98 g, 95 %), ktery byl poutit v daléim kroku bez preéidténi. 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 7,26 (m, 2H), 7,17 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,00 (t, J=

6,9 Hz, 1H), 6,83 (m, 2H), 3,91 (q, /= 6,9 Hz, 2H), 1,23 (t, J= 7,2 Hz, 3H); HPLC retencni ¢as
2,81 minut, 10-100% CH3CN, gradient 5 minut; ESI-MS 259,1 m/z (MH*).
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terc-Butylester (2'-ethoxy-2-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny

[0374] Smés 2'-ethoxy-2-nitrobifenyl-4-yl aminu (0,98 g, 4,0 mmol) a Boc0 (2,6 g 12 mmol)
byla zahfivadna horkovzdusnou pistoli. Po spotiebovani veikeré vychozi latky, bylo stanoveno
pomoci TLC, byla surova smés precisténa pomoci flash chromatografie (silikagel, CH2Cly), €imz
byl ziskan terc-butylester (2'-ethoxy-2-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (1,5 g, 83 %). H
NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,99 (s, 1H), 7,55 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 7,25 (m, 3H), 6,99 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 6,82 (m, 2H), 3,88 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 1,50 (s, 9 H), 1,18 (t, J= 6,9 Hz, 3H); HPLC retenéni Eas
3,30 minut, 10-100% CH3CN, gradient 5 minut.

D-18; terc-Butylester (2'-ethoxy-2-aminobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny

[0375] Do roztoku NiCl2,6H20 (0,26 g, 1,1 mmol) v EtOH (5 ml) byl pfi teploté -10 °C pfidan
NaBHs (40 mg, 1,1 mmol). Bylo pozorovéno uvolfiovani plynu a tvorba éerné sraZeniny. Smés
byla michana 5 minut, poté byl pfidan roztok terc-butylesteru 2'-ethoxy-2-nitrobifenyl-4-
yl)karbamové kyseliny (0,50 g, 1,1 mmol) v EtOH (2 ml). Béhem 20 minut byl ve 3 porcich pfi-
dan dal3i NaBHa (80 mg, 60 mmol). Reakéni smés byla michéna 20 minut pri teploté 0 °C, na-
sledné byl pfidén NHsOH (4 ml, 25% vodny roztok). Vysledny roztok byl michdn 20 minut. Su-
rova smés byla prefiltrovana pfes kratkou vrstvu silikagelu. Kola¢ silikagelu byl proplachnut 5%
MeOH v CHClz (10 ml) a spojené organické extrakty byly zahustény pfi snizeném tlaku, &im3
byl ziskdn terc-butylester (2'-ethoxy-2-aminobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (D-18) (0,36 g,
kvant.), ktery byl dale poutit bez pfeciiténi. HPLC retenéni &as 2,41 minut, 10-100% CHsCN,
gradient 5 minut; ESI-MS 329,3 m/z (MH*).

Priklad 7:

[0376]

MeSO,Cl

/,
Pyr, CH,CI, Vg”
H,N NH, HN N

D-19; N-(3-Amino-5-trifluormethyl-fenyl)-methansulfonamid

[0377] Roztok 5-trifluormethyl-benzen-1,3-diaminu (250 mg, 1,42 mmol) v pyridinu (0,52 ml)
a CHClz (6,5 ml) byl ochlazen na teplotu O °C. Pomalu byl pfidavan methansulfonyl chlorid
(171 mg, 1,49 mmol), tak aby hodnota teploty roztoku zistala pod teplotou 10 °C. Smés byla
michana pfi teploté okolo ~ 8 °C, poté byla po 30 minutach ponechéna ohfét na teplotu mist-
nosti. Reakéni smés byla michana 4 hodiny pfi teploté mistnosti, reakce byla poté témé&F do-
kon&ena, stanoveno pomoci LCMS analyzy. Reakéni smés byla rozlozena nasycenym vodnym
roztokem NH4CI (10 ml), byla extrahovana CH:Cl; (4 x 10 ml), suena nad Na;SOs, pefiltrova-
na a zahusténa, &imi byl ziskan N-(3-amino-5-trifluormethyl-fenyl)-methansulfonamid (D-19)
ve formé polo-pevné latky nacervenalé barvy (0,35 g, 97 %), ktera byla dale poufita bez pre-
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&i&t&ni. *H-NMR (CDCls, 300 MHz) § 6,76 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,02 (s, 3H); ESI-
MS 255,3 m/z (MH").

Dalsi aminy
Pfiklad 1:
[0378]
BH, THF

4-Brom-3-nitrobenzonitril

[0379] Do roztoku 4-brombenzonitrilu (4,0 g, 22 mmol) v koncentrované H;504 (10 ml) byla
pfi teploté 0 °C pfikapdna kyselina dusi¢na (6 ml). Reakéni smés byla michdna 30 minut pfi
teploté 0 °C, poté byla michana 2,5 hodiny pfi teploté mistnosti. Vysledny roztok byl wylit do
smési led-voda. SraZenina bilé barvy byla izolovana pomoci filtrace a byla promyvéna vodou,
dokud promyvaci podily nebyly neutralni. Pevna latka byla 2 x rekrystalizovana ze smési etha-
nol/voda (1:1, 20 ml), &imZ byl ziskan 4-brom-3-nitrobenzonitril ve formé krystalické pevné
Istky bilé barvy (2,8 g 56 %). H NMR (300 MHz, DMSO-dé) 8,54 (s, 1H), 8,06 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,99 (d, /= 8,4 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 150,4, 137,4, 136,6, 129,6, 119,6,
117,0, 112,6; HPLC retencni ¢as 1,96 minut, 10-100% CHsCN, gradient 5 minut; ESI-MS 227,1
m/z (MH*).

2'-Ethoxy-2-nitrobifenyl-4-karbonitril

[0380] Barika s kulatym dnem o objemu 50 ml byla napiné&na 4-brom-3-nitrobenzonitrilem
(1,0 g 4,4 mmol), 2-ethoxyfenylboronovou kyselinou (731 mg, 4,4 mmol), Pd2(dba)s (18 mg,
0,022 mmol) a fluoridem draselnym (786 mg, 13,5 mmol). Reakéni nadoba byla odséta a byla
naplnéna argonem. Byl pfidan suchy THF (300 ml), nasledné byl pfidan P(t-Bu)s (0,11 ml, 10%
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hm. v hexanu). Reakéni smés byla mich&na 30 minut pfi teploté mistnosti, poté byla zahfivana
16 hodin pfi teploté 80 °C. Vysledna smés byla ochlazena na teplotu mistnosti, poté byla pre-
filtrovdna pfes vrstvu Celitu a zahuéténa. 2'-Ethoxy-2-nitrobifenyl-4-karbonitril byl izolovan ve
formé pevné latky Zluté barvy (1,12 g, 95 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (s, 1H), 8,20
(d, J=8,1Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J/=7,5 Hz, 1H), 7,08 (t,
J=7,5Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,91 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 1,12 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 23C NMR
(75 MHz, DMSO-d;) & 154,9, 149,7, 137,3, 137,2,134,4, 131,5, 130,4, 128,4, 125,4, 121,8,
117,6, 112,3, 111,9, 64,1, 14,7; HPLC retenéni éas 2,43 minut, 10-100% CH3CN, gradient

5 minut; ESI-MS 269,3 m/z (MH*).

4-Aminomethyl-2'-ethoxy-bifenyl-2-ylamin

[0381] Do roztoku 2'-ethoxy-2-nitrobifenyl-4-karbonitrilu (500 mg, 1,86 mmol) v THF (80 ml)
byl béhem 30 minut pfi teploté 0 °C pfidén roztok BHs.THF (5,6 ml, 10% hm. v THF, 5,6 mmol).
ReakEni smés byla michana 3 hodiny pfi teploté 0 °C, poté byla michana 15 hodin pfi teploté
mistnosti. Reakéni roztok byl zchlazen na teplotu 0 °C, byla pfidina smés H20/THF (3 ml).
Smési bylo tfepano 6 hodin pfi teploté mistnosti, tékavé latky byly poté odstranény pfi snize-
ném tlaku. Zbytek byl rozpu3tén v EtOAc (100 ml) a byl extrahovan 1N HCI (2 x 100 ml). Vodna
faze byla zalkalizovéna pfidanim roztoku 1N NaOH napH 1 a byla extrahovana EtOAc

(3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy byly promyty vodou (50 ml), suSeny nad NazSO, prefil-
trovany a odpareny. Latka byla sudena ve vakuu, &imz byl izolovén 4-aminomethyl-2'-ethoxy-
bifenyl-2-ylamin ve formé oleje hnédé barvy (370 mg, 82 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
7,28 (dt, )=7,2 Hz, J= 1,8 Hz, 1H), 7,09 (dd, J= 7,2 Hz, J= 1,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 7,5 Hz, 1H),
6,96 (dt, J=7,2 Hz, J= 0,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 6,66 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 6,57 (dd, J=
7,5Hz, J=1,5 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,02 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 1,21 (t, J= 6,9 Hz, 3H);
HPLC retencni €as 1,54 min, 10-100% CHsCN, gradient S minut; ESI-MS 243,3 m/z (MH*).

E-1; terc-Butylester (2-amino-2'-ethoxy-bifenyl-4-ylmethyl)karbamové kyseliny

[0382] Roztok Boc20 (123 mg, 0,565 mmol) v 1,4-dioxanu (10 ml) byl b&hem 30 minut pfidan
do roztoku 4-aminomethyl-2'-ethoxy-bifenyl-2-ylaminu (274 mg, 1,13 mmol) v 1,4-dioxanu
(10 ml). Reakéni smés byla michana 16 hodin pfi teploté mistnosti. Tékavé latky byly odstra-
nény na rotacni vakuové odparce. Zbytek byl preistén pomoci flash chromatografie (silikagel,
smés EtOAc - CHyCly, 1:4), &imZ byl ziskan terc-butylester (2-Amino-2'-ethoxy-bifenyl-4-
ylmethyl)karbamové kyseliny (E-1) ve formé oleje svétle Zluté barvy (119 mg, 31 %). *H NMR
(300 MHz, DMSO-d¢) § 7,27 (m, 2H), 7,07 (dd, J= 7,2 Hz, J=1,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 7,8 Hz, 1H),
6,95 (dt, J/=7,2 Hz, J= 0,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,45 (dd, J= 7,8 Hz, J=

1,5 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,00 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,20 (t, J= 7,2 Hz, 3H); HPLC re-
tenéni €as 2,34 minut, 10-100% CH1CN, gradient 5 minut; ESI-MS 343,1 m/z (MH*).
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Pfiklad 2:

[0383]

. Zn{CN),. PA(PPh), NH,COOH
Ag;S0, M50, DMF, 200°C o P H oN
E2

2-Brom-1-terc-butyl-4-nitrobenzen

[0384] Do roztoku 1-terc-butyl-4-nitrobenzenu (8,95 g, 50 mmol) a siranu stfibrného (10 g,
32 mmol) v 50 ml 90% kyseliny sirné byl pfikapan brém (7,95 g, 50 mmol). Smés byla kontinu-
alné michana pres noc pfi teploté mistnosti, poté byla vylita do ziedéného roztoku hydrogen-
sifi¢itanu sodného a 3 x byla extrahovana EtOAc. Spojené organickeé vrstvy byly promyty so-
lankou a sudeny nad MgSQa. Smés byla prefiltrovéna, filtrat byl zahustén, ¢imi byl ziskan 2-
brom-1-terc-butyl-4-nitrobenzen (12,7 g, 98 %), ktery byl pouZit bez preisténi. 1H NMR

(400 MHz, CDCl3) 6 8,47 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,11 (dd, ) = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,63 (d,J=8,8 Hz,
1H), 1,57 (s, 9H); HPLC retencni cas 4,05 min, 10-100 % CHsCN, gradient 5 minut.

2-terc-Butyl-5-nitrobenzonitril

[0385] Do roztoku 2-brom-1-terc-butyl-4-nitrobenzenu (2,13 g, 8,2 mmol) a Zn(CN)2 (770 mg,
6,56 mmol) v DMF (10 ml) byl v atmosfére dusiku pfidan Pd(PF3)s (474 mg, 0,41 mmol). Smés
byla zahfivana 5 hodin v utésnéné nadobé pfi teploté 205 °C. Smés byla ochlazena na teplotu
mistnosti, poté byla zfedéna vodou a 2 x byla extrahovana EtOAc. Spojené organické vrstvy
byly promyty solankou a su3eny nad MgSQa. Rozpoustédlo bylo odstranéno, zbytek byl poté
pFetistén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-10% EtOAc-Hexan), &imz byl ziskan 2-
terc-butyl-5-nitrobenzonitril (1,33 g, 80 %). 14 NMR (400 MHz, CDCls) & 8,55 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,36 (dd, ) =8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,9 Hz, 1H), 1,60 (s, 9H); HPLC retenéni ¢as 3,42 minut,
10-100% CH3CN, gradient 5 minut.

E-2; 2-terc-Butyl-5-aminobenzonitril

[0386] Do refluxujiciho roztoku 2-terc-butyl-5-nitrobenzonitrilu (816 mg, 4,0 mmol) v EtOH
(20 ml) byl pfiddn mraven¢an amonny (816 mg, 12,6 mmol), nasledné byl pfidan 10% Pd-C
(570 mg). Reakéni smés byla refluxovana dalsich 90 minut, byla ochlazena na teplotu mistnos-
ti a prefiltrovana pfes Celit. Filtrat byl zahustén, &imz byl ziskan 2-terc-butyl-5-aminobenzo-
nitril (E-2) (630 mg, 91 %), ktery byl pouZit bez dalsiho preisténi. HPLC retencni €as 2,66 mi-
nut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 175,2 m/z (MH*).
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Priklad 3:

[0387]

RN

e« 9

(2-terc-Butyl-5-nitrofenyl)methanamin

[0388] Do roztoku 2-terc-butyl-5-nitrobenzonitrilu (612 mg, 3,0 mmol) v THF (10 ml) byl pod
atmosférou dusiku pfidan roztok BH3.THF (12 ml, 1M v THF, 12,0 mmol). Reak&ni smés byla
michana pfes noc pfi teploté 70 °C, poté byla ochlazena na teplotu 0 °C. Byl pfidén methanol
(2 ml), nésledné byl pfidan 1N HCI (2 ml). Roztok byl refluxovdn 30 minut, poté byl zfedén
vodou a extrahovan EtOAc. Vodnad vrstva byla zalkalizovana 1N NaOH a 2 x extrahovana
EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a sudeny nad Mg;S04. Rozpouitédio
bylo odstranéno, zbytek byl pfetidtén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-10% MeOH -
CH:Clz), &imZ byl ziskén (2-terc-butyl-5-nitrofenyl)methanamin (268 mg, 43 %). *H NMR

(400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (d, ) = 2,7 Hz, 1H), 7,99 (dd, ] = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,58 (d, ) = 8,8 Hz,
1H), 4,03 (s, 2H), 2,00 (t, J = 2,1 Hz, 2H), 1,40 (s, 9H); HPLC retenéni &as 2,05 min, 10-100%
CH3CN, gradient 5 minut; ESI-MS 209,3 m/z (MH*).

terc-Butyl 2-terc-butyl-5-nitrobenzylkarbamat

[0389] Roztok (2-terc-butyl-5-nitrofenyl)methanaminu (208 mg, 1 mmol) a Boc20 (229 mg,
1,05 mmol) v THF (5 ml) byl refluxovdn 30 minut. Roztok byl ochlazen na teplotu mistnosti,
poté byl zFedén vodou a extrahovan EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou a
suseny nad MgSOa. Smés byla prefiltrovana, filtrat byl poté zahustén, &imz byl ziskan terc-
butyl 2-terc-butyl-5-nitrobenzylkarbamat (240 mg, 78 %), ktery byl pouZit bez daliiho pFeéiz-
téni. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,26 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,79
(t,J=5,9 Hz, 1H), 7,68 (d, ) = 8,8 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 1,48 (s, 18H); HPLC retenéni
¢as 3,72 minut, 10-100% CH3CN, gradient 5 minut.

E-4; terc-Butyl 2-terc-butyl-5-aminobenzylkarbamat

[0390] Do roztoku terc-butyl 2-terc-butyl-5-nitrobenzylkarbamatu (20 mg, 0,065 mmol) ve
smési 5% AcOH-MeOH (1 ml) byl v atmosféfe dusiku pfidan 10% Pd-C (14 mg). Smés byla mi-
chana 1 hodinu v atmosféfe H, (1 atm) pfi teploté mistnosti. Katalyzator byl odstran&n pomo-
ci filtrace pfes Celit, filtrat byl zahustén, &imz byl ziskan terc-butyl 2-terc-butyl-5-amino-
benzylkarbamat (E-4), ktery byl pouZit bez dalsiho pFetisténi. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,09
(d, ) =8,5Hz, 1H), 6,62 (d, ) = 2,6 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 4,61 (br s, 1H), 4,40 (d,
J=5,1Hz, 2H), 4,15 (br s, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,29 (s, 9H); HPLC retenéni €as 2,47 minut, 10-
100% CH3CN, gradient 5 minut; ESI-MS 279,3 m/z (MH*).
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Priklad 4:

[0391]

o o IR T
Kgo, oMF < EoM »
v o 0
E&

2-terc-Butyl-5-nitrobenzoové kyseliny

[0392] Roztok 2-terc-butyl-5-nitrobenzonitrilu (204 mg, 1 mmol) v 5 ml 75% H2504 byl vysta-
ven 30 minut mikrovinnému zafeni pfi teploté 200 °C. Reakéni smés byla vylita do ledu, byla
extrahovéna EtOAc, promyta solankou a sudena nad MgSOs. Smés byla pfefiltrovana, filtrat
byl zahuitén, ¢imZ byl ziskan 2-terc-butyl-5-nitrobenzoové kyseliny (200 mg, 90 %), ktery byl
poutit bez dalsiho pretisténi. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,36 (d, ) = 2,6 Hz, 1H), 8,24 (dd, J =
8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,72 (d, ) = 8,9 Hz, 1H) 1,51 (s, 9H); HPLC retenéni €as 2,97 minut, 10-100%
CH3CN, gradient 5 minut.

Methyl 2-terc-butyl-5-nitrobenzoat

[0393] Do smési 2-terc-butyl-5-nitrobenzoové kyseliny (120 mg, 0,53 mmol) a K2CO3 (147 mg,
1,1 mmol) v DMF (5,0 ml) byl pfidan CHsl (40 ul, 0,64 mmol). Reakéni smés byla michana

10 minut p¥i teploté mistnosti, byla zfedéna vodou a extrahovana EtOAc. Spojené organickeé
vrstvy byly promyty solankou a suseny nad MgSQOa. Smés byla prefiltrovéna, filtrat byl zahu3-
tén, &msz byl ziskan methyl 2-terc-butyl-5-nitrobenzodt, ktery byl poutit bez dalSiho pretisténi.
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,20 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,17 (t, ) = 1,8 Hz, 1H), 7,66 (d, ) = 8,6 Hz,
1H), 4,11 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).

E-6; Methyl 2-terc-butyl-5-aminobenzoat

[0394] Do refluxujiciho roztoku 2-terc-butyl-5-nitrobenzoatu (90 mg, 0,38 mmol) v EtOH

(2,0 ml) byl pfidan mravenéan draselny (400 mg, 4,76 mmol) ve vodé (1 ml); nasledné bylo
pfidano 20 mg 10% Pd-C. Reakéni smés byla refluxovana dalich 40 minut, ochlazena na teplo-
tu mistnosti a pFefiltrovana pies Celit. Filtrat byl zahu3tén, &imi byl ziskan methyl 2-terc-butyl-
5-aminobenzoat (E-6) (76 mg, 95 %), ktery byl poutit bez dalsiho predisténi. 'H NMR

(400 MHz, CDCl3) 6 7,24 (d, ) = 8,6 Hz, 1H), 6,67 (dd, ) = 8,6, 2,7 Hz, 1H), 6,60 (d, ) = 2,7 Hz,
1H), 3,86 (s, 3H), 1,34 (s, 9H); HPLC retentni ¢as 2,19 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut;
ESI-MS 208,2 m/z (MH?).
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Pfiklad 5:
[0395]

1.NaNQ, HCI -

OZN 2"‘%30.'l CUSO HCI

TEo TEoH

O sopv, HN SONH,
E-7

2-terc-Butyl-5-nitrobenzen-1-sulfonyl chloridu

[0396] Suspenze 2-terc-butyl-5-nitrobenzenaminu (0,971 g, 5 mmol) v koncentrované HCI

(5 ml) byla ochlazena na teplotu 5-10 °C, byl pfikapan roztok NaNO:; (0,433 g, 6,3 mmol) v H20
(0,83 ml). Smés byla kontinudlné michana 0,5 hodiny, po této dobé byla smés vakuové prefil-
trovana. Filtrat byl pfi teploté 3-5 °C pfidan sou¢asné s roztokem Na,SO; (1,57 g, 12,4 mmol)
ve Hz0 (2,7 ml) do michaného roztoku CuSOs (0,190 g, 0,76 mmol) a Na;S0s (1,57 g,

12,4 mmol) v HCI (11,7 ml) a H20 (2,7 ml). Smés byla kontinualné michana 0,5 hodiny, vysled-
na sraZenina byla odfiltrovana, promyta vodou a suSena, &mi byl ziskan 2-terc-butyl-5-
nitrobenzen-1-sulfonyl chlorid (0,235 g, 17 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9,13 (d, J =

2,5 Hz, 1H), 8,36 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 1,59 (s, 9H).

2-terc-Butyl-5-nitrobenzen-1-sulfonamid

[0397] Do roztoku 2-terc-butyl-5-nitrobenzen-1-sulfonyl chloridu (100 mg, 0,36 mmol) v ethe-
ru (2 ml) byl pfi teploté 0 °C pfidan vodny NHsOH (128 pl, 3,6 mmol). Smés byla michana pfes
noc pfi teploté mistnosti, byla zfedéna vodou a extrahovana etherem. Spojené etherové ex-
trakty byly promyty solankou a sueny nad Na;SO.. Rozpoustédio bylo odstranéno, zbytek byl
preciStén pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-50% EtOAc-Hexan), &imz byl ziskan 2-
terc-butyl-5-nitrobenzen-1-sulfonamid (31,6 mg, 34 %).

E-7; 2-terc-Butyl-5-aminobenzen-1-sulfonamid

[0398] Roztok 2-terc-butyl-5-nitrobenzen-1-sulfonamidu (32 mg, 0,12 mmol) a SnCl,-2H,0
(138 mg, 0,61 mmol) v EtOH (1,5 ml) byl zahfivan 30 minut v mikrovinném reaktoru pfi teplo-
té 100 °C. Smés byla zfedéna EtOAc a vodou, zalkalizovana nasycenym NaHCOs a piefiltrovana
pres Celit. Organickd vrstva byla oddélena z vody a suSena nad Na,SOa. Rozpoustédio bylo
odstranéno odparenim, ¢im byl ziskan 2-terc-butyl-5-aminobenzen-1-sulfonamid (E-7)

(28 mg, 100 %), ktery byl pouzit bez dalSiho pfecisténi. HPLC retenéni ¢as 1,99 minut, 10-99%
CH3CN, cyklus S minut; ESI-MS 229,3 m/z (MH*).
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Pfiklad 6:
[0399]
UAH,
o T OH

HN

E-8
E-8; (2-terc-Butyl-5-aminofenyl)methanol

[0400] Do roztoku methyl 2-terc-butyl-5-aminobenzoatu (159 mg, 0,72 mmol) v THF (5 ml) byl
pfi teplot& 0 °C pfikapan LiAlHa (1,4 ml, 1M v THF, 1,4 mmol). Reakéni smés byla refluxovana
2 hodiny, zfedéna H20 a extrahovana EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou
a sudeny nad MgS04. Smés byla prefiltrovéna, filtrat byl zahuétén, &imz byl ziskan (2-terc-bu-
tyl-5-aminofenyl)methanol (E-8) (25 mg, 20 %), ktery byl pouZit bez daldiho pFeisténi.

14 NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,17 (d, 1 =8,5 Hz, 1H), 6,87 (d, ] = 2,6 Hz, 1H), 6,56 (dd,1=8,4,
2,7 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 1,36 (s, 9H).

Pfiklad 7:
[0401]
XY Me,sS0, X KFe(CN) = HNO,
(=2 ) = U W
[4
N Meso;T NaOH, K0 N~ o
o}
o} N0 H ON N HN N
| | HoRaneyNi |
: 0  MeOH.NH N MaOH ”
| E-9

1-Methyl-pyridinium monomethyl sulfurat

[0402] Methyl sulfat (30 ml, 39,8 g, 0,315 mol) byl pfikapan do suchého pyridinu (25,0 g,
0,316 mol). Smés byla michana 10 minut pfi teploté mistnosti, poté byla michana 2 hodiny pfi
teploté 100 °C. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti, &imZ byla ziskdna surova sul 1-
methyl-pyridinium monomethyl sirové kyseliny (64,7 g, kvant.), ktera byla poutita bez dal3iho
precisténi.

1-Methyl-2-pyridon

[0403] Roztok soli 1-methyl-pyridinium monomethyl sirné kyseliny (50 g, 0,243 mol) ve vodé
(54 ml) byl ochlazen na teplotu 0 °C. Oddélené byly pfipraveny roztoky hexakyanoZelezitanu
draselného (160 g, 0,486 mol) ve vodé (320 ml) a hydroxidu sodného (40 g, 1,000 mol) ve vo-
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dé (67 ml), tyto roztoky byly pfikapany ze dvou délicich nalevek do dobfe michaného roztoku
soli 1-methyl-pyridinium monomethyl sirné kyseliny, a to v takovém poméru, aby teplota re-
akéni smési nepiesahla hodnotu 10 °C. Pomér pfidavéni téchto dvou roztoki byl regulovén
tak, aby kdy?Z byla pfidana jedna polovina roztoku hexakyanoZelezitanu draselného, byl pfidan
veskery roztok hydroxidu sodného do reakéni smési. Poté co bylo pfiddvani dokonéeno byla
reakéni smés ponechana ohfat na teplotu mistnosti a byla michana pfes noc. Byl pfidan suchy
uhli¢itan sodny (91,6 g) a smés byla michana 10 minut. Organicka vrstva byly oddélena a vod-
nd vrstva byla extrahovana CH2Cl (100 ml x 3). Spojené organickeé vrstvy byly suseny a zahus-
tény, ¢imz byl ziskan 1-methyl-2-pyridon (25,0 g, 94 %), ktery byl pouZit bez dal3iho precisténi.

1-Methyl-3,5-dinitro-2-pyridon

[0404] 1-Methyl-2-pyridon (25,0 g, 0,229 mol) byl pFi teploté 0 °C pfidan do kyseliny sirné
(500 ml). Smés byla michana 5 minut, pfi teplot& 0 °C byla pfikapana kyselina dusiéna

(200 ml). Po ukonceni pfidévani teplota reakéni smési pomalu vzrostla na teplotu 100 °C, pfi
této teploté byla udrZovana 5 hodin. Reakéni smés byla vylita do ledu, zalkalizovina uhlicita-
nem draselnym na f 8 a extrahovana CH,Cl, (100 ml x 3). Spojené organické vrstvy byly suseny
nad Na;S0s a zahustény, &imz byl ziskan 1-methyl-3,5-dinitro-2-pyridon (12,5 g, 28 %), ktery
byl pouiit bez dalsiho pfecisténi.

2-Isopropyl-5-nitro-pyridin

[0405] Do roztoku 1-methyl-3,5-dinitro-2-pyridonu (8,0 g, 40 mmol) v methylalkoholu (20 ml)
byl pfikapan 3-methyl-2-butanon (5,1 ml, 48 mmol), nasledné byl pfidan roztok amoniaku v
methylalkoholu (10,0 g, 17%, 100 mmol). Reakéni smés byla pfi atmosférickém tlaku zahFiva-
na 2,5 hodiny na teplotu 70 °C. Rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu a zbytkovy olej byl
rozpustén v CH.Cly, poté byl pfefiltrovan. Filtrat byl sufen nad Na;SO; a zahustén, ¢imz byl
ziskén 2-isopropyl-5-nitro-pyridin (1,88 g, 28 %).

E-9; 2-Isopropyl-5-amino-pyridin

[0406] 2-Isopropyl-5-nitro-pyridin (1,30 g, 7,82 mmol) byl rozpuitén v methylalkoholu (20 ml),
byl pfidén Raney Ni (0,25 g). Smés byla michana v atmosféfe H; (1 atm) 2 hodiny pfi teploté
mistnosti. Katalyzator byl odfiltrovan, filtrat byl zahustén ve vakuu, &im3 byl ziskan 2-
isopropyl-5-amino-pyridin (E-9) (0,55 g, 52 %). *H NMR (CDCls) & 8,05 (s, 1 H), 6,93-6,99 (m, 2
H), 3,47 (br s, 2 H), 2,92-3,02 (m, 1 H), 1,24-1,26 (m, 6 H). ESI-MS 137,2 m/z (MH*).

EP 1773816
16 E11907 .docx



-115- E E .. [ ] E E .:. - : o2
Pfiklad 8:
[0407]
(E10),POC! LiNK,
- NaH, THF &0
0=P—OE!

e

m&qu KNO,
2

i
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TiCl,, CHCL " H,S0,
ON
gt @
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‘ . -
E-10
ON
wi

2,4-di-terc-butyl-fenyl ester diethylester fosforové kyseliny

g

Fe
—
AcOH

i

[0408] Do suspenze NaH (60% v minerdlnim oleji, 6,99 g, 174,7 mmol) v THF (350 ml) byl pfi
teploté 0 °C pfikapan roztok 2,4-di-terc-butylfenolu (35 g, 169,6 mmol) v THF (150 ml). Smés
byla michdna 15 minut pfi teploté 0 °C, poté byl pfi teploté 0 °C pfikapan diethylester fosfo-
chloridové kyseliny (30,15 g, 174,7 mmol). Po ukonéeni pridavani byla smés michana pfi stej-
né teploté po dobu 15 minut. Reakéni smés byla rozlozena nasycenym NH4Cl (300 ml). Orga-
nicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana Et20 (350 ml x 2). Spojené organic-
ké vrstvy byly promyty solankou, sueny nad bezvodym Na;S0s a zahuitény ve vakuu, &imZ byl
ziskan surovy 2,4-di-terc-butyl-fenylester diethylester fosforové kyseliny ve formé oleje Zluté
barvy (51 g, kontaminovanych néjakym mineralnim olejem), ktery byl pfimo pouZit v dal3im
kroku.

1,3-Di-terc-butyl-benzen

[0409] Do NH; (kapalina, 250 ml) byl v atmosféfe N pfi teploté -78 °C pfidan roztok 2,4-di-
terc-butyl-fenylester diethylester fosforové kyseliny (51 g, surovy z minulého kroku, okolo
0,2 mol) v Et;0 (bezvody, 150 ml). Po malych kouscich bylo do roztoku pfidavano kovove
lithium dokud se roztok trvale nezbarvil modfe. Reakéni smés byla michana 15 minut pfi tep-
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loté -78 °C, poté byla rozkladana nasycenym roztokem NH4Cl dokud smés nezménila barvu.
Kapalny NH3 byl odpafen a zbytek byl rozpustén ve vodé&, smés byla extrahovana Et,0

(300 ml x 2). Spojené organické faze byly suSeny nad Na;SO; a zahudtény, &im3 byl ziskan su-
rovy 1,3-di-terc-butyl-benzen ve formé oleje Zluté barvy (30,4 g, 94 % ze 2 kroki, kontamino-
vany néjakym mineralnim olejem), ktery byl pfimo pouZit v daléim kroku.

2,4-Di-terc-butyl-benzaldehyd a 3,5-di-terc-butyl-benzaldehyd

[0410] Do michaného roztoku 1,3-di-terc-butyl-benzenu (30 g, 157,6 mmol) v suchém CH.Cl>
(700 ml) byl pfi teploté 0 °C pfidén TiCls (37,5 g, 197 mmol), nasledné& byl pfikapan MeOCHCl»
(27,3 g, 236,4 mmol). Reakéni smés byla ponechédna ohfat na teplotu mistnosti a byla michana
1 hodinu. Smés byla vylita do smési led-voda a byla extrahovana CH:Cl,. Spojené organické
faze byly promyty NaHCO:s a solankou, suSeny nad Na:SOs a zahustény. Zbytek byl preciétén
pomoci sloupcové chromatografie (petrolether), &imZ byla ziskana smés 2,4-di-terc-butyl-
benzaldehydu a 3,5-di-terc-butyl-benzaldehydu (21 g, 61 %).

2,4-Di-terc-butyl-5-nitro-benzaldehyd a 3,5-di-terc-butyl-2-nitro-benzaldehyd

[0411] Do smési 2,4-di-terc-butyl-benzaldehydu a 3,5-di-terc-butyl-benzaldehydu v H504
(250 ml) byl pfi teploté 0 °C po &astech pfidan KNOs (7,64 g, 75,6 mmol). Reakéni smés byla
pfi této teploté michdna 20 minut, poté byla vylita do rozdrceného ledu. Smés byla zalkalizo-
vana roztokem NaOH na f 8 a byla extrahovéna Et;0 (10 ml x 3). Spojené organické vrstvy byly
promyty vodou a solankou a byly zahustény. Zbytek byl pfetistén pomoci sloupcové chroma-
tografie (petrolether), &imz byla ziskana smés 2,4-di-terc-butyl-5-nitro-benzaldehydu a 3,5-di-
terc-butyl-2-nitro-benzaldehydu (2:1 pomoci NMR) ve formé& pevné latky Zluté barvy (14,7 g,
82 %). Latka byla dale pFecisténa pomoci sloupcové chromatografie (petrolether), &imz byl
ziskan 2,4-di-terc-butyl-5-nitrobenzaldehyd (2,5 g, obsahujici 10% 3,5-di-terc-butyl-2-nitro-
benzaldehydu).

1,5-Di-terc-butyl-2-difluormethyl-4-nitro-benzen a 1,5-Di-terc-butyl-3-difluormethyl-2-nitro-
benzen

[0412] 2,4-Di-terc-butyl-5-nitro-benzaldehyd (2,4 g, 9,11 mmol, kontaminovany 10% 3,5-di-
terc-butyl-2-nitro-benzaldehydem) v ¢istém roztoku deoxofluoru byl michan 5 hodin pfi teplo-
té mistnosti. Reak&ni smés byla vylita do chlazeného nasyceného roztoku NaHCOs a byla ex-
trahovana dichlormethanem. Spojené organické podily byly suseny nad Na;SOa, zahustény a
precistény pomoci sloupcové chromatografie (petrolether), &imz byl ziskan 1,5-di-terc-butyl-2-
difluormethyl-4-nitrobenzen (1,5 g) a smés 1,5-di-terc-butyl-2-difluormethyl-4-nitro-benzenu
a 1,5-di-terc-butyl-3-difluormethyl-2-nitro-benzenu (0,75 g, obsahuijici 28% 1,5-di-terc-butyl-3-
difluormethyl-2-nitro-benzenu).

E-10; 1,5-Di-terc-butyl-2-difluormethyl-4-amino-benzen

[0413] Do suspenze praskového Zeleza (5,1 g, 91,1 mmol) v 50% kyseliné octové (25 ml) byl
pfidan 1,5-di-terc-butyl-2-difluormethyl-4-nitro-benzen (1,3 g, 4,56 mmol). Reakéni smés byla
zahfivana 15 minut pfi teploté 115 °C. Pevna latka byla odfiltrovana a promyta kyselinou oc-
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tovou a CH2Clo. Spojené filtraty byly zahu3tény a byla pfidana smeés HCl/MeOH. SraZenina byla
ziskdna pomoci filtrace, byla promyta MeOH a susena, ¢imz byla ziskana HCl sdl 1,5-di-terc-
butyl-2-difluormethyl-4-aminobenzenu (E-10) ve formé pevné latky bilé barvy (1,20 g, 90 %).
14 NMR (DMSO-ds) 6 7,35-7,70 (t, J= 53,7 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 1,33-1,36 (d, J=
8,1 Hz, 1H); ESI-MS 256,3 m/z (MH*).

Priklad 9
[0414]

Obecné schéma

OH
/ AorB
HINQ + N""'"B\ HZN
Br OH Ar

A) Pd(PF3)s, K2CO3, H20, THF; B) Pd2(dba)s, P(tBu)s, KF, THF

Metoda A

[0415] V mikrozkumavce o kapacité 2 dramy, 2-bromanilin (100 mg, 0,58 mmol) a odpovidaji-
ci aryl boronova kyselina (0,82 mmol) byly rozpustény v THF (1 ml). Byla pfidana H20 (500 ul),
nasledné byl pfidan K»COs (200 mg, 1,0 mmol) a Pd(PF3)s (100 mg, 0,1 mmol). Mikrozkumavka
byla proplachnuta argonem a uzaviena. Mikrozkumavka byla poté zahfivana 18 hodin pfi tep-
loté 75 °C. Surovy vzorek byl zfed&n v EtOAc a pfefiltrovan pres vrstvu silikagelu. Organické
podily byly zahu3tény pomoci pfistroje Savant Speed-vac. Surovy amin byl pouZit dale bez
precisténi.

Metoda B

[0416] V mikrozkumavce o kapacité 2 dramy, byla pfidana odpovidajici aryl boronova kyselina
(0,58 mmol) nasledné byl pfidan KF (110 mg, 1,9 mmol). Pevné latky byly suspendovany v THF
(2 ml), poté byl pfidan 2-bromanilin (70 pl, 0,58 mmol). Mikrozkumavka byla proplachovana
argonem 1 minutu. Byl pfidan P(*Bu)s (100 pl, 10% roztok v hexanech), nasledné byl pfidan
Pdz(dba)s (900 pl, 0,005M v THF). Mikrozkumavka byla opét proplachnuta argonem a uzavfe-
na. Mikrozkumavkou bylo tfepano 30 minut na orbitélni tfepacce pfi teploté mistnosti, poté
byla v zahfivacim bloku zahfivdna 16 h pfi teploté 80 °C. Mikrozkumavka byla poté ochlazena
na 20 °C a suspenze byla ponechana projit pfes vrstvu Celitu. Vrstva byla promyta EtOAc

(5 ml). Organické podily byly spojeny a zahudtény ve vakuu, &imz byl ziskan surovy amin, ktery
byl déle pouZit bez pfecisténi.

[0417] Tabulka niZe uvedena zahrnuje aminy, které byly pfipraveny vyie uvedenym obecnym
postupem.
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Produkt Nazev Metoda
F-1 4'-Methyl-bifenyl-2-ylamin A
F-2 3'-Methyl-bifenyl-2-ylamin A
F-3 2'-Methyl-bifenyl-2-ylamin A
F-4 2',3"-Dimethyl-bifenyl-2-ylamin A
F-5 (2'-Amino-bifenyl-4-yl)-methanol A
F-6 N*4'* N*4'*-Dimethyl-bifenyl-2,4'-diamin B
F-7 2'-Trifluormethyl-bifenyl-2-ylamin B
F-8 (2'-Amino-bifenyl-4-yl)-acetonitril A
F-9 4'-Isobutyl-bifenyl-2-ylamin A
F-10 3'-Trifluormethyl-bifenyl-2-ylamin B
F-11 2-Pyridin-4-yl-fenylamin B
F-12 2-(1H-Indol-5-yl)-fenylamin B
F-13 3',4'-Dimethyl-bifenyl-2-ylamin A
F-14 4'-Isopropyl-bifenyl-2-ylamin A
F-15 3'-Isopropyl-bifenyl-2-ylamin A
F-16 4'-Trifluormethyl-bifenyl-2-ylamin B
F-17 4'-Methoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-18 3'-Methoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-19 2-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-fenylamin B
F-20 3'-Ethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-21 4'-Ethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-22 2'-Ethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-23 4'-Methylsulfanyl-bifenyl-2-ylamin B
F-24 3',4'-Dimethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-25 2',6'-Dimethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-26 2',5'-Dimethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-27 2',4'-Dimethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-28 5'-Chlor-2'-methoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-29 4'-Trifluormethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-30 3'-Trifluormethoxy-bifenyl-2-ylamin B
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Produkt Nazev Metoda
F-31 4'-Fenoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-32 2'-Fluor-3'-methoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-33 2'-Fenoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-34 2-(2,4-Dimethoxy-pyrimidin-5-yl)-fenylamin B
F-35 5'-Isopropyl-2'-methoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-36 2'-Trifluormethoxy-bifenyl-2-ylamin B
F-37 4'-Fluor-bifenyl-2-ylamin B
F-38 3'-Fluor-bifenyl-2-ylamin B
F-39 2'-Fluor-bifenyl-2-ylamin B
F-40 2'-Amino-bifenyl-3-karbonitril B
F-41 4'-Fluor-3'-methyl-bifenyl-2-ylamin B
F-42 4'-Chlor-bifenyl-2-ylamin B
F-43 3'-Chlor-bifenyl-2-ylamin B
F-44 3',5'-Difluor-bifenyl-2-ylamin B
F-45 2',3"-Difluor-bifenyl-2-ylamin B
F-46 3',4'-Difluor-bifenyl-2-ylamin B
F-47 2' 4'-Difluor-bifenyl-2-ylamin B
F-48 2',5'-Difluor-bifenyl-2-ylamin B
F-49 3'-Chlor-4'-fluor-bifenyl-2-ylamin B
F-50 3',5'-Dichlor-bifenyl-2-ylamin B
F-51 2',5'-Dichlor-bifenyl-2-ylamin B
F-52 2',3'-Dichlor-bifenyl-2-ylamin B
F-53 3',4'-Dichlor-bifenyl-2-ylamin B
F-54 methylester 2'-amino-bifenyl-4-karboxylové kyseliny B
F-55 methylester 2'-amino-bifenyl-3-karboxylové kyseliny B
F-56 2'-Methylsulfanyl-bifenyl-2-ylamin B
F-57 N-(2'-Amino-bifenyl-3-yl)-acetamid B
F-58 4'-Methansulfinyl-bifenyl-2-ylamin B
F-59 2',4'-Dichlor-bifenyl-2-ylamin B
F-60 4'-Methansulfonyl-bifenyl-2-ylamin B
F-61 2'-Amino-bifenyl-2-carboxylic acid isopropyl ester B
F-62 2-Furan-2-yl-fenylamine B
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Produkt Nazev Metoda
F-63 1-[5-(2-Amino-fenyl)-thiofen-2-yl]-ethanon B
F-64 2-Benzo[b]thiofen-2-yl-fenylamin B
F-65 2-Benzo[b]thiofen-3-yl-fenylamin B
F-66 2-Furan-3-yl-fenylamin B
F-67 2-(4-Methyl-thiofen-2-yl)-fenylamin B
F-68 5-(2-Amino-fenyl)-thiofen-2-karbonitril B
Priklad 10:
[0418]
OBl Mel, Nao'Bu OBt Hco,k, Pd-C OEt
ON ON HN
G-1

Ethyl 2-(4-nitrofenyl)-2-methylpropanoat

[0419] t-Butoxid sodny (466 mg, 4,85 mmol) byl pfi teplot& 0 °C pfidan do DMF (20 ml). Zaka-
leny roztok byl opét ochlazen na teplotu 5 °C. Byl pfidén ethyl 4-nitrofenylacetat (1,0 g,

4,78 mmol). Suspenze fialové barvy byla ochlazena na teplotu 5 °C, b&hem 40 minut byl pfi-
dan methyljodid (0,688 ml, 4,85 mmol). Smés byla michana 20 minut pfi teploté 5-10 °C, poté
byly opét pfidany t-butoxid sodny (466 mg, 4,85 mmol) a methyljodid (0,699 ml, 4,85 mmol).
Smés byla michdna 20 minut pfi teploté 5-10 °C, poté byl potfeti pfidan t-butoxid sodny

(47 mg, 0,48 mmol), ndsledné byl pfidan methyljodid (0,057 ml, 0,9 mmol). Byly pfidany ethy-
lacetat (100 ml) a HCI (0,1N, 50 ml). Organicka vrstva byla oddélena, promyta solankou a su-
Sena nad Na;SOa. Smés byla prefiltrovana, filtrat byl zahu3tén, &imz byl ziskan ethyl 2-(4-
nitrofenyl)-2-methylpropanodt (900 mg, 80 %), ktery byl dale pouZit bez precisténi.

G-1; Ethyl 2-(4-aminofenyl)-2-methylpropanoét

[0420] Do roztoku ethyl 2-(4-nitrofenyl)-2-methylpropanoatu (900 mg, 3,8 mmol) v EtOH

(10 ml) byl pfidan 10% Pd-C (80 mg) a smés byla zahfivana pfi teploté 45 °C. Béhem 15 minut
byl pfidan roztok mravenéanu draselného (4,10 g, 48,8 mmol) v H20 (11 ml). Reakéni smés
byla michdna 2 hodiny pfi teploté 65 °C, poté bylo pfidano dalSich 300 mg Pd/C. Reakce byla
michana 1,5 hodiny, poté byla prefiltrovana pfes Celit. Objem rozpoustédla byl pfi snizeném
tlaku zredukovan na pfiblizné 50% a byl extrahovan EtOAc. Organické vrstvy byly suseny nad
Na;S0s a rozpoustédlo bylo odstranéno pfi snizeném tlaku, é&imz byl ziskan ethyl 2-(4-amino-
fenyl)-2-methylpropanoat (G-1) (670 mg, 85 %). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ 7,14 (d, J =

8,5 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,10 (q, ) = 7,1 Hz, 2H), 1,53 (s, 6H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Pfiklad 11:
[0421]
0~ LM, i
3 THF
HN HN
G-1 G2

G2; 2-(4-Aminofenyl)-2-methylpropan-1-ol

[0422] Do roztoku ethyl 2-(4-aminofenyl)-2-methylpropanoétu (30 mg, 0,145 mmol) v THF
(1 ml) byl pfi teploté 0 °C pfidan LiAlH4 (1M roztok v THF, 0,226 ml, 0,226 mmol) a smés byla
michéna 15 minut. Do reakéni smési byl pfidan 0,1N NaOH, smés byla extrahovana EtOAc a
organické vrstvy byly suSeny nad Naz50. Rozpoustédlo bylo odstranéno pfi snizeném tlaku,
¢imz byl ziskan 2-(4-aminofenyl)-2-methylpropan-1-ol (G-2), ktery byl déle pouZit bez precis-
téni: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,17 (d, ) =8,5 Hz, 2H), 6,67 (d, ) = 8,5 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H),
1,28 (s, 6H).

Pfiklad 12:

[0423]
SO e
ON ! DMF OlN oN

Boc,0, NaOH HCONH,, Pd-C

1.4dian _HO EIOH
: 63

2-methyl-2-(4-nitrofenyl)propannitril

L
THF

[0424] Do suspenze terc-butoxidu sodného (662 mg, 6,47 mmol) v DMF (20 ml) byl pfi teploté
0 °C pfidan 4-nitrofenylacetonitril (1000 mg, 6,18 mmol), smés byla michdna 10 minut. Béhem
15 minut byl pfikapan methyljodid (400 ul, 6,47 mmol). Roztok byl michan 15 minut pfi teplo-
té 0-10 °C, poté byl michan dalsich 15 minut pfi teplot& mistnosti. Do tohoto roztoku fialové
barvy byl pfidan terc-butoxid sodny (662 mg, 6,47 mmol) a roztok byl michan 15 minut. Bé-
hem 15 minut byl pfikapan methyljodid (400 pl, 6,47 mmol) a roztok byl michan pfes noc. Byl
pfidan terc-butoxid sodny (192 mg, 1,94 mmol) a reakéni smés byla michdna 10 minut pfi tep-
loté 0 °C. Byl pfidan methyljodid (186 l, 2,98 mmol) a reakéni smés byla michana 1 hodinu.
Reaké&ni smés byla poté rozd&lena mezi 1N HCI (S0 ml) a EtOAc (75 ml). Organicka vrstva byla
promyta 1N HCl a solankou, sudena nad Na;50a a zahuéténa, ¢imz byl ziskan 2-methyl-2-(4-
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nitrofenyl)propannitril ve formé voskovité pevné latky zelené barvy (1,25 g, 99 %). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 8,24 (d, ) = 8,9 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 1,77 (s, 6H).

2-Methyl-2-(4-nitrofenyl)propan-1-amin

[0425] Do chlazeného roztoku 2-methyl-2-(4-nitrofenyl)propannitrilu (670 mg, 3,5 mmol) v
THF (15 ml) byl pfi teploté 0 °C pfikapan BH3 (1M v THF, 14 ml, 14 mmol). Smés byla ohf4ta na
teplotu mistnosti a byla zahfivana 2 hodiny pfi teploté 70 °C. Byl pfidan 1N HCl roztok (2 ml),
nasledné byl pfidavan NaOH dokud nebylo f > 7. Smés byla extrahovana etherem a etherovy
extrakt byl zahustén, &imz byl ziskdn 2-methyl-2-(4-nitrofenyl)propan-1-amin (610 mg, 90 %),
ktery byl déle pouZit bez pfecisténi. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,54
(d, J=9,0 Hz, 2H), 2,89 (s, 2H), 1,38 (s, 6H).

terc-Butyl 2-methyl-2-(4-nitrofenyl)propylkarbamat

[0426] Do chlazeného roztoku 2-methyl-2-(4-nitrofenyl)propan-1-aminu (600 mg, 3,1 mmol) a
1N NaOH (3 ml, 3 mmol) v 1,4-dioxanu (6 ml) a vodé (3 ml) byl pfi teploté 0 °C pfidan Bocz0
(742 mg, 3,4 mmol). Reakcni smés byla ponechana ohFat na teplotu mistnosti a byla michana
pfes noc. Reakini smés byla okyselena 5% KHSO4 roztokem, poté byla extrahovéana ethyla-
cetatem. Organicka vrstva byla suSena nad MgSOx a zahusténa, &imz byl ziskan terc-butyl 2-
methyl-2-(4-nitrofenyl)propylkarbamat (725 mg, 80 %), ktery byl dale pouzit bez pfeéisténi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,11 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,46 (d, ) = 8,8 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 1,31-
1,29 (m, 15H).

G3; terc-Butyl 2-methyl-2-(4-aminofenyl)propylkarbamat

[0427] Do refluxujiciho roztoku terc-butyl 2-methyl-2-(4-nitrofenyl)propylkarbamétu (725 mg,
2,5 mmol) a mraven¢anu amonného (700 mg, 10,9 mmol) v EtOH (25 ml) byl pfidén Pd-5%wt
na uhli (400 mg). Smés byla refluxovéna 1 hodinu, ochlazena a prefiltrovana pres Celit. Filtrat
byl zahustén, ¢imz byl ziskdn terc-butyl 2-methyl-2-(4-aminofenyl)propylkarbamat (G-3)

(550 mg, 83 %), ktery byl dale pouZit bez pfecisténi. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 6,99 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 6,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,01 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,12 (s,
6H); HPLC retencni €as 2,02 minut, 10-99% CH1CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 265,2 m/z (MH?*).

Priklad 15:

[0428]

& e b 25O

5

N-(2-Bromo-benzyl)-2,2,2-trifluor-acetamid
[0429] Do roztoku 2-bromobenzylaminu (1,3 ml, 10,8 mmol) v methanolu (5 ml) byl v
atmosfére dusiku pfidan ethyl trifluoracetat (1,54 ml, 21,6 mmol) a triethylamin (1,4 ml,
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10,8 mmol). Reakéni smés byla michana 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Reakéni smés byla
poté zahusténa ve vakuu, &imZ byl ziskan N-(2-bromo-benzyl)-2,2,2-trifluor-acetamid (3,15 g,
kvant.). HPLC retenéni ¢as 2,86 min, 10-99% CHsCN, cyklus 5 minut; ESI-MS 283,9 m/z (MH").

I-1; N-(4'-Amino-bifenyl-2-yimethyl)-2,2,2-trifluor-acetamid

[0430] Smés N-(2-bromo-benzyl)-2,2,2-trifluor-acetamidu (282 mg, 1,0 mmol), 4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)anilinu (284 mg, 1,3 mmol), Pd(OAc)2 (20 mg, 0,09 mmol)
a PS-PF; (40 mg, 3 mmol / g, 0,12 mmol) byla rozpusténa v DMF (5 ml), poté byl pfidan 4M
K2COs roztok (0,5 ml). Reakéni smés byla pfes noc zahfivana pfi teploté 80 °C. Smés byla pfe-
filtrovéna, zahu3téna a pretisténa pomoci sloupcové chromatografie (smés 0-50% ethylacetat
- hexany), &imZ byl ziskan N-(4'-arnino-bifenyl-z-ylmethyl)-2,2,2—triﬂuor-acetamid (1-1)

(143 mg, 49 %). HPLC retenéni ¢as 1,90 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 295,5 m/z
(MH*).

Komeréné dostupné aminy
[0431]
Amin Nazev
J1 2-methoxy-5-methylbenzenamin
J-2 2,6-diisopropylbenzenamin
J-3 pyridin-2-amin
J-4 4-pentylbenzenamin
J-6 anilin
-7 4-fenoxybenzenamin
J-8 2-(2,3-dimethylfenoxy)pyridin-3-amin
-9 4-ethynylbenzenamin
J-10 2-sec-butylbenzenamin
J-11 2-amino-4,5-dimethoxybenzonitril
J-12 2-terc-butylbenzenamin
J-14 4-(4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)benzenamin
J-15 2'-Aminomethyl-bifenyl-4-ylamin
J-17 2-(2-methoxyfenoxy)-5-(trifluormethyl)benzenamin
J-18 2-terc-butylbenzenamin
J-19 2,4,6-trimethylbenzenamin
J-22 2-sec-butyl-6-ethylbenzenamin
J-24 4-(benzyloxy)benzenamin
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Amin Nazev
J-25 2'-Methoxy-bifenyl-2-ylamin
J-27 3-banzylbenzenamin
J-28 4-isopropylbenzenamin
J-29 2-(fenylsulfonyl)benzenamin
J-30 2-methoxybenzenamin
J-31 4-amino-3-ethylbenzonitril
J-32 4-methylpyridin-2-amin
J-33 4-chlorbenzenamin
J-34 2-(benzyloxy)benzenamin
1-35 2-amino-6-chlorbenzonitril
1-36 3-methylpyridin-2-amin
J-37 4-aminobenzonitril
J-38 3-chlor-2,6-diethylbenzenamin
J-39 3-fenoxybenzenamin
J-40 2-benzylbenzenamin
J-41 2-(2-fluorfenoxy)pyridin-3-amin
J-42 5-chlorpyridin-2-amin
J-43 2-(trifluormethyl)benzenamin
J-44 (4-(2-aminofenyl)piperazin-1-yl)(fenyl)methanon
J-46 2-(1H-indol-2-yl)benzenamin
J-47 4-Methyl-bifenyl-3-ylamin
J-48 pyridin-3-amin
J-49 3,4-dimethoxybenzenamin
J-51 3-aminobenzonitril
J-52 6-chlorpyridin-3-amin
J-53 o-toluidin
J-56 2-methoxypyridin-3-amin
J-57 2-butoxybenzenamin
J-58 2,6-dimethylbenzenamin
J-59 2-(methylthio)benzenamin
J-60 2-(5-methylfuran-2-yl)benzenamin
J-61 3-(4-aminofenyl)-3-ethylpiperidine-2,6-dion
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Amin Nazev
J-62 2,4-dimethylbenzenamin
J-63 5-fluorpyridin-2-amin
J-64 4-cyklohexylbenzenamin
J-65 4-Amino-benzensulfonamid
J-66 2-ethylbenzenamin
J-67 4-fluor-3-methylbenzenamin
J-68 2,6-dimethoxypyridin-3-amin
J-69 4-terc-butylbenzenamin
J-70 4-sec-butylbenzenamin
72 3-(Pyrrolidine-1-sulfonyl)-fenylamin
373 4-Adamantan-1-yl-fenylamin
J-76 5-chlor-2-fenoxybenzenamin
77 N1-tosylbenzen-1,2-diamin
J-78 3,4-dimethylbenzenamin
-79 2-(trifluormethylthio)benzenamin
J-81 3-methoxybenzenamin
J-83 2-(2,4-difluorfenoxy)pyridin-3-amin
J-84 2-(4-aminofenyl)acetonitril
J-85 2,6-dichlorbenzenamin
J-87 p-toluidin
J-89 2-terc-butylbenzenamin
J-90 3-chlorbenzenamin
J-91 4-terc-butyl-2-chlorbenzenamin
192 2-Amino-benzensulfonamid
J-93 1-(2-aminofenyl)ethanon
1-94 m-toluidin
J-95 2—(3-chIor-5-(triﬂuormethvl]pyridin-2-yloxy]benzenamin
J-96 2-amino-6-melhylbenzonitril
J-97 2-(prop-1-en-2-yl)benzenamin
J-98 4-Amino-N-pyridin-2-yl-benzensulfonamid
J-99 2-ethoxybenzenamin
J-101 Bifenyl-2-ylamin
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Amin Nazev
J-102 2-(trifluormethyl)-4-isopropylbenzenamin
J-103 2,6-diethylbenzenamin
J-104 5-(trifluormethyl)pyridin-2-amin
J-105 2-aminobenzamid
J-106 3-(trifluormethoxy)benzenamin
J-107 3,5-bis(trifluormethyl)benzenamin
J-108 4-vinylbenzenamin
J-109 4-(trifluormethyl)benzenamin
J-110 2-morfolinobenzenamin
J-114 pyrazin-2-amin
J-115 1-(3-aminofenyl)ethanon
J-116 2-ethyl-6-isopropylbenzenamin
J-117 2-(3-(4—chIorfenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl)benzenamin
J-118 N-(4-amino-2,5-diethoxyfenyl)benzamid
J-120 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)benzenamin
J-122 2,5-diethoxybenzenamin
J-123 2-isopropyl-6-methylbenzenamin
J-125 2-(2-aminofenyl)ethanol
J-126 (4-aminofenyl)methanol
J-127 5-methylpyridin-2-amin
J-128 2-(pyrrolidin-1-yl)benzenamin
J-129 4-propylbenzenamin
J-130 3,4-dichlorbenzenamin
J-131 2-fenoxybenzenamin
J-132 Bifenyl-2-ylamin
J-133 2-chlorbenzenamin
J-134 2-amino-4-methylbenzonitril
J-135 (2-aminofenyl)(fenyl)methanon
J-136 anilin
J-137 3-(trifluormethylthio)benzenamin
J-138 2-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)benzenamin
J-139 4-(Morfoline-4-sulfonyl)-fenylamin
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Amin Nazev

J-141 2-amino-3,5-dichlorbenzonitril
J-142 2-fluor-4-methylbenzenamin
J-143 6-ethylpyridin-2-amin

J-144 2-(1H-pyrrol-1-yl)benzenamin
J-149 S-fenylpyridin-2-amin

J-150 Bifenyl-2-ylamin

J-151 4-(difluormethoxy)benzenamin
J-152 5-terc-butyl-2-methoxybenzenamin
J-153 2-(2-terc-butylfenoxy)benzenamin
J-154 3-aminobenzamid

J-155 4-morfolinobenzenamin

J-158 2,5-dichlorpyridin-3-amin

J-159 2,5-dimethylbenzenamin

J-160 4-(fenylthio)benzenamin

J-162 2-(4-aminofenyl)-1,1,1,3,3,3-hexaﬂuorpropan—2-ol
J-163 4-bromo-2-ethylbenzenamin
J-164 4-methoxybenzenamin

J-165 3-(Piperidine-1-sulfonyl)-fenylamin
J-167 6-(trifluormethyl)pyridin-3-amin
J-168 3-(trifluormethyl)-2-methylbenzenamin
J-169 (2-aminofenyl)(fenyl)methanol
J-170 anilin

J-171 6-methoxypyridin-3-amin

J-172 4-butylbenzenamin

J-173 3-(Morfoline-4-sulfonyl)-fenylamin
J-174 2,3-dimethylbenzenamin

J-175 anilin

J-176 Bifenyl-2-ylamin

J-177 2-(2,4-dichlorfenoxy)benzenamin
J-178 pyridin-4-amin

J-179 2-(4-methoxyfenoxy)-5-(trifluormethyl)benzenamin
J-180 6-methylpyridin-2-amin
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Amin Nazev
J-181 5-chlor-2-fluorbenzenamin
J-183 6-morfolinopyridin-3-amin
J-184 anilin
J-186 2-[(Cyklohexyl-methyl-amino)-methyl]-fenylamin
J-189 2-aminobenzonitril
J-190 N1,N1-diethyl-3-methylbenzen-1,4-diamin
J-191 anilin
J-192 2-butylbenzenamin
J-193 1-(4-aminofenyl)ethanol
J-194 2-amino-4-methylbenzamid
J-196 2-(piperidin-1-yl)benzenamin
J-197 3-Amino-benzensulfonamid
J-198 2-ethyl-6-methylbenzenamin
J-199 Bifenyl-4-ylamin
J-200 2-(o-tolyloxy)benzenamin
J-202 4-ethylbenzenamin
J-203 2-isopropylbenzenamin
J-204 3-(trifluormethyl)benzenamin
1-205 2-amino-6-fluorbenzonitril
1-206 2-(2-aminofenyl)acetonitril
1-207 2-(4-fluorfenoxy)pyridin-3-amin
J-208 anilin
1-209 2-(4-methylpiperidin-1-yl)benzenamin
J-210 4-fluorbenzenamin
J-211 2-propylbenzenamin
J-212 4-(trifluormethoxy)benzenamin
J-213 3-aminofenol
J-216 N-(3-aminofenyl)acetamid
1-217 1-(3-aminofenyl)-3-methyl-1H-pyrazol-5(4H)-on
J-218 5-(trifluormethyl)benzen-1,3-diamin
J-219 5-terc-butyl-2-methoxybenzen-1,3-diamin
J-220 N-(3-amino-4-ethoxyfenyl)acetamid
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Amin Nazev
J-221 N-(3-Amino-fenyl)-methansulfonamid
J-222 N-(3-aminofenyl)propionamid
J-223 N1,N1-dimethylbenzen-1,3-diamin
J-224 N-(3-amino-4-methoxyfenyl)acetamid
J-225 benzen-1,3-diamin
J-226 4-methylbenzen-1,3-diamin
J-240 5-Chlor-benzen-1,3-diamin

Amidy (Slouéeniny vzorce |
[0432] V niZe uvedeném textu slouceniny oznalené hvézdi¢kou (*) jsou srovnavaci.

Obecné schéma

R1
R2
OH a
I —
R3 !I! R6
R4 R5

a) AriR7NH, spojovaci &inidlo, baze, rozpoustédlo. Pfiklady pouzitych podminek: HATU, DIEA,
DMF; BOP, DIEA, DMF; HBTU, EtsN, CH,Cly; PFP-TFA, pyridin

Konkrétni pfiklad:

[0433]

S o 136 HATU
e DIEA, DMF
N

A1 215
215; 4-Oxo-N-fenyl-1H-chinolin-3-karboxamid (*)

[0434] Do roztoku 4-hydroxy-chinolin-3-karboxylové kyseliny (A-1) (19 mg, 0,1 mmol), HATU
(38 mg, 0,1 mmol) a DIEA (34,9 ul, 0,2 mmol) v DMF (1 ml) byl pfidan anilin (18,2 ul,

0,2 mmol) a reakéni smés byla michdna 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Vysledny roztok byl
piefiltrovan a pfecistén pomoci HPLC (smés 10-99% CH3CN / H20), &imZ byl ziskan 4-oxo-N-
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fenyl-1H-chinolin-3-karboxamid (215) (12 mg, 45 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,97 (s,
1H), 12,50 (s, 1H), 8,89 (s,1H), 8,34 (dd, ) =8,1,1,1 Hz, 1H), 7,83 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (m,
3H), 7,55 (t, 1 = 8,1 Hz, 1H), 7,37 (t, ) = 7,9 Hz, 2H), 7,10 (t, ] = 6,8 Hz, 1H); HPLC retenéni éas
3,02 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 265,1 m/z (MH*).

[0435] Nasledujici tabulka uvadi seznam dal3ich piiklada slougenin syntetizovanych pomoci
shora popsaného schématu. V uvedené tabulce je slou¢enina 433 slou¢eninou podle tohoto
vynalezu. Viechny ostatni slouéeniny jsou srovnavaci.

Slouéenina vzorce | Kyselina Amin
2 A-1 C-2
3 A-1 J-17
4 A-1 J-110
S A-1 G-2
6 A-1 E-8
7 A-1 J-118
8 A-1 D-7
9 A-1 J-197

11 A-1 F-7
12 A-1 F-6
13 A-1 E-2
15 A-1 J-56
16 A-1 J-211
20 A-1 J-200
P | A-1 J-98
23 A-1 C-15
24 A-1 J-72
25 A-1 F-57
26 A-1 J-196
29 A-21 J-208
31 A-1 J-87
34 A-1 C-19
36 A-1 J-203
38 A-1 J-46
39 A-17 D-10
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Slouéenina vzorce | Kyselina Amin
40 A-1 J-125
42 A-1 J-95
43 A-1 C-16
45 A-1 J-205
47 A-1 J-102
48 A-1 J-181
49 A-1 F-25
50 A-1 J-19
52 A-1 F-2
53 A-1 J-178
05 A-1 J-219
57 A-1 J-61
58 A-1 D-4
59 A-1 F-35
60 A-1 D-11
61 A-1 J-174
62 A-1 J-106
63 A-1 F-47
68 A-1 F-55
69 A-1 D-8
70 A-1 F-11
71 A-1 F-61
72 A-1 J-66
74 A-1 J-104
76 A-1 F-46
78 A-1 J-92
79 A-1 F-41
80 A-1 J-30
81 A-1 J-222
82 A-1 J-190
83 A-1 F-40
84 A-1 J-32
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Sloucenina vzorce | Kyselina Amin
85 A-1 F-53
86 A-1 J-15
87 A-1 J-39
88 A-1 G-3
89 A-1 J-134
90 A-1 J-18
91 A-1 1-38
92 A-1 C-13
93 A-1 F-68
95 A-1 J-189
97 A-1 F-34
99 A-1 J-4

102 A-1 J-117
103 A-2 c-9
106 A-1 J-11
110 A-1 J-84
111 A-1 J-43
114 A-1 D-18
115 A-1 F-62
118 A-1 F-12
120 A-1 J-1
121 A-1 J-130
122 A-1 J-49
123 A-1 F-66
125 A-1 J-143
126 A-1 C-25
128 A-22 J-176
131 A-1 J-240
132 A-1 J-220
134 A-1 F-58
135 A-1 F-19
136 A-1 C-8
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Slouéenina vzorce | Kyselina Amin
137 A-6 c-9
138 A-1 F-44
139 A-1 F-59
140 A-1 J-64
142 A-1 J-10
143 A-1 Cc-7
144 A-1 1-213
147 A-1 J-207
150 A-1 J-162
151 A-1 F-67
153 A-1 C-23
154 A-1 J-107
155 A-1 J-3
156 A-1 F-36
160 A-1 D-6
161 A-1 C3
162 A-1 J-171
164 A-1 J-204
165 A-1 J-65
166 A-1 F-54
167 A-1 J-226
168 A-1 J-48
170 A-1 J-42
171 A-1 F-52
172 A-1 F-64
173 A-1 J-180
174 A-1 F-63
176 A-1 J-212
177 A-1 J-57
178 A-1 J-153
179 A-1 J-154
180 A-1 J-198
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Slouéenina vzorce | Kyselina Amin
181 A-1 F-1
182 A-1 F-37
185 A-1 J-173
189 A-1 J-24
190 A-1 F-49
192 A-1 J-36
193 A-1 J-68
194 A-1 1-37
195 A-1 J-127
197 A-1 J-167
198 A-1 J-210
199 A-1 F-3
201 A-1 J-96
202 A-1 F-28
205 A-1 J-179
206 A-1 J-8
208 A-1 C-12
209 A-1 J-126
210 A-17 J-101
211 A-1 J-152
212 A-1 J-217
213 A-1 F-51
214 A-1 1-221
215 A-1 J-136
218 A-2 C-13
219 A-1 J-114
220 A-1 C-26
222 A-1 J-35
223 A-1 F-23
224 A-1 I-1
226 A-1 J-129
227 A-1 J-120
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Slouéenina vzorce | Kyselina Amin
228 A-1 J-169
229 A-1 J-59
231 A-1 Cc-17
235 A-1 E-9
236 A-1 J-109
240 A-1 1-34
242 A-1 D-2
245 A-1 J-177
246 A-1 J-78
247 A-1 F-33
250 A-1 J-224
252 A-1 J-135
253 A-1 F-30
255 A-8 Cc-9
257 A-1 J-67
261 A-1 F-13
263 A-1 J-163
264 A-1 J-122
265 A-1 J-40
266 A-1 c-14
267 A-1 J-7
268 A-1 E-7
271 A-1 D-9
276 A-1 J-139
277 A-1 F-38
278 A-1 F-10
279 A-1 F-56
281 A-1 1-62
283 A-1 F-18
285 A-1 F-45
287 A-3 C-13
288 A-1 c-6
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Sloucenina vzorce | Kyselina Amin
289 A-1 J-142
290 A-1 F-15
291 A-1 C-10
292 A-1 J-76
293 A-1 J-144
295 A-1 J-128
296 A-17 J-12
297 A-1 J-138
301 A-1 J-14
302 A-1 F-5
304 A-1 E-1
305 A-1 F-17
306 A-1 F-20
307 A-1 F-43
308 A-1 J-206
310 A-1 J-70
311 A-1 J-60
312 A-1 F-27
313 A-1 F-39
314 A-1 J-116
315 A-1 J-58
317 A-1 J-85
319 A-2 Cc-7
321 A-1 J-44
322 A-1 J-22
324 A-1 J-172.
325 A-1 1-103
326 A-1 F-60
328 A-1 J-115
330 A-1 J-133
331 A-1 J-105
332 A-1 J-9
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Slouéenina vzorce | Kyselina Amin
333 A-1 F-8
335 A-1 J-194
336 A-1 J-192
337 A-1 C-24
344 A-1 F-22
346 A-12 J-6
348 A-1 F-21
349 A-1 J-29
353 A-1 D-10
354 A-1 J-186
355 A-1 J-25
360 A-1 J-151
361 A-1 F-26
362 A-1 J-91
363 A-1 F-32
365 A-1 J-93
366 A-1 F-16
367 A-1 F-50
368 A-1 D-5
369 A-1 J-141
370 A-1 J-90
374 A-1 J-79
372 A-1 J-209
378 A-1 D-3
380 A-1 J-99
384 A-1 F-48
385 A-1 J-83
387 A-1 J-168
388 A-1 F-29
389 A-1 1-27
391 A-1 F-9
392 A-1 J-52
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Sloucenina vzorce | Kyselina Amin
394 A-22 J-170
395 A-1 C-20
397 A-1 J-199
398 A-1 1-77
400 A-1 J-183
401 A-1 F-4
402 A-1 J-149
403 A-1 c-22
405 A-1 J-33
407 A-3 Cc-7
408 A-1 J-81
410 A-1 F-31
411 A-13 J-191
413 A-1 J-131
417 A-1 F-65
418 A-1 J-223
419 A-1 J-216
420 A-1 G-1
421 A-1 c-18
424 A-1 F-42
425 A-1 J-28
426 A-1 C-11
428 A-1 C-1
429 A-1 J-218
430 A-1 J-123
431 A-1 1-225
432 A-1 F-14
433 A-1 c-9
434 A-1 J-159
435 A-1 J-41
436 A-1 F-24
438 A-1 E-10
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Slouéenina vzorce | Kyselina Amin
439 A-1 J-164
441 A-1 D-19
442 A-1 J-165
444 A-1 E-6
445 A-1 1-97
447 A-1 J-51
448 A-1 J-69
449 A-1 1-94
450 A-1 J-193
451 A-1 J-31
452 A-1 J-108
453 A-1 D1
454 A-1 J-47
455 A-1 J-73
456 A-1 J-137
457 A-1 J-155
458 A-1 C-4
459 A-1 J-53
461 A-1 J-150
463 A-1 J-202
464 A-3 c-9
465 A-1 E-4
466 A-1 J-2
468 A-20 J-184
469 A-12 J-132
470 A-1 J-160
473 A-21 J-89
475 A-1 J-158
477 A-1 J-63
480 A-23 J-175
483 A-1 C-21
484 A-1 D-14
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Slouéenina vzorce | Kyselina Amin

C-27-1 A-1 Cc-27

D-12-| A-1 D-12

D-13-I A-1 D-13

D-15-1 A-1 D-15

D-16- A-1 D-16

D-17-1 A-1 D-17
Fenoly
Pfiklad 1:
[0436]
Obecny postup

oH e G
RX (X=Br,))
0
e O
Konkrétni pFiklad:
[0437]
Ph
S C )
& BnBr, Cs,CO, R "
DMF
-
428 275

275; 4-Benzyloxy-N-(3-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl)-chinolin-3-karboxamid (*)

[0438] Do smési N-(3-hydroxy-4-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamidu (428)
(6,7 mg, 0,02 mmol) a Cs2C0O;3 (13 mg, 0,04 mmol) v DMF (0,2 ml) byl pfidan BnBr (10 pl,
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0,08 mmol). Reakéni smés byla michana 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni smés byla
prefiltrovana a pFetisténa pomoci HPLC, &imZ byl ziskan 4-benzyloxy-N-(3-hydroxy-4-terc-
butyl-fenyl)-chinolin-3-karboxamid (275). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,23 (s, 1H), 9,47
(s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,43 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,79 (t, ) = 2,0 Hz, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,38-7,26 (m;
6H), 7,11 (d, ) = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,4,2,1 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 1,35 (s, 9H). HPLC re-
tenéni &as 3,93 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 427,1 m/z (MH*).

Dalsi Priklad:

[0439]

L HN’::OH

= o]
-
N

415; N—(3-Hydroxy—4-terc-butv|—fenyl)-4-methoxy-chinolin-s-karboxamid )

[0440] N-(3-Hydroxy—4-terc-hutyl—fenyl)-4-methoxy-chinolin-3-karboxamid (415) byl synteti-
zovan postupem podle shora uvedeného obecného schématu reakci N-(3-hydroxy-4-terc-
butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamidu (428) s methyljodidem. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,26 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,42 (t, ) = 4,2 Hz, 1H), 7,95-7,88 (m, 2H),
7,61-7,69 (m, 1H), 7,38 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (dd, ) = 8,4, 2,1 Hz, 1H),
4,08 (s, 3H), 1,35 (s, 9H); HPLC retenéni €as 3,46 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS
351,5 m/z (MH?).

Priklad 2:

[0441]

Zn(CN), P(PPhy),
NMP |

476
476; N-(4~terc—8utyl-z-cyano-s-hydroxyfenyl)-1,4-dihydro-4—oxochinolin-3-karboxamid (*)

[0442] Do suspenze N-(4—terc—butyl-2-bromo-5—hydroxyfenyl)-1,4-dihydro-4—oxochinolin—3—
karboxamidu (C-27-1) (84 mg, 0,2 mmol), Zn(CN)z (14 mg, 0,12 mmol) v NMP (1 ml) byl v at-
mosféfe dusiku pfidan Pd(PFs)s (16 mg, 0,014 mmol). Smés byla zahfivana v mikrovinném
reaktoru 1 hodinu pfi teploté 200 °C, smés byla pfefiltrovana a precisténa pomoci preparativ-
ni HPLC, ¢imzZ byl ziskan N—(4-terc—butyl-2—kyano-5-hydroxy'fenyl)—1,4—dihvdro—4-oxochinolin-3-
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karboxamid (476). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 13,00 (d, ) =6,4 Hz, 1H), 12,91 (s, 1H), 10,72
(s, 1H), 8,89 (d, ) =6,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J =8,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,85-7,75 (m, 2H), 7,56-7,54
(m, 1H), 7,44 (s, 1H), 1,35 (s, 9H); HPLC reten&ni &as 3,42 min, 10-100% CHsCN, gradient

5 minut; ESI-MS 362,1 m/z (MH*).

Aniliny
Pfiklad 1:
[0443]
Obecné schéma
| bel
PR . AL,
R2 CH,Cl, R2
N H
Konkrétni pfiklad:
[0444]

g:)jil;@*uik R (ﬁimw

260; N-(5-Amino-2-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (*)

[0445] Smés terc-butylesteru [3-[(4-ox0-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-4-terc-butyl-
fenylJaminomravenci kyseliny (353) (33 mg, 0,08 mmol), TFA (1 ml) a CH.Cl; (1 ml) byla mi-
chana pfes noc pfi teploté mistnosti. Roztok byl zahuitén a zbytek byl rozpuitén v DMSO

(1 ml), smés byla pfecisténa pomoci HPLC (smés 10-99% CH3CN / H;0), &mi byl ziskan pro-
dukt, N-(5-amino-2-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (260) (15 mg, 56 %). *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,23 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,20 (s, 1H), 10,22 (brs, 2H), 8,88 (d, J
=6,8 Hz, 1H), 8,34 (d, ] = 7,8 Hz, 1H), 7,86-7,80 (m, 3H), 7,56-7,52 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 8,5,
2,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H); HPLC retenéni &as 2,33 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS
336,3 m/z (MH*).

[0446] Nasledujici tabulka uvadi seznam dalich pfikladi slougenin syntetizovanych pomoci
shora popsaného schématu. V uvedené tabulce slouéeniny oznacené hvézdi¢kou (*) jsou
srovnavaci.
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Vychozi meziprodukt Produkt
60 101(*)

D-12- 282(*)

D-13-1 41(*)

114 393(*)

D-16-I 157(*)

D-15- 356(*)

D-174 399(*)

Priklad 2:
[0447]

Obecné schéma

(:(I ] R
2
Konkrétni pfiklad:

[0448]

N NH
| H .

271

' R
CH,0, AcOH
NeBH,CN ,‘/
CH,Cl,, MeOH

CHO,ACOH - 9 /d<
NaBH,CN I N’
CH,Cl,, MeOH o " \
H
485

485; N-(}Dimethvlamino-d—terc-butyl-fenylH—oxo—ll-l—dﬂnolin-3-karboxamlcl (*)

[0449] Do suspenze N—(3-amino—4—terc-butyl-fenyl)—4—oxo-1H-chinolin-s—karboxamidu (271)
(600 mg, 1,8 mmol) v CHxCl2 (15 ml) a methanolu (5 ml) byly pfidany kyselina octova (250 pl) a
formaldehyd (268 pl, 3,6 mmol, 37wt % ve vodé). Po uplynuti 10 minut byl najednou pfidan
kyanoborohydrid sodny (407 mg, 6,5 mmol). Dal3i formaldehyd (135 i, 1,8 mmol, 37 hm. %
ve vodé) byl pfidan po uplynuti 1,5 hodiny a 4,2 hodin. Po uplynuti 4,7 hodin byla smés ziedé-
na etherem (40 ml), promyta vodou (25 ml) a solankou (25 ml), suena (Na2S0s), prefiltrovana
a zahusténa. Vysledna péna &erveno-hnédé barvy byla precisténa pomoci preparativni HPLC,
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¢imZ byl ziskan N-(3-dimethylamino-4-terc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (485)
(108 mg, 17 %). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 13,13 (brs, 1H), 12,78 (s, 1H), 8,91 (br s, 1H), 8,42
(brs, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,72-7,58 (m, 2H), 7,47-7,31 (m, 3H), 3,34 (s, 6H), 1,46 (s,
9H); HPLC retencni Cas 2,15 minut, 10-100% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 364,3 m/z (MH*).

[0450] Nasledujici tabulka uvadi seznam dal3ich pfikladi slougenin syntetizovanych pomoci
shora popsaného schématu. V uvedené tabulce slou¢eniny ozna&ené hvézdickou (*) jsou
srovnavaci.

Vychozi meziprodukt Produkt
69 117 (%)
160 462 (*)
282 409 (*)
41 98 (*)

Pfiklad 3:

[0451] Obecné schéma:

R
" X
d]jm* Q 1. HBTU, DIEA, THF R @ﬁyﬁﬁ NH,
N ON NH,  2.8nCl,.2H,0, EtOH N

Konkrétni pfFiklad:
[0452]
@ﬁ]ion+ ﬁ 1. HBTU, DIEA, THF NI l NH,
N ON NH,  2.8nC1,.2H,0, EIOH - !
A1 84

94; N-(5-Amino-2-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (*)

[0453] Do roztoku 4-hydroxy-chinolin-3-karboxylové kyseliny (A-1) (50 mg, 0,26 mmol), HBTU
(99 mg, 0,26 mmol) a DIEA (138 pl, 0,79 mmol) v THF (2,6 ml) byl pfidan 2-methyl-5-nitro-
fenylamin (40 mg, 0,26 mmol). Smés byla zahfivdna mikrovinném reaktoru 20 minut pfi teplo-
té 150 °C a vysledny roztok byl zahustén. Zbytek byl rozpuitén v EtOH (2 ml), byl pfidan
SnClz-2H20 (293 mg, 1,3 mmol). Reakéni smés byla michana pes noc pfi teploté mistnosti.
ReakEni smés byla zalkalizovana nasycenym roztokem NaHCO; na pH 7-8, poté byla extraho-
vana ethylacetatem. Spojené organické vrstvy byly promyty solankou, sudeny nad Na2SO.,
prefiltrovany a zahustény. Zbytek byl rozpuitén v DMSO a pfeistén pomoci HPLC (smés 10-
99% CH3CN / H20), €imZ byl ziskan produkt, N-(5-amino-2-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-
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karboxamid (94) (6 mg, 8 %). HPLC retenéni €as 2,06 min, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-
MS 294,2 m/z (MH*).

Dalsi piiklad:

[0454]
o}
Sepan

[0455] [00723] 17; N-(S-Amino-z-propoxy-fenyl)-4-oxo-1H-chinoIin—3-karboxamld (*) N-(5-
Amino—2-propoxv-fenyl)-4—oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (17) byl pfipraven vyse uvedenym
obecnym postupem, pfi¢emi se vychazelo z 4-hydroxy-chinolin-3-karboxylové kyseliny (A-1) a
5-nitro-2-propoxy-fenylaminu. Vytéiek (9 %). HPLC retenéni €as 3,74 min, 10-99% CH3CN, cyk-
lus 5 minut; ESI-MS 338,3 m/z (MH*).

Priklad 4:

[0456]

Obecné schéma

P ot

X= CO, CO3, SO2: a) R2XCl, DIEA, THF nebo R2XCl, NMM, 1,4-dioxan nebo
R2XCl, EtsN, CH,Clz, DMF.

Konkrétni priklad:

/(I CH,COC! @f j‘\
—i
N “Diea, THF N N
H H
167 248

[0457]
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248; N-(3-Acetylamino-4-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (*)

[0458] Do roztoku N-(3-amino-4-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamidu (167)

(33 mg, 0,11 mmol) a DIEA (49 pl, 0,28 mmol) v THF (1 ml) byl pfidan acetylchlorid (16 pl,
0,22 mmol). Reakéni smés byla michana 30 minut pfi teploté mistnosti. Pomoci LCMS analyzy
bylo zjisténo, Ze doslo k diacylaci. Byl pfidan roztok piperidinu (81 ul, 0,82 mmol) v CHCl;

(2 ml), reakéni smés byla michana dal3ich 30 minut, b&hem této doby byl pomoci LCMS dete-
kovan pouze poZadovany produkt. Reakéni roztok byl zahuitén, zbytek byl rozpustén v DMSO
a pretistén pomoci HPLC (smés 10-99% CIIsCN / H0), &imi byl ziskén produkt, N-(3-acetyl-
amino-4-methyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (248) (4 mg, 11 %). *H NMR

(400 MHz, DMSO-ds) § 12,95 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,42 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,86 (d, ] = 6,8 Hz,
1H), 8,33 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,85-7,81 (m, 2H), 7,76 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,55 (t,1=8,1Hz,
1H), 7,49 (dd, ) = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,08 (s, 3H); HPLC re-
tencni ¢as 2,46 minut, 10-99% CH1CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 336,3 m/z (MH*).

[0459] Nasledujici tabulka uvadi seznam dalsich pfikladd slouéenin syntetizovanych pomoci
shora popsaného schématu. V uvedené tabulce slou¢eniny oznacené hvézditkou (*) jsou
srovnavaci.

Vychozi z X R? Produkt
260 co Me 316 (*)
260 co neopentyl 196 (*)
429 co Me 379 (*)
41 Cco Me 232 (%)
101 co Me 243 (¥)

8 co Me 149 (*)
271 CO; Et 127 (*)
271 co; Me 14 (%)
167 CO; Et 141 (*)
69 CO; Me 30 (%)
160 o, Me 221 (%)
160 Co; Et 382 (*)
69 CO. Et 225 (%)
282 CO: Me 249 (*)
282 CO; Et 472 (*)
a1 CO; Me 471 (*)
101 CO; Me 239 (¥)
101 CO:; Et 269 (*)
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Vychozi z X R? Produkt
8 CO; Me 129 (*)
8 co: Et 298 (*)
160 S0; Me 340 (*)

Priklad 5:
[0460]

Obecné schéma

1 c, .0 R1 ’ R1
o ilu,dm e, Cél",(l:x'& A C¢?~"G~;xfﬁ R
MM, 1,4-iowan CHO, PrOH p O

Konkrétni priklad:

[0461]

C@i.&..%f: o ﬁ%oﬁ%ﬁ?&o

4~010—N—[3-(triﬂuormethyl)-5-{vinylsulfonamido)fenyl]-1,4-dihvdrochino|in-3—karbox—
amid(*)

[0462] Do suspenze N-[3-amino—S-(triﬂuormethyI}fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamidu
(429) (500 mg 1,4 mmol) v 1,4-dioxanu (4 ml) byl pfidan NMM (0,4 ml, 3,6 mmol). V atmosfé-
Fe argonu byl pfidan (3-chlorethylsulfonyl chlorid (0,16 ml, 1,51 mmol). Smés byla michana

6 % hodiny pfi teploté mistnosti, béhem této doby byl pomoci TLC (smés CH2Cl; - EtOAc, 8:2)
znizornéna nova skvrna s velmi podobnym R¢ k vychozi latce. Bylo pfidano dalsich 0,5 ekv.
NMM a smés byla michana pfes noc pfi teploté mistnosti. LCMS analyzou surové smési byla
stanovena pfeména na pozadovany produkt z >85 %. Smés byla zahu3téna, byl pfidan 1M HCI
(5 ml) a smés byla extrahovana EtOAc (3 x 10 ml) a CHClz (3 x 10 ml). Spojené organické ex-
trakty byly sudeny nad NazSOs, prefiltrovany a zahuétény, &imz byl ziskan 4-oxo-N-[3-(tri-
ﬂuormethvl)-5-(viny|suIfonamido)fenyl]-1,4—dihydrochinolin—s-karboxamid ve formé pény
oranzové barvy (0,495 g, 79 %), ktera byla pouZita v dalgim kroku bez pfecisténi. *H-NMR (ds-
Aceton, 300 MHz) 6 8,92 (s, 1H), 8,41-8,38 (m, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,78 (brs, 2H), 7,53-7,47 (m,
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1H), 7,30 (s, 1H), 6,87-6,79 (dd, J = 9,9 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 9,9 Hz, 1H);
ESI-MS 436,4 m/z (MH)

318; 4-Ox0-N-[3-[2-(1-piperidyl)ethylsulfonylamino]-5-(trifluormethyl)fenyl]-1H-chinolin-3-
karboxamid (*)

[0463] Smés 4-oxo-N-[3-(trifluormethyl)-5-(vinylsulfonamido)fenyl]-1,4-dihydrochinolin-3-
karboxamidu (50 mg, 0,11 mmol), piperidinu (18 pl, 1,6 ekv) a LiCIOs (20 mg, 1,7 ekv) byla
suspendovana v roztoku smési CHzCly: isopropanol (1,5 ml) v poméru 1:1. Smés byla refluxo-
vana 18 hodin pfi teploté 75 °C. Po uplynuti této doby bylo LCMS analyzou stanovena piemé-
na na pozadovany produkt z >95 %. Surova smés byla precisténa pomoci HPLC s reverzni fazi,
¢imz byl ziskan 4-oxo-N-[3-[2-(1-piperidyl)ethylsulfonylamino]-5-(trifluormethyl)fenyl]-1H-
chinolin-3-karboxamid (318) ve formé pevné litky nazloutlé barvy (15 mg, 25 %). 'H-NMR (de-
Aceton, 300 MHz) & 8,92 (br s, 1H), 8,4 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,05 (brs, 1H), 7,94 (brs, 1H), 7,78
(brs, 2H), 7,53-751 (m, 1H), 7,36 (br s, 1H), 3,97 (t,J=7,2 Hz, 2H), 3,66 (t, / = 8 Hz, 2H), 3,31-
3,24 (m, 6H), 1,36-1,31 (m, 4H); ESI-MS 489,1 m/z (MH*).

[0464] Nasleduijici tabulka uvadi seznam dalsich pfikladd slouéenin syntetizovanych pomoci
shora popsaného schématu. V uvedené tabulce slouteniny oznaéené hvézdickou (*) jsou
srovnavaci.

Vychozi meziprodukt Amin Produkt
429 morfolin 272 (%)
429 dimethylamin 359 (*)
131 piperidin 133 (%)
131 morfolin 46 (*)
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Dalsi
Priklad 1:
[0465]

Obecné schéma:

Konkrétni priklad:

[0466]

Yo, . Yo
Iy Y Y

304 u 163

163; (4-aminomethyl-Z'-ethoxy—bifenyl-2-y|]-amid 4-oxo-1,4-dihydro-chinolin-3-karboxylové
kyseliny (*)

[0467] terc-Butylester {2'-ethoxy-Z-[(4—oxo-1,4—dihydrochinolin-3-karbonyl)-amino]-bifenyl—dw
ylmethyl}-karbamové kyseliny (304) (40 mg, 0,078 mmol) byl michan 1 hodinu pfi teploté
mistnosti ve smési CH2Cl / TFA (3:1, 20 ml). Tékavé latky byly odstran&ny pomoci rotaéni va-
kuové odparky. Surovy produkt byl predistén pomoci preparativni HPLC, &imi byl ziskan (4-
aminomethyl-2'-ethoxybifenyl-2-yl)amin 4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylové kyseliny
(163) ve formé pevné latky hnédocervené barvy (14 mg, 43 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
612,87 (d, J= 6,3 Hz, 1H), 11,83 (s, 1H), 8,76 (d, J= 6,3 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,26 (br s, 2H),
8,01 (dd, J=8,4Hz,J=1,5Hz, 1H), 7,75 (dt, J=8,1 Hz, J= 1,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 7,8 Hz, 1H),
7,47-7,37 (m, 2H), 7,24 (s, 2H), 7,15 (dd, J = 7,5 Hz, J= 1,8 Hz, 1H), 7,10 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 7,02
(dt, J/=7,5Hz,/=0,9 Hz, 1H), 4,09 (m, 2H), 4,04 (g,J=6,9 Hz, 2H), 1,09 (t, J = 6,9 Hz, 3H); HPLC
retenéni as 1,71 minut, 10-100% CH3CN, gradient 5 min; ESI-MS 414,1 m/z (MH*).
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Dali piklad:
[0468]

HN ‘
o
390; N-[3-(Aminomethyl)-4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (*)
[0469] N-[3-(Aminomethyl)-4-terc-butyl-fenyl]-4-oxo-1H-chinolin-3-karboxamid (390) byl pfi-
praven vySe uvedenym obecnym postupem, pfi¢emz se vychazelo z terc-butylesteru [5-[(4-

oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]-2-terc-butyl-fenyllmethylaminomraven&i kyseliny (465).
HPLC retenéni cas 2,44 minut, 10-99% CH3CN, gradient 5 min; ESI-MS m/z 350,3 (M + H)%.

Piiklad 2:
[0470]

Obecné schéma:

YT w o e

Konkrétni pFiklad:

NeBoc . N,  CCOMe ’Oﬁf
oA, BN oW :
s ' EE]

3-(2-(4-(1-Amino-2-methylpropan-z-yI)fenyI)acetyl]chino!in-4(1H)-on (*)

[0471]

[0472] terc-Butylester (2-methy{-2-{4-[2-oxo-2-(4-oxo-1,4—dihvdro-chinolin-3-yl)~ethyl]-fenyl}-
propyl)-karbamové kyseliny (88) (0,50 g, 1,15 mmol), TFA (5 ml) a CHCl; (5 ml) byly smichany,
smés byla pfes noc michana pfi teploté mistnosti. Reakéni smés byla poté zneutralizovana 1N
NaOH. SraZenina byla izolovana pomoci filtrace, &imz byl ziskan produkt 3-(2-(4-(1-amino-2-
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methylpropan-2-yl)fenyl)acetyl)chinolin-4(1H)-on ve formé pevné latky hnédé barvy (651 mg,
91 %). HPLC retenéni &as 2,26 minut, 10-99% CH3CN, cyklus 5 minut; ESI-MS 336,5 m/z (MH"*).

323; Methylester [2—methyl-2-[4-[(4-oxo-1H-chinolin—?.—yl)karbonvlamIno]fenyl]-propvl]
aminomravengéi kyseliny (*)

[0473] Methyl chlorformiat (0,012 g, 0,150 mmol) byl pfidan do roztoku 3-(2-(4-(1-amino-2-
methylpropan-2-yl)fenyl)acetyl)chinolin-4(1H)-onu (0,025 g, 0,075 mmol), TEA (0,150 mmol,
0,021 ml) a DMF (1 ml), smés byla michana 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Poté byl pfidan
piperidin (0,074 ml, 0,750 mmol) a reakéni smés byla michana dalich 30 minut. ReakZni smés
byla prefiltrovana a pfecidténa pomoci preparativni HPLC (smé&s 10-99% CH3CN-H20), €&imZ byl
ziskan produkt methylester [2-methyl-2-[4-[(4-oxo-1H-chinolin-3-yl)karbonylamino]fenyl]-
propyl]Jaminomravenéi kyseliny (323). 14 NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,94 (br s, 1H), 12,44
(s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,33 (dd, J=8,2,1,1 Hz, 1H), 7,82 (t,J = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 7,7 Hz, 1H),
7,67 (d, /= 8,8 Hz, 2H), 7,54 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,02 (t, / = 6,3 Hz, 1H),
3,50 (s, 3H), 3,17 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 1,23 (s, 6H); HPLC retencni €as 2,93 minut, 10-99% CH3CN,
cyklus 5 minut; ESI-MS 394,0 m/z (MH?).

[0474] Nasledujici tabulka uvadi seznam dal3ich prikladd slougenin syntetizovanych pomoci
shora popsaného schématu. V uvedené tabulce slouceniny oznacené hvézdickou (*) jsou
srovnavaci.

Produkt Chlorformiat
119 (*) Ethyl chlorformiat
416 (*) Propyl chlorformiat
460 (*) Butyl chlorformiat
251 (%) Isobutyl chlorformiat
341 (*) Neopentyl chlorformiat
28 (%) 2-methoxyethyl chlorformiat
396 (*) (tetrahydrofuran-3-yl)methyl chlorformiat

[0475] NiZe jsou uvedeny charakterizacni data pro slouéeniny podle pfedmétného vynalezu
pfipravené podle Pfikladi. V tabulce 2 je sloucenina &islo 433 slouceninou podle tohoto vyna-
lezu. Vechny ostatni slou&eniny jsou sloueniny srovnavaci.
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saaaamsﬁﬂ

31

34 3071 | 4.19
38 | 3073 | 325
38 | 3803 | 3.33
30 | 4806 | 3.82
40 300.1 | 2.46
41 [-3211 | 1.88
42 4600 | 3.M
43 | 4575 | 36

16 | 307.3 | 3.38
17 | 3383 | 3.74
20 [ 3713 | 353
21 | 4211 | 266
EP 1773816
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46

“ .

47

48

49

50

53 !

58 366.3 26
&7 403.1 2.86
68 384.3 | 3.02
50 4121 | 3.31
60 4222 | 353
81 203.1 | 3.06
a2 340.1 3.4
683 378.1 2.89




Cmd | LC-M8 [LCRT
_ym M+ _mh
68 3081 | 2.85
60 | 3225 | 2.37
70 | 3411 | 215
71 | 4284 | 28
72 | 2031 | 327
“74 | 3%4.1 | 332
76 | 3781 | 2907
78 | 344.1 | 2.38
79 | 3721 | 3.07
B0 | 2053 | 278
81 3363 | 273
82 3503 | 2.11
83 | 3851 | 276
84 2803 | 211
85 4080 | 8.25
86 370.3 | 208
87 | 36571 | 38
88 | 436.3 | 3.37
80 | 3039 | 3.4
ac 3211 | 343
a1 3662 | 347
92 2052 | 3.84
93 | a71.0 | 275
o4 2042 { 2068
85 2001 | 2.78 '
14 4021 | 2589
g8 | 3401 | 196
09 3341 | 3.13
101 | 3225 | 2.36
102 | 4431 | 397
103 | 411.2 | 385
106 | 360.3 | 2.88
EP 1773816
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Cmd | LC-MS [LCRT
Na. M+1 min
110 | 2039 | 2.76
11 | 3381 | 9
114 | 4082 | 3.4 |
115 | 330.1 | 267 ]
117 | 3491 | 1.32
118 | are.1 | 261
119 | 4084 | 3.07
120 | 300.1 | 203
121 | 333.1 | 3.0
122 | 3264 | 288
123 | 330.1 | 264
125 | 2043 | 2.21
126 | 411.1 | 3.08
127 | 4085 | 3.2¢
128 | 368.1 | 3.83
129 | 386.1 | 1.74
131 | 3130 | 24~
132 | 3669 | 2.73
133 | 4881 | 1.97
134 | 4021 | 2.25
136 | 3841 | 284
136 | 3031 [ 4.3
137 | 5805 | 4.1
138 | 3761 | 2.8
139 | 4080 | 3.47
140 | 481 | 4
141 | 3863 | 2,89
142 | 3213 | 358
143 | 3562 | 345
144 | 2813 | 249
147 | 378.3 | 3.27
149 | 2401 | 1.46
150 | 4%0.0 | 3.20

.‘- ...: l'.' : .E Eo.
by ‘U Perags

Cmd | LC-MS [LC-RT
No. | M+ | min
151 | 3800 | 3
163 | 4251 | 4.52
154 | 401.3 | 377
155 | 2884 | 211
156 | 4241 | 3.12
157 | a21.0 | 213
160 | 3211 | 1.34
181 | 4002 | 382
182 | 2063 | 261
183 | 4131 | 1.7
164 3334 3.33
185 | 3441 | 241
166 | 3081 | 283
167 | 204.3 | 212
188 | 2669 | 1.98
170 | 300.3 | 3.08
171 | 408.0 | 3.08
172 ) 3060 | 3.14
173 | 2803 | 2.14
174 | %880 | 258
176 | 3491 | 3.38 |
177 | %74 | 38
178 | 4133 | 4
170 | 3086 | 233
180 | 307.3 | 3.08
181 | 9541 | 297
182 | 3681 | 280
185 | 4141 | 296
teg { 3708 | 3.38
190 | 302.0 | 3.08
192 | 2803 | 213
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Cmd | LC-MS [LC-RT Cmd | LC-MS |LCRT Cmd | LC-MS |[LC-RT
No. | M# | min No. | M#1 | min No. | M#
198 | 326.3 | 3.02 236 | 3084 | 212 277 | 3681 | 289
194 | 2001 | 208 236 | 3331 | 335 278 | 408.1 | 3.00
195 | 280.3 | 2.14 230 | 3700 | 2.2 270 | 386.1 | 2.88
106 | 4345 | 338 240 | 3708 | 3.65 281 | 2931 | 3.2
197 | 334.1 | 3.15 242 | 3433 | 3.08 282 | 3071 | 1.2
198 | 283.1 3 243 | 3630 | 244 283 | 370.1 3
190 | 354.1 | 2.96 245 | 4251 | 369 286 | 3761 | 2.88
201 | 3039 | 3.08 1 246 | 2928 | 32 287 | 411.2 | 415
202 | 4040 | 3.19 | 247 | 4321 | 323 288 | 4133 | 38
205 | 4555 | 3.74 248 | 3363 | 248 280 | 2073 | 3.2
[ 208 | 386.1 | 35 248 | 3650 | 254 290 | 3821 | 3.19
208 | 420.7 | 3.80 260 | 3523 | 283 201 | 37.0 | as57
200 | 204.1 | 2,30 251 | 436.2 | 3.38 202 | 3011 | 360
210 | 385.2 | 372 252 | 3688 | 3.17 293 | 3303 | 3.06
211 |' 351.3 | .63 253 | 4241 | 325 206 | 3343 | 226
212 | 3609 | 245 255 | 5265 | 3.80 208 | 3853 | a8
213 | 4080 | 33 257 | 2073 | 328 207 | 3583 | 328
214 | 3681 | 2.7 280 | 3363 | 2.33 208 | 3791 | 101
215 | 2653 | 3.07 261 | sea1 | 3.08 301 | 346.3 | 228
218 | 4132 | 398 263 | 3728 | 3.69 302 | 3701 | 2.28
210 | 2889 | 248 284 | 3531 | 3.42 - 304 | 513.2 | 3.66
220 | 408.0 | 3.36 286 | 35490 | 34 305 | 3701 | 2.98
221 | a7e.1 | 288 2066 | 4063 | 4.06 306 | 384.1 | a.11
222 | 3243 | 3.27 267 | 3874 | 343 307 | 3740 | 3.06
223 | %81 | 3.4 268 | 4003 | 8.01 i 308 | 3041 | 27
24 | 4883 | 308 200 | 3930 | 278 | 310 | 3201 | 373
226 | 3031 | 275 271 | 3365 | 275 311 | 3449 | 3. 43
228 | 3061 | 36 272 | 6241 | 187 312 | 4001 | 2.88
227 | 3814 | 2.24 276 | 4271 | 393 313 | 3681 | 28
28 | 3.4 | 284 276 | 4143 | 281 314 | 8351 | 352
220 | 3111 | 293 3156 | 2031 | 20
231 | 471.3 | 3.4 [.316 | 3785 | 284
232 | 3631 | 2.57 » 317 | 3832 | 2¢
318 | 5221 | 18
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A
319 | 3733 | 860
321 | 4635 | 3.12
322 | 3483 a7
323 | 304.0 | 298
324 | 3201 | B
325 | 3213 | 3.22

[ 320 | 4180 | 25

[ 328 [ a07.1 [ 276 |
330 | 200.3 | 3.02
331 | 308.3 | 226
332 | 288.0 25
333 | 3701 | 261
336 | 3223 | 241
38 | 3215 | 852
337 | 4075 | 337
340 | 3001 | 26
341 | 4504 | 3.56
344 | 3841 | 307

.| 346 | 3331 | 338
«| 348 | 3841 | 3.12
340 | 4053 | 285
353 | 4363 | 353
354 | ®0.3 | 236
356 | 3709 | 337
366 | 335.0 | 1.81
350 | 4821 | 1.74
300 | 331.3 | 3.07
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Cmd | LC-MS [LCRT
No. | M#1 | min
361 | 4001 | 291
362 | 3555 | 346
365 | 9071 | 26
366 | 408.1 | 3.0
367 | 4080 | 3.14
368 | 3382 | 2.33
360 | 3681 | 3.20
aro | 2001 | 3.03
371 | 8650 | 3.27
arz 362.1 2668
378 | 3103 | 207
379 | 3880 | 253
380 | 3003 | 3.02
382 | 331 | 284
384 | 3761 | 287
385 | 3039 | 3.32
387 | 3471 | 3.2
388 4241 3.3
380 | 356.3 | 3.65
300 | 3603 | 2.44
391 | 3061 | 343
392 | 3003 | 286
303 | 3004 | 212
304 | 2831 | 847
306 4335 | 421
306 | 4644 | 2.97
307 | 3413 | 345
308 | 434.3 31
300 | 3360 | 1.75
400 | 3513 | 211
401 | 8681 | 3.00
402 | 3421 | 2986

Al
403 | 4231 | 445
405 | 2003 | 3.16
407 | 3713 | 38
408 | 2053 | 289
400 | 3361 | 182
410 | 4321 | 341
411 | 2001 | 3.17
413 | 3674 | 3.%7
415 | 3515 | 344
416 | 424 | 323
417 | 060 | 267
418 | 3083 | 223
410 | 3223 | 248
420 | a1 | 32
421 | 4192 | 382
424 | 3740 | 308
425 | 308.1 | 353
426 | an.3. | 296
428 | 337.2 | 332
420 | 3483 | 208
43 | 13 | 3.2
431 | 2803 | 2.00
432 | |21 | 322
433 | 332 | 371
434 | 2031 | 312
435 | 3783 | 3.22
43 | 4001 | 288
438 | 4215 | 3.87
439 | 2053 | 28
441 | 4260 | 267
[ 442 | 4123 | 3.36
444 | 3m.2 | 342
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Cmd | LC-MS |LCRT Cmd | LC-MS [LCRT Cmd | LC-MS |LCRT
No. | M+ | min No. | M#1 | min No. | M+ | min
445 | 3065 | 3.08 460 | 2793 | 29 | 473 | 363.3 | 384
447 | 200.1 | 2.08 480 | 4362 | a.88 475 | 334.3 | 3.23
448 | 3213 | 35 461 | 3413 | 3.3 478 | 3821 | 342
449 | 2791 | 3z 402 | 3401 | 1.8 477 | 2839 | 28
450 | 308.1 | 1.97 463 | 2021 | 3.95 0 | 235 | 32
451 | 318.1 | 3.28 464 | 409.4 | 4.03
452 | 2001 | 3.2 465 | 4505 | 3.65 ﬁ ::j ;_::
453 | 3141 | 275 - MR . 485 | %31 | 216
454 | 3551 | 358 468 | 2701 | 2.08
455 | 8.1 | 38 480 | 4001 | 3.80
456 | 3651 | 3.65 470 | 3733 | 3.84
467 | 3803 | 2.26 471 | 3790 | 2.73
458 | %812 | 3.19 472 | 379.0° | 2.67

NMR data pro vybrané slouceniny jsou uvedena niZe v tabulce 2-A. V tabulce 2-A je
slou€enina 433 slouceninou podle tohoto vyndlezu. Viechny ostatni slougeniny jsou slouceni-
ny srovnavaci.

Sloué. &.

NMR Data

1H NMR (300 MHz, CDCls) 6 12,53 (s, 1H), 11,44 (br d, J = 6,0 Hz, 1H), 9,04 (d, J =
6,7 Hz, 1H), 8,43 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,51 (t, ) = 7,3 Hz, 1H), 7,43 (t, ) = 7,5 Hz, 1H),
7,33-7,21 (m, 3H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 1,36 (s, 9H)

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,94 (bs, 1H), 12,41 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,34 (dd, J =

8, 1Hz, 1H), 7,82 (ddd, / = 8, 8, 1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J= 7, 2 Hz,

2H), 7,54 (ddd, J = 8, 8, 1 Hz, 1H), 7,35 (dd, / = 7, 2 Hz, 2H), 4,66 (t, J=5Hz, 1H), 3,41
(d, J=5Hz, 2H), 1,23 (s, 6H).

1H NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,86 (s, 1H), 8,42 (d, ) = 8,5 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,81 (t,
1=8,3Hz, 1H), 7,67 (d, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,54 - 7,47 (m, 2H), 7,38 (d, ) = 8,5 Hz, 1H), 2,71
(q,1=7,7 Hz, 2H), 1,30 (t, J= 7,4 Hz, 3H).

13

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 13,05 (bs, 1H), 12,68 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,35 (t, J =
2,6 Hz, 1 H), 8,32 (d, ) = 1,1 Hz, 1H), 7,85-7,76 (m, 3H), 7,58-7,54 (m, 2H), 1,47 (s, 9H)

14

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1,32 (s, 9H), 3,64 (s, 3H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55
(m, 3H), 7,76 (d, ] = 8,0 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,33 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,87
(d, ) = 6,7 Hz, 1H), 12,45 (s, 1H), 12,97 (s, 1H)

29

H NMR (400 MHz, CDCls) 69,09 (s, 1H), 8,62 (dd, } =8,1 a 1,5 Hz, 1H), 7,83-7,79 (m,
3H),7,57 (d, ) =7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, ) = 7,6 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 5,05 (m,
1H), 1,69 (d, J = 6,6 Hz, 6H)
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Sloué. €.

NMR Data

43

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,77 (s, 1H), 11,94 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,81 (s, 1H),

8,11 (dd, ) = 8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,70 (d, ) = 7,7 Hz, 1H),

7.49-7,45 (m, 1H), 7,31 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,93-6,87 (m, 3H), 4,07 (q, ) =
7.0 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H)

47

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1,24 (d, ] = 6,9 Hz, 6H), 3,00 (m, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,76
(d, ) =7,7 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,26 (d, = 8,2 Hz, 1H), 8,33 (d, ) =9,2 Hz, 1H), 8,89 (s,
1H), 12,65 (s, 1H), 12,95 (s, 1H)

58

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12,95 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 12,39 (s, 1H), 8,86 (d, ) =

6,8 Hz, 1H), 8,33 (d, ) = 7,3 Hz, 1H), 7,82 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,54

(t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, ) = 8,7, 1,3 Hz, 1H), 6,91 (dd, ) =
8,8, 2,6 Hz, 1H), 5,44 (br s, 2H)

69

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 13,06 (d, ) = 6,5 Hz, 1H), 12,51 (s, 1H), 8,88 (d, ) =
6,6 Hz, 1H), 8,33 (dd, ) =8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,85-7,74 (m, 3H), 7,55 (t, ) = 8,1 Hz, 1H),
7,38 (dd, ) = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,03 (septet, ) = 6,8 Hz, 1H), 1,20
(d, ) =6,7 Hz, 6H)

76

1H-NMR (CDCI3, 300 MHz) & 8,84 (d, ] = 6,6 Hz, 1H), 8,31 (d, ) = 6,2 Hz, 1H), 8,01 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 7,44-7,13 (m, 8H), 6,78 (d, ) = 7,5 Hz, 1H).

88

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,96 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,42 (s, 1H), 8,89(d, ) =
6,7 Hz, 1H), 8,33 (dd, ) = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,82 (t,)=8,3Hz, 1H), 7,76 (d, ) =7,8 Hz,
1H), 7,66 (d, ) = 8,7 Hz, 2H), 7,54 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,34 (d, ) =8,7 Hz, 2H), 6,67 (t, 1 =
6,3 Hz, 1H), 3,12 (d, ) = 6,3 Hz, 2H), 1,35 (s, 9H), 1,22 (s, 6H)

90

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,98 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,34 (dd, J=8,2, 1,1 Hz,
1H), 7,84-7,75 (m, 2H), 7,59 (dd, } = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,55-7,51 (m, 1H), 7,42 (dd, ) =
7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,26-7,21 (m, 1H), 7,15-7,14 (m, 1H), 1,43 (s, 9H)

103

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1,37 (s, 9H), 1,38 (s, 9H), 7,08 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,74
(m, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,98 (dd, ] = 9,2, 2,9 Hz, 1H), 8,90 (d, } = 6,7 Hz, 1H), 9,21 (s,
1H), 11,71 (s, 1H), 13,02 (d, J = 6,7 Hz, 1H)

114

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 12,65 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 11,60 (s, 1H), 9,33 (s, 1H),

8,71 (d, ) = 6,6 Hz, 1H), 8,36 (d, ) = 1,8 Hz, 1H), 8,03 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,66 (t, ] =
7,2 Hz, 1H), 7,60 (d, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,38 (t,)=7,8Hz, 1H), 7,29 (t,) = 7,6 Hz, 1H), 7,12
(m, 2H), 6,97 (m, 3H), 3,97 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,06 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

126

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,94 (s, 1H), 12,33 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),

8,35 (dd, ) =8,7, 0,5 Hz, 1H 7,86-7,82 (m, 1H), 7,77 (d, ) = 7,8 Hz, 7,58-7,54 (m, 1H),

7,40 (d, ) = 2,2 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,98 (dd, ) =8,4, 2,2 Hz, 1H), 3,67 (s,
2H), 3,51-3,47 (m, 2H), 3,44-3,41 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 1,33 (s, 6H)

127

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 1,23 (t, ) = 7,0 Hz, 3H), 1,32 (s, 9H), 4,10 (q, ) =7,0 Hz,
2H), 7,36 (d, = 8,5 Hz, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,76 (d, ) = 7,9 Hz, 1H), 7,82 (m, 1H) 8,33 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 12,45 (s, 1H), 12,99 (s, 1H)
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129

1H-NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,83 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,65
(d,J =8,1Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H, OMe), 2,62 (q,) =
7,5Hz, 2H), 1,21 (t, ) = 7,5 Hz, 3H).

131

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12,37 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,30 (d, ) = 8,1 Hz, 1H),
7,77 (m, 2H), 7,52 (t, ] = 7,2 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 5,47 (s, 2H).

135

1H-NMR (CDCI3, 300 MHz) & 8,86 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 7,47 - 7,24 (m, 6H), 6,95 - 6,83 (m, 3H), 5,95 (s, 2H).

136

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1,29 (s, 9H), 1,41 (s, 9H), 7,09 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,47
(d,J=2,3Hz, 1H), 7,57 (t, ) =8,1 Hz, 1H), 7,77 (d, ] = 7,8 Hz, 1H), 7,85 (t, | = 8,4 Hz,
1H), 8,36 (d, ) = 9,5 Hz, 1H), 8,93 (d, ) = 6,8 Hz, 1H), 9,26 (s, 1H), 12,66 (s, 1H), 13,04

(d, ) =6,6 Hz, 1H)

141

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,96 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,42 (s, 1H), 8,87 (d, )=
6,8 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,85-7,75 (m, 3H), 7,55 (t, ) = 8,1 Hz, 1H),
7,46 (dd,)=8,2,2,2 Hz, 1H), 7,16 (d, ) = 8,5 Hz, 1 H), 4,14 (q, ) = 7,1 Hz, 2H), 2,18 (s,
3H), 1,27 (t, ) = 7,1 Hz, 3H)

143

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12,96 (d, ] = 6,8 Hz, 1H), 12,56 (s, 1H), 9,44 (s, 1H),
8,87 (d, 1 =6,8 Hz, 1H), 8,34 (dd, ) = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 8,08 (d,J=7,4Hz, 1H), 7,83 (t,) =
8,3Hz,1H), 7,76 (d,) =7,7 Hz, 1H), 7,55 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 13,3 Hz, 1H),
1,34 (s, 9H)

150

1H-NMR (DMSO d6, 300 MHz) & 8,86 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,30 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,86 (d, ) = 8,7 Hz, 2H), 7,82-7,71 (m, 2H), 7,64 (d, ) = 8,4 Hz, 2H), 7,52 (td,
J=1,2 Hz, 1H).

157

1H-NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,91 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (t,
J=7,2Hz, 1H), 7,69 (d, } = 9,0 Hz, 1H), 7,57 (t, ) = 7,9 Hz, 1H), 7,46 (d, ) = 8,5 Hz, 1H),
7,16 (d, ) = 6,0 Hz, 1H), 3,08 (s, 3H, NMe), 2,94 (g, J = 7,4 Hz, 2H), 1,36 (t, ] = 7,4 Hz,
3H).

161

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,96 (s, 1H), 12,41 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), , 8,33 (dd, J =
8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,84-7,80 (m, 1H), 7,75 (d, ) = 7,9 Hz, 1H), 7,55 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,44
(s, 1H), 7,19 (s, 2H), 4,13 (t, ) = 4,6 Hz, 2H), 3,79 (t, ) = 4,6 Hz, 2H), 3,54 (q,1=7,0Hz,
2H), 1,36 (s, 9H), 1,15 (t, ] = 7,0 Hz, 3H)

163

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 12,87 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 11,83 (s, 1H), 8,76 (d, | =
6,3 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,26 (br s, 2H), 8,08 (dd, J = 8,4 Hz, ] = 1,5 Hz, 1H), 7,75(m,
1H), 7,67 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,37 (m, 2H), 7,24 (d, } = 0,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J =
7,5Hz, ) =1,8 Hz, 1H), 7,10 (d, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,02 (dt, ) = 7,5 Hz, J = 0,9 Hz, 1H), 4,07
(m, 4H), 1,094 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

167

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 2,03 (s, 3H), 4,91 (s, 2H), 6,95 (m, 3H), 7,53 (m, 1H),
7,75 (d, ) =8,2 Hz, 1H), 7,81 (m, 1H), 8,33 (d, ) = 8,0 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 12,20 (s, 1H),
12,90 (s, 1H)
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178

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,86 (s, 1H), 8,89 (d, ) = 6,8 Hz, 1H), 8,65 (dd, ) = 8,1,
1,6 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 7,80-7,71 (m, 2H), 7,48-7,44 (m, 2H), 7,24-
7,20 (m, 1H), 7,16-7,09 (m, 2H), 7,04-7,00 (m, 1H), 6,80 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 6,69

(dd, ). =8,1, 1,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H)

215

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,97 (s, 1H), 12,50 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,34 (dd, ) =
8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,83 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (m, 3H), 7,65 (t,)=8,1Hz, 1H), 7,37 (t, )=
7,9 Hz, 2H), 7,10 (t, ] = 6,8 Hz, 1H)

220

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,99 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,07 (s, 1H), 8,93 (d, ) =
6,8 Hz, 1H), 8,35 (d, ) = 7,1 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,85-7,77 (m, 2H), 7,54
(td, = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 1,37 (d, ) = 3,9 Hz, 9H), 1,32 (d, ) = 17,1 Hz, 9H)

225

1H NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,79 (s, 1H), 8,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,61
(d, ) =8,3 Hz, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,29 (d, ) = 8,3 Hz, 1H), 4,21 (q, ) =7,2, 2H), 3,17 (m,
1H), 1,32 (t, ) =7,2 Hz, 3H), 1,24 (d, ) = 6,9 Hz, 6H).

232

1H-NMR (CD30D, 300 MHz) 6 8,87 (s, 1H), 8,45 (d, J = 8,25, 1H), 8,27 (m, 1H), 7,83 (t,
1=6,88, 1H), 7,67 (d, J=8,25, 1H), 7,54 (t, ) = 7,15, 1H), 7,39 (d, J= 6,05, 1H), 7,18 (d, J=
8,5, 1H), 2,77 (t, J= 6,87, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,7 (q, 2H), 1,04 (t, )= 7,42, 3H)

235

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 13,09 (d, ) = 6,5 Hz, 1H), 12,75 (s, 1H), 9,04 (s, 1H),
8,92 (d, ) = 6,8 Hz, 1H), 8,42 (d, ] = 7,1 Hz, 1H), 8,34 (d,)=6,9 Hz, 1H), 7,85(t,) =
8,4 Hz, 1H), 7,78 (d, ) = 7,7 Hz, 1H), 7,63-7,56 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 1,29 (d, ) = 6,9 Hz,
6H)

242

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,95 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,65 (s, 1H), 8,87 (d, ) =
6,8 Hz, 1H), 8,34 (dd, J = 8,1, 1,1 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,83 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 7,54 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 5,60 (s, 2H)

243

1H-NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,87 (s, 1H), 8,45 (d, ] = 8,25, 1H), 8,27 (m, 1H), 7,83 (t,
J= 6,88, 1H), 7,67 (d, J= 8,25, 1H), 7,54 (t, )= 7,15, 1H), 7,39 (d,1=6,05,1H), 7,18 (d, J=
8,5, 1H), 2,77 (t, J= 6,87, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,7 (q, 2H), 1,04 (t, J= 7,42, 3H) NMR ukaza-

la reglo isomer

248

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,95 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,42 (s, 1H), 9,30 (s, 1H),

8,86 (d, ) = 6,8 Hz, 1H), 8,33 (dd, J =8,1,1,3 Hz, 1H), 7,85-7,81 (m, 2H), 7,76 (d, ) =

7,8 Hz, 1H), 7,55 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (dd, ) = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,18 (d, ] =8,3 Hz,
1H), 2,18 (s, 3H), 2,08 (s, 3H)

260

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 13,23 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,20 (s, 1H), 10,22 (br s, 2H),
8,88 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,34 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,86-7,80 (m, 3H), 7,56-7,52 (m, 2H),
7,15 (dd, ) = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H)

261

1H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz) & 11,99 (s, 1H, NH), 8,76 (s,)=6,6Hz, 1H),8,26 (d, ) =
6,2 Hz, 1H), 8,09 (d, ) = 7,9 Hz, 1H), 7,72 - 7,63 (m, 2H), 7,44 - 7,09 (m, 7H), 2,46 (s,
3H), 2,25 (s, 3H).
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266

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,94 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,57 (s, 1H), 10,37 (s, 1H),
8,88 (d, ] = 6,8 Hz, 1H), 8,34-8,32 (m, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,85-7,81 (m, 1H), 7,76 (d, ) =
7,8 Hz, 1H), 7,56-7,52 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 1,37 (s, 9H)

268

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13,02 (s, 1H), 12,62 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,34 (dd, ) =
8,1,1,1Hz, 1H), 8,22 (d, ) = 2,4 Hz, 1H), 8,14 (dd, ) = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,84 (t, ) =
8,3 Hz, 1H), 7,77 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,65-7,54 (m, 4H), 1,52 (s, 9H)

271

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1,38 (s, 9H), 4,01 (s, 2H), 7,35 (s, 2H), 7,55 (m, 1H),
7,65 (s, 1H), 7,79 (d, ) = 8,2 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,86 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 12,49 (s, 1H), 13,13 (s, 1H)

272

1H-NMR (d6-Acetone, 300 MHz) &§ 8,92 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 8,39 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,94
(s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 3,94-3,88 (m, SH), 3,64-
3,59 (m, 3H), 3,30 (m, 4H).

275

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,23 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,43 (d, ) =
7,9 Hz, 1H), 7,79 (t, ) = 2,0 Hz, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,38-7,26 (m, 6H), 7,11 (d, ) = 8,4 Hz,
1H), 6,99 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 1,35 (s, 9H)

282

1H NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,90 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,44 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,82 (t,
J=8,3Hz, 1H), 7,69 (d, ) = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (t, ) = 7,7 Hz, 2H), 7,42 (d, ] = 7,9 Hz, 1H),
7,07 (d, ) =5,8 Hz, 1H), 2,93 (q, ) = 7,4 Hz, 2H), 1,36 (t, } = 7,5 Hz, 3H).

283

1W-NMR (CDCI3, 300 MHz) 6 8,82 (d, ) =6,6 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 7,43 7,24 (m, 6H), 7,02 (m, 2H), 6,87 - 6,81 (dd, 2H), 3,76 (s, 3H).

287

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 13,51 (s, 1H), 13,28 (d, ) = 6,6 Hz, 1H), 11,72 (d, J =

2,2 Hz, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,87 (d, ) = 6,9 Hz, 1H), 8,04 (d, ) = 7,4 Hz, 1H), 7,67 (¢, ) =

8,2 Hz, 1H), 7,17 (dd, ) = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 6,81 (dd, ) = 8,1,
0,8 Hz, 1H), 2,10 (m, 2H), 1,63-1,34 (m, 8H), 1,26 (s, 3H)

288

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13,16 (s, 1H), 12,85 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,43 (dd, J =
8,1, 1,1 Hz, 1H), 8,34 (dd, ) =10,3, 3,1 Hz, 1H), 7,93 (t, ) = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (d, ) =
7,7 Hz, 1H), 7,66 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 10,7, 3,2 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,42 (s,
9H)

295

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1,98 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 7,04 (m, 2H), 7,17 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,74 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,81 (m, 1H), 8,19 (dd, ) = 7,9, 1,4 Hz,
1H), 8,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,88 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 12,19 (s, 1H), 12,87 (s, 1H)

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 11,70 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,07 (m, 1H),

304 | 7,72(m, 1H), 7,63 (d, ) = 8,4 Hz, 1H), 7,45-7,31 (m, 3H), 7,15-6,95 (m, 5H), 4,17 (d, ) =
6,0 Hz, 2H), 4,02 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,09 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
307 | TH-NMR (CDCI3, 300 MHz) 6 8,81 (d, ) = 6,6 Hz, 1H), 8,30 (d, ) = 6,2 Hz, 1H), 8,02 (d, )
=7,9 Hz, 1H), 7,44-7,26 (m, 9H), 6,79 (d, } = 7,5 Hz, 1H).
1H-NMR (d6-Aceton, 300 MHz) § 8,92 (bs, 1H), 8,40 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 8,05 (bs, 1H),
318 | 7,94 (bs, 1H), 7,78 (bs, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,36 (bs, 1H), 3,97 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,66 (t,
J= 8 Hz, 2H), 3,31-3,24 (m, 6H), 1,36-1,31 (m, 4H).
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321

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 2,93 (m, 4H), 3,72 (m, 4H), 7,10 (m, 2H), 7,27 (d, ) =
7,8 Hz, 1H), 7,51 (m, 6H), 7,74 (d, ) = 8,2 Hz, 1H), 7,81 (m, 1H), 8,40 (d, ) = 8,1 Hz, 1H),
8,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,88 (d, ) = 6,7 Hz, 1H), 12,69 (s, 1H), 12,86 (s, 1H)

323

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,94 (br s, 1H), 12,44 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,33 (dd, ) =
8,2,1,1 Hz, 1H), 7,82 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, ) = 7,7 Hz, 1H), 7,67 (d, ) = 8,8 Hz, 2H),
7,54 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,35 (d, ) = 8,7 Hz, 2H), 7,02 (t, ) =6,3 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,17
(d, ) = 6,2 Hz, 2H), 1,23 (s, 6H)

337

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,19 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,22 (dd, ) = 8,1, 1,1 Hz, 1H),
8,08 (s, 1H), 7,74-7,70 (m, 1H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44-7,40 (m, 1H), 7,23 (s, 1H),
3,31 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,36 (s, 9H)

351

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,92 (s, 1H), 12,34 (s, 1H), 10,96 (s, 1H), 8,91 (s, 1H),
8,48 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,84-7,76 (m, 2H), 7,53 (t, ) = 7,4 Hz, 1H), 7,39 (s,
1H), 7,26 (t, ) = 2,6 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 2,89-2,84 (m, 2H), 1,29 (t, ) = 7,4 Hz, 3H)

353

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,90 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,34 (dd, ) =
8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,84-7,71 (m, 3H), 7,55-7,50 (m, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,20-7,17 (m,
1H), 1,47 (s, 9H), 1,38 (s, 9H)

356

1H-NMR (CD30D, 300 MHz) 6 8,89 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,45 (d, ) =8,3 Hz, 1H), 7,83 (t,

J=7,2 Hz, 1H), 7,69 (d, ) =9,0 Hz, 1H), 7,57 (t, ) = 7,9 Hz, 1H), 7,42 (d, ) = 8,5 Hz, 1H),

7,17 (d, ) = 6,0 Hz, 1H), 3,09 (s, 3H, NMe), 2,91 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,09 (t,
1=7,4 Hz, 3H),

363

1H-NMR (CDCI3, 300 MHz) 6 8,86 (d, ] = 6,6 Hz, 1H), 8,24 (d,)=6,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 7,43 - 7,16 (m, 5H), 7,02 - 6,92 (m, 2H), 6,83 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 3,87 (s,
3H).

368

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,97 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 12,36 (s, 1H), 8,86 (d, 1 =
6,7 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,83 (t,)=8,3Hz, 1H), 7,76 (d, ) =7,8 Hz,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,55 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,25 (dd,)=8,7,2,2Hz, 1H), 7,01 (d, ) =
8,8 Hz, 1H), 3,98 (t, ) = 6,5 Hz, 2H), 1,78 (sextet, J = 6,9 Hz, 2H), 1,02 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

378

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,98 (d, ) = 6,6 Hz, 1H), 12,39 (s, 1H), 8,86 (d, J =
6,7 Hz, 1H), 8,33 (dd, J =8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,83 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,77 (d, ) = 7,7 Hz,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,55 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,31 (dd; ) = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, } =
8,8 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H)

379

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12,79 (s, 1H), 10,30 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,32 (d, ) =
7,8 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,81 (t, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,74 (d, ) = 6,9 Hz, 1H),
7,73 (s, 1 H), 7,53 (t, ) = 6,9 Hz, 1H), 2,09 (s, 3H).

382

1H NMR (CD30D, 300 MHz) 5 8,83 (s, 1H), 8,40 (d, 1 = 7,4 Hz, 1H), 7,81 - 7,25 (m, 2H),
7,65 (d, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,51 (d, ) = 8,2, 1H), 7,24 (d, ) = 8,3, 1H), 2,58 (t, 1 = 7,7 Hz, 2H),

2,17 (s, 3H), 1,60 (m, 2H), 0,97 (t,J = 7,4 Hz, 3H).
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393

1H NMR (300 MHz, MeOH) 6 8,78 (s, 1H), 8,45 (d, ) = 2,1 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,1 Hz,
1H),7,71(t,J=6,9, Hz, 1H), 7,56 (d, ) = 8,7 Hz, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,18 (m, 2H), 7,06
(m, 2H), 4,02 (m, 2H), 1,13 (t, } = 6,9, Hz, 3H);

399

1H-NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,91 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,42 (d, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (t,
1=7,2Hz, 1H), 7,67 (d, ) = 9,0 Hz, 1H), 7,56 (t, ) = 7,9 Hz, 1H), 7,46 (d, ) = 8,5 Hz, 1H),
7,24 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,09 (s, 3H, NMe), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

415

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,26 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,43-8,41 (m,
1H), 7,94-7,88 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,38 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,96 (dd, 1H), 4,08 (s, 3H), 1,35 (s, 9H)

420

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12,91 (bs, 1H), 12,51 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,33 (dd, J =
8, 1Hz, 2H), 7,82 (ddd, J = 8, 8, 1Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8, 1Hz, 1H), 7,70 (d, J = 9 Hz, 2H),
7,54 (ddd, J = 8, 8, 1Hz, 1H), 4,09 (q, /=7 Hz, 2H), 1,51 (s, 6H), 1,13 (t, J = 7 Hz, 3H).

425

1H-NMR (DMSO d6, 300 MHz) 6 8,84 (s, 1H), 8,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78-7,70 (m,
2H), 7,61 (d, ) = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (t, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,20 (d, ) = 8,7 Hz, 2H), 2,85 (h, ) =
6,9 Hz, 1H), 1,19 (d, ) = 6,9 Hz, 6H).

428

1H NMR (300 MHz, CD30D) 6 12,30 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,38 (d, ) = 7,4 Hz, 1H), 7,78
(appdt,J=1,1,7,1Hz, 1H), 7,64 (d, ) = 8.,3 Hz, 1H), 7,53 (app t, ) = 7,5 Hz, 1H), 7,21
(brd, ) =0,9 Hz, 1H), 7,15 (d, ) = 8,4 Hz, 1H), 6,98 (dd, ) = 2,1, 8,4 Hz, 1H), 1,38 (s, 9H)

429

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13,13 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 12,63 (s, 1H), 8,86 (d, ] =
6,8 Hz, 1H), 8,33 (d, ) = 7,0 Hz, 1H), 7,84 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,78 (d, ) = 7,6 Hz, 1H), 7,56
(t,1=8,1Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,77 (s, 1H)

433

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,87 (br s, 1H), 11,82 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 8,87 (s, 1H),
8,33(dd,J=8,2,1,1Hz, 1H), 7,81 (t, ) =8,3 Hz, 1H), 7,75 (d, ) = 7,7 Hz, 1H), 7,52 (t, ) =
8,1 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,36 (s, 9H)

438

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,97 (d, ) = 6,6 Hz, 1H), 12,08 (s, 1H), 8,90 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 8,35-8,34 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,85-7,81 (m, 1H), 7,77-7,71 (m, 1H), 7,58-
7,44 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,42 (s, 9H)

441

1H-NMR (d6-Aceton, 300 MHz) § 11,90 (br s, 1H), 8,93 (br s, 1H), 8,42 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 8,08 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 3,13 (s, 3H).

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,56 (s, 1H), 12,17 (br d, J = 6 Hz, 1H), 8,89 (d, J =
6 Hz, 1H), 8,42 (dd, J = 9, 2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,68 (dd, J =9, 2 Hz, 1H),
7,60 (ddd, J =9, 9, 2 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 3H), 3,47 (s, 3H), 1,35 (s, 9H).

448

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,96 (br s, 1H), 12,42 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,33 (dd, J =
8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,82 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (d, ) = 7,7 Hz, 1H), 7,66 (d, ) = 8,7 Hz, 2H),
7,54 (t, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,29 (s, 9H)

453

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,95 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 12,38 (s, 1H), 8,86 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 8,33 (d, ) = 8,1 Hz, 1H), 7,83 (t, ) = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, ) = 7,8 Hz, 1H), 7,54
(t,J=8,1Hz, 1H), 7,28 (d, ) = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (d, ) = 8,6 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,6,

2,4 Hz, 1H)
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458

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,97 (d, ) = 7,1 Hz, 1H), 12,39 (s, 1H), 8,88 (d,J=
6,8 Hz, 1H), 8,33 (d, ) = 7,9 Hz, 1H), 7,83 (t,) = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (d, ) = 8,2 Hz, 1H), 7,55
(t, ) =7,6 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,17 (s, 2H), 4,04 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,82 (t,J=5,0Hz,
2H), 1,36 (s, 9H)

461

1H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz) & 11,97 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,07
(d, ) =7,7 Hz, 1H), 7,726 - 7,699 (m, 2H), 7,446 - 7,357 (m, 6H), 7,236 - 7,178 (m, 2H).
13C-NMR (d6-DMSO, 75 MHz) d 176,3, 163,7, 144,6, 139,6, 138,9, 136,3, 134,0,
133,4, 131,0, 129,8, 129,2, 128,4, 128,1, 126,4, 126,0, 125,6, 124,7, 123,6, 119,65,
1112

463

1H-NMR (DMSO d6, 300 MHz) & 8,83 (s, 1H), 8,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,78-7,70 (m,
2H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,51 (t, 1H), 7,17 (d, ) = 8,1 Hz, 2H), 2,57 (q,1=7,5 Hz,
2H), 1,17 (t, ) = 7,5 Hz,1H), 0,92 (t, ) = 7,8 Hz, 3H).

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 1,37 (s, 9H), 1,38 (s, 9H), 6,80 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H),
7,15 (m, 3H), 7,66 (t, ) = 8,2 Hz, 1H), 8,87 (d, } = 6,9 Hz, 1H), 9,24 (s, 1H), 11,07 (s, 1H),
13,23 (d, ) = 6,5 Hz, 1H), 13,65 (s, 1H)

465

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12,94 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 12,40 (s, 1H), 8,87 (d, )=
6,8 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,2 Hz, ,1H), 7,84-7,75 (m, 3H), 7,57-7,43 (m, 2H),7,31(d,) =
8,6 Hz, 1H), 4,40 (d, ) = 5,8 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,38 (s, 9H)

471

1H-NMR (CD30D, 300 MHz) & 8,87 (s, 1H), 8,44 (d, J= 8,25, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,79 (t,
J=6,88, 1H), 7,67 (d, J= 8,25, 1H), 7,54 (t, J= 7,15, 1 H), 7,23 (d, J= 6,05, 1H), 7,16 (d, )=
8,5, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,75 (t, J= 6,87, 2H), 1,7 (q, 2H), 1,03 (t, J= 7,42, 3H)

476

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 13,00 (d, ) = 6,4 Hz, 1H), 12,91 (s, 1H), 10,72 (s, 1H),
8,89 (d, ) = 6,8 Hz, 1H), 8,34 (d, ) = 8,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,85-7,75 (m, 2H), 7,56-
7,54 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 1,35 (s, 9H)

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12,90 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 12,21 (s, 1H), 8,85 (d, )=
6,8 Hz, 1H), 8,31 (d, ) = 8,0 Hz, 1H), 7,79 (app dt, J = 12,8,0 Hz, 1H), 7,72 (d, ) = 8,3 Hz,
1H), 7,52 (dd, ) = 6,9, 8,1 Hz, 1H), 7,05 (d, ) = 8,3 Hz, 1H), 6,94 (s jemnym str, 1H), 1H),
6,90 (d s jemnym str, J = 8,4 Hz, 1H), 2,81 (s, 3H), 1,34 (s, 9H)

485

1H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 13,13 (brs, 1H), 12,78 (s, 1H), 8,91 (brs, 1H), 8,42 (brs,
1H), 8,37 (d, )= 8,1 Hz, 1H), 7,72-7,58 (m, 2H), 7,47-7,31 (m, 3H), 3,34 (s, 6H),
1,46 (s, 9H)

B) Testy pro detekci a méfeni AF508-CFTR korekénich vlastnosti sloucenin

) Optické metody méfeni membranového potencidlu pro otestovani modulacnich viastnosti
slou¢enin na AF508-CFTR

[0476] Pfi optickém testu méfeni membranového potencialu se pouZivaly FRET senzory citlivé
na napéti popsané v publikaci Gonzaleze a Tsiene (viz Gonzalez, J. E. a R. Y. Tsien (1995) ,Vol-
tage sensing by fluorescence resonance energy transfer in single cells” Biofys J 69(4): 1272-80,
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a Gonzalez, ). E. aR. Y. Tsien (1997) ,Improved indicators of cell membrane potential that use
fluorescence resonance energy transfer” Chem Biol 4(4): 269-77) v kombinaci se zafizenim

pro méfeni zmén fluorescence, jako je Voltage/lon Probe Reader (VIPR) (viz Gonzalez, J. E., K.
Oades, et al. (1999) ,Cell-based assays and instrumentation for screening ion-channel targets*
Drug Discov Today 4(9): 431-439).

[0477] Tyto testy citlivé na napéti jsou zaloZené na zméné prenosu fluorescenéni rezonanéni
energie (FRET) mezi v membréné rozpustnym, na napéti citlivym barvivem, DiSBAC3(3), a flu-
orescencnim fosfolipidem, CC2-DMPE, ktery je k vnéjsi vrstvé plazmatické membrény a pisobi
jako FRET donor. Zmény v membranovém potencidlu (Vm) zpGsobuji, Ze se negativné nabité
barvivo DiSBAC3(3) redistribuuje napfi¢ plazmatickou membréanou a v souladu s tim se zméni
mnoistvi pfenesené energie z CC2-DMPE. Zmény ve fluorescenénim emisnim zafeni byly mo-
nitorovany pomoci pfistroje VIPR™ Il coZ je integrovany pfistroj pro manipulaci s tekutinami a
fluorescencni detektor navrieny pro provadény buné&nych screeningti v 96- a# 384jamkowych
mikrotitraénich platech.

Identifikace korekénich sloucenin

[0478] K identifikaci malych molekul, které koriguji defekt smérovani spojeny s AF508-CFTR
byl vyvinut format HTS testu s jednim pfidanim. Buriky byly inkubovany v médiu bez séra po
dobu 16 hodin pfi 37 °C v pfitomnosti nebo nepfitomnosti (negativni kontrola) testované
sloueniny. Jako pozitivni kontrola byly buriky nanesené na 384jamkovych platech inkubovany
po dobu 16 hodin pfi 27 °C za uéelem ,teplotni korekce” AF508-CFTR. Bufiky byly nasledné 3x
oplachnuty Krebs-Ringerovym roztokem a naplinény barvivy citlivymi na napéti. Pro aktivaci
AF508-CFTR bylo do kaZdé jamky pfiddno 10 uM forskolinu a CFTR potenciator, genistein

(20 uM), spoleéné s médiem bez CI. Pfidéni média bez CI- podporovalo odtok CI v reakci na
aktivaci AF508-CFTR a vysledna depolarizace membrany byla opticky monitorovéana s poutitim
barviv citlivych na napéti na bazi FRET.

Identifikace potenciaénich slouéenin

[0479] Pro identifikaci potencidtord AF508-CFTR byl vyvinut format HTS testu s dvojim pfida-
nim. Béhem prvniho pfidani bylo do kaZdé jamky pfidano médium bez CI s nebo bez testova-
né slouceniny. Po 22 sekundach bylo provedeno druhé pfidani média bez CI obsahujiciho
2-10 uM forskolinu pro aktivaci AF508-CFTR.Extracelularni koncentrace CI po obou pfidanich
byla 28 mM, coZ podporovalo odtok Cl v reakci na aktivaci AF508-CFTR a vysledna depolariza-
ce membrany byla opticky monitorovana s pouZitim barviv citlivych na napéti na bazi FRET.
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Roztok
[0480]

Roztok lazné #1: (vmM)  NaCl 160, KCI 4,5, CaCl; 2, MgCl2 1, HEPES 10, f 7,4 s NaOH.
Roztok 14zné bez chloridd: Chloridové soli v roztoku lazné #1 jsou nahrazeny glukonatovymi

solemi.

CC2-DMPE: Pfipraven jako 10mM zésobni roztok v DMSO a uloZen pfi teploté
-20 °C.

DiSBAC:(3): Pfipraven jako 10mM zasobni roztok v DMSO a uloZen pfi teploté
-20°C.

Bunécna kultura

[0481] NIH3T3 my3i fibroblasty stabilné exprimujici AF508-CFTR se pouZivaji pro optické mé-
Feni membranového potencidlu. Bufiky se udrZuji pfi 37 °C v 5% CO a 90% vihkosti v Dulbe-
ccové modifikovaném Eaglové médiu dopinéném 2mM glutaminem, 10% fetalnim bovinnim
sérem, 1 x NEAA, B-ME, 1X pen/strep a 25 mM HEPES v kultivaénich lahvich o objemu 175
cm?. Pro véechny optické testy byly buriky vysety v ~30 000/jamka na 384jamkové Matrigelem
potazené desticky a kultivovény po dobu 2 hodin pfi teploté 37 °C pfedtim, nei se p&stovaly
ve 27 °C po dobu 24 hodin pro test potenciatoru. Pro korekéni testy jsou buriky kultivovany pfi
27 °C nebo 37 °C se slou¢eninami nebo bez slougenin po dobu 16-24 hodin.

B) Elektrofyziologické testy pro testovani AF5S08-CFTR modulaénich vlastnosti sloucenin.
1. Test s pouzitim Ussingovy komory

[0482] Experimenty s pouZitim Ussingovy komory byly provadény na polarizovanych epitelo-
wych bufikach, které exprimuji AF508-CFTR pro dalsi charakterizaci AF508-CFTR modulatord
identifikovanych v optickych testech. FRTAF%% TR epitelové buriky péstované na vlozkach pro
kultivaci bunék Costar Snapwell byly namontovany do Ussingovy komory (Physiologic Instru-
ments, Inc., San Diego, CA)) a monovrstvy byly nepretriité zkratovany pomoci systému napé-
fového zamku (Department of Bioengineering, University of lowa, IA). Transepitelovy odpor
byl méfen pomoci aplikace 2mV pulzu. Za téchto podminek FRT epitely demonstrovaly odpory
4 KQ/cm? nebo vice. Roztoky byly udriovany na 27 °Ca probublavany vzduchem. Elektrodovy
vyrovnavaci potencial a odpor tekutiny byly korigovany s pouiitim viozky bez bun&k. Za téchto
podminek proud odraZi tok CI skrz AF508-CFTR exprimovany v apikalni membréné. Hodnota
Isc byla ziskana digitaln& s pouZitim rozhrani MP100A-CE a softwaru AcqKnowledge (v 3.2.6;
BIOPAC Systems, Santa Barbara, CA).

Identifikace korekénich sloucenin

[0483] Typicky protokol pouZival gradient CI koncentrace od bazolateralni k apikalni mem-
brané. Pro nastaveni tohoto gradientu byl na bazolaterdini membrané pouZit normalni Ringe-
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riv roztok, zatimco apikalni NaCl byl nahrazen ekvimolarnim glukonatem sodnym (titrovanym
na pH 7,4 s pouZitim NaOH), ¢&imZ se ziska velky gradient CI koncentrace napfi¢ epitelem.
V3echny experimenty byly provadény s intaktnimi monovrstvami. Pro plnou aktivaci
AF508-CFTR byly na apikalni stranu aplikovany forskolin (10 uM) a PDE inhibitor, IBMX

(100 uM), s naslednym pfidanim CFTR potenciatoru, genisteinu (50 uM).

[0484] Jak bylo pozorovano u daldich buné&&nych typl, inkubace FRT bunék stabilné exprimuji-
cich AF508-CFTR, pfi nizkych teplotach, zvy3uje funkéni denzitu CFTR v plazmatické membra-
né. Pro stanoveni aktivity korekénich slougenin byly bufiky inkubovany s 10 uM testované
slougeniny po dobu 24 hodin pfi teploté 37 °C a nasledné byly 3X promyty pied zaznamem. lsc
zprostfedkované cAMP a genisteinem v burikdch oetfenych slouceninou byly normalizovany
podle kontrol ve 27 °C a 37 °C a vyjadFeny jako procentudini aktivita. Pfedb&ina inkubace bu-
nék s korekéni sloueninou vyznamné zvysila Isc zprostifedkovany cAMP a genisteinem ve
srovnani s kontrolami ve 37 °C.

Identifikace potenciaénich slouéenin

[0485] Typicky protokol pouZival gradient Cl- koncentrace od bazolateralni k apikalni mem-
brané. Pro nastaveni tohoto gradientu byl na bazolateraini membrané pouzit normalni Ringe-
riv roztok a byl permeabilizovan nystatinem (360 pg/ml), zatimco apikalni NaCl byl nahrazen
ekvimolarnim glukonatem sodnym (titrovanym na pH 7,4 s pouzitim NaOH), &im# se ziska vel-
ky gradient CI koncentrace napfi¢ epitelem. V3echny experimenty byly provedeny 30 minut
po permeabilizaci nystatinem. Forskolin (10 pM) a viechny testované slouceniny byly pfidany
na obé strany bunéénych kultivaénich inzert(. Uinnost putativnich AF508-CFTR potenciator
byla srovnavana s ucinkem zndmého potenciatoru genisteinu.

Roztoky
[0486]

Bazolateralni NaCl (135), CaClz (1,2), MgClz (1,2), K2HPO4 (2,4), KHPO4 (0,6), N-2-hydroxy-
roztok (vmM): ethylpiperazin-N'-2-ethansulfonova kyselina (HEPES) (10) a dextréza (10).
Roztok byl titrovan na pH 7,4 pomoci NaOH.

Apikalni roztok Stejny jako bazolaterdini roztok s tim, Ze NaCl byl nahrazen Na glukonatem
(v mM): (135).

Bunééna kultura

[0487] Epitelové burky potkant Fischer (FRT) exprimujici AF508-CFTR (FRTAFS08-CFTR) hyly pou-
Zity pro experimenty v Ussingové komofe pro domnélé moduldtory AF508-CFTR identifikova-
né v nami provedenych optickych testech. Buriky byly kultivovany na vlozkach pro kultivaci
bunék Costar Snapwell a byly kultivovany pét dni pfi 37 °C a v 5% CO, v Coonové modifikova-
ném Hamové médiu F-12, které bylo doplnéno 5 % fetélniho teleciho séra, 100 U/ml penicili-
nu a 100 pg/ml streptomycinu. Pfed pouZitim pro charakterizaci potenciaéniho uéinku slouce-
nin byly buriky inkubovany pfi 27 °C po dobu 16-48 hodin za u¢elem korekce pro AF508-CFTR.
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Pro stanoveni korekce aktivity slouenin byly buriky inkubovany pfi 27 °C nebo 37 °Cs a bez
slouéenin po dobu 24 hodin.

2. Zdznamy pro celé buriky

[0488] Makroskopicky proud AF508-CFTR (larsos) v NIH3T3 burikach korigovanych na teplotu a
testovanou slougeninu, které stabilné exprimovaly AF508-CFTR, byl monitorovan s pouZitim
zéznamu pro celé buriky s vyuZitim perforované naplasti. Struéné, zaznamy larsos Z napétového
zamku byly provedeny pfi teploté mistnosti s pouZitim amplifikatoru naplast-zamek (,patch-
clamp®) Axopatch 200B (Axon Instruments Inc., Foster City, CA). Viechny zaznamy byly ziska-
ny pfi vzorkovaci frekvenci 10 kHz a dolni propustnosti filtrované pfi 1 kHz. Pipety mély pfi
naplnéni intraceluldrnim roztokem odpor 5-6 MQ. Za téchto zaznamovych podminek byl vy-
poéteny zvratny potencial pro CI (Ea) pfi teploté mistnosti -28 mV. Viechny zaznamy mély
izolaéni odpor >20 G() a sériovy odpor <15 MQ. Generovani pulz, sbér dat a analyza dat byly
provadény pomoci PC vybaveného rozhranim Digidata 1320 A/D ve spojeni se zafizenim
Clampex 8 (Axon Instruments Inc.). Lazefi obsahovala < 250 pl solného roztoku a byla nepretr-
3ité perfundovéna rychlosti 2 ml/min pomoci gravitaéniho perfazniho systému.

Identifikace korekénich sloucenin

[0489] Pro stanoveni aktivity koreknich sloucenin na zvy3eni denzity funkénich AF508-CFTR

v plazmatické membrané pavodci vynalezu pouZili vy$e popsané zaznamové techniky perforo-
vaného zémku pro méfeni proudové denzity po 24hodinovém osetfeni korek&nimi slouceni-
nami. Pro plnou aktivaci AFS08-CFTR bylo k burikam pfidano 10 uM forskolinu a 20 uM genis-
teinu. V podminkach zéznamu pivodci vynalezu byla proudova denzita po 24 hodinach inku-
bace pfi 27 °C vy33i, nei jaka byla pozorovana po 24 hodinach inkubace pfi 37 °C. Tyto vysled-
ky jsou v souladu se znamymi G€inky inkubace v nizkych teplotach na denzitu AF508-CFTR

v plazmatické membrané. Pro stanoveni U€inki korekénich slouéenin na proudovou denzitu
CFTR byly buiky inkubovény s 10 uM testované slouceniny po dobu 24 hodin pfi teploté 37 °C
a proudova denzita byla srovnana s kontrolami z 27 °C a z 37 °C (% aktivity). Pfed zdznamem
byly buriky 3x promyty extraceluldrnim zéznamovym médiem pro odstranéni veskeré zbyvajici
testované slougeniny. Preinkubace s 10 uM korekénich sloucenin vyznamné zvysila cCAMP- a
genistein-dependentni proud ve srovnani s kontrolami ze 37 °C.

Identifikace potenciacnich sloucenin

[0490] Schopnost AF508-CFTR potenciator( zvysit makroskopicky AF508-CFTR Cl proud (larsos)
v NIH3T3 bufikich stabilné exprimujicich AF508-CFTR byla také zkoumana pomoci zdznamové
techniky perforovaného zamku. Potenciatory identifikované z optickych testi vyvolaly na dav-
ce z4vislé zvyeni IArsos s podobnou potenci a Gginnosti, jaka byla pozorovana v optickych tes-
tech. Ve véech zkoumanych bufkach byl reverzni potenciél pfed a v prubéhu aplikace poten-
ciatoru kolem -30 mV, co? je vypoctend Eq (-28 mV).
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Roztoky

[0491]

Intracellularni roztok ~ Cs-aspartat (90), CsCl (50), MgCl2 (1), HEPES (10), a 240 pg/ml amfote-
(v mM): ricin-B (pH nastaveno na 7,35 pomoci CsOH).

Extracelluldrni roztok  N-methyl-D-glukamin (NMDG)-CI (150), MgCl: (2), CaClz (2), HEPES

(v mM): (10) (pH nastaveno na 7,35 s HCl).

Bunééna kultura

[0492] NIH3T3 mysi fibroblasty stabilné exprimujici AFS08-CFTR se pouZivaji pro celobunééné
zaznamy. Buriky se udrZuji pfi 37 °C v 5% CO; a 90% vlhkosti v Dulbeccové modifikovaném
Eaglové médiu dopinéném 2mM glutaminem, 10% fetdlnim bovinnim sérem, 1 x NEAA, B-ME,
1X pen/strep a 25 mM HEPES v kultivaénich lahvich o objemu 175 cm?. Pro celobunééné za-
znamy bylo 2500-5000 bunék naockovano na poly-L-lysinem potazena kryci sklicka a kultivo-
vano po dobu 24 aZ 48 hodin pfi teploté 27 °C, pfed pouZitim pro testovani aktivity potencia-
tor(, a inkubovéno s korekénimi slou¢eninami nebo bez nich pfi teploté 37 °C pro méFeni ak-
tivity korektor.

3. Jednokandlové zaznamy

[0493] Jednokandlové aktivity tepelné korigovaného AF508-CFTR stabilné exprimovaného

v NIH3T3 burikéch a aktivity potenciacnich sloucenin byly pozorovény s pouZitim zaznama

z vyfiznutého ,inside-out” membranového zamku. Struéné, zdznamy jednokandlové aktivity
napétového zamku byly provddény pfi teploté mistnosti s pouZitim amplifikatoru naplast-
zamek (, patch-clamp®) Axopatch 200B (Axon Instruments Inc.). Viechny zdznamy byly ziskany
pfi vzorkovaci frekvenci 10 kHz a dolni propustnosti filtrované pfi400 Hz. Pipety byly vyrobeny
ze skla Corning Kovear Sealing #7052 (World Precision Instruments, Inc., Sarasota, FL) a mély
pfi napInéni extraceluldrnim roztokem odpor 5-8 MQ. AF508-CFTR byl aktivovan po excisi
pridanim 1 mM Mg-ATP a 75 nM cAMP-dependentni protein kinazy, katalytické podjednotky
(PKA; Promega Corp. Madison, WI). Po stabilizaci kanalové aktivity byla naplast perfundovana
pomoci gravitaéniho mikroperfizniho systému. Pfitok byl umistén do sousedstvi naplasti coz,
vedlo k Uplné vyméné roztoku béhem 1-2 sekund. Pro udriovani aktivity AFS08-CFTR béhem
rychlé perfuze byl do roztoku v Iazni pfidan nespecificky inhibitor fosfatazy F- (10 mM NaF). Za
téchto zaznamovych podminek zistala kanalova aktivita konstantni po celou dobu zazname-
navani naplasti (az 60 minut). Proudy vzniklé pohybem kladného néaboje z intra- do extracelu-
larnich roztokd (anionty se pohybovaly v opaéném sméru) jsou zndzornény jako kladné prou-
dy. Pipetovy potencial (Vp) byl udrzovan na 80 mV.

[0494] Aktivita kandlu byla analyzovana z membranovych zamkd, které obsahuji < 2 aktivni
kanaly. Maximalni pocet sou¢asnych otvor( stanovil pocet aktivnich kanall v prib&hu expe-
rimentu. Pro stanoveni jednokandlové amplitudy proudu byla data zaznamendavana ze 120 s
AF508-CFTR aktivity filtrovana ,off-line” v 100 Hz, a pak pouiita k vytvofeni histogrami ampli-
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tud ze viech bod, které byly prolozeny multi-Gaussovou funkci pomoci software Bio-Patch
Analysis (Bio-Logic Comp., Francie). Celkovy mikroskopicky proud a oteviena pravdépodob-
nost (Po) byly stanoveny ze 120 sekund aktivity kanalu. Po byla stanovena s pouZitim softwaru
Bio-Patch nebo ze vztahu Po= I/i(N), kde | = primérny proud, i = jednokandlova amplituda
proudu a N = poéet aktivnich kanald v zamku.

Roztoky

[0495]

Extracelularni roztok NMDG (150), asparagova kyselina (150), CaClz (5), MgClz (2) a HEPES
(v mM): (10) (pH upraveno na 7,35 Tris bazi).

Intracelularni roztok NMDG-CI (150), MgCl2 (2), EGTA (5), TES (10) a Tris baze (14)

(v mM): (pH upraveno na 7,35 pomoci HCI).

Bunéénd kultura

[0496] NIH3T3 mysi fibroblasty stabilné exprimujici AF508-CFTR se pouZivaji pro zéznamy

z tertikovych zamka vyfiznutych z membrany. Buriky se udrzuji pfi 37 °C v 5% CO2 a 90% vih-
kosti v Dulbeccové modifikovaném Eaglové médiu dopinéném 2mM glutaminem, 10% fetal-
nim bovinnim sérem, 1 x NEAA, B-ME, 1X pen/strep a 25 mM HEPES v kultivatnich lahvich o
objemu 175 cm?. Pro jednokanélové zaznamy bylo 2500-5000 buné&k naockovano na poly-L-
lysinem potaZena kryci sklicka a pfed pouZitim kultivovano po dobu 24 aZ 48 hodin pfi teploté
¥ i fit oo

[0497] Slouéeniny podle vynalezu jsou vhodné jako modulatory transportéri ATP vazebné
kazety. Nize uvedend tabulka 3 uvadi EC50 a relativni Gginnost nékterych pfikladd z tabulky 1.
V tabulce 3 je slougenina 433 slougeninou podle tohoto vynalezu. Viechny ostatni slou€eniny
jsou slouéeniny srovnavaci.

[0498] V tabulce 3 plati nasledujici vyznamy:

EC50: ,+++“znamend <10 pM; ,++“ znamena mezi 10 uM a 25 uM; ,+“znamend v rozmezi
25 uM az 60 uM.

% Gcinnosti: ,+“ znamena <25 %; ,++“znamend mezi 25 % a 100 %; ,+++“znamena
> 100 %.
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Tabulka 3.
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PATENTOVE NAROKY

- 8 Sloucenina, kterou je N-(5-hydroxy-2,4-diterc-butyl-fenyl)-4-oxo-1H-chinolin-3-
karboxamid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sdil.

- 3 Farmaceuticka kompozice zahrnuijici sloueninu podle naroku 1 a farmaceuticky pfi-
jatelny nosi¢ nebo adjuvans.
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