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Difenylové mocoviny substituované omega-
karboxyarylovou skupinou jako inhibitory
rafkinazy, jejich pouZiti a farmaceutické
kompozice s jejich obsahem

Anotace:

Regeni popisuje difenylové moSoviny substituované o-
karboxyarylovou skupinou vybrané ze skupiny 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylmocovin, 4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylmocovin a 2-methoxy-4-chlor-5-
(trifluormethyl)fenylmocovin, jejich pouZiti pti oetfeni
onemocnéni souvisejicich s rafkindzou a farmaceutické
pfipravky pro pouZiti pfi této terapii, zejména karcinomu,
myeloidni leukemie nebo vilozniho adenomu tlustého stieva.
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Difenylové mocoviny substituované o—karboxyarylovou skupinou jako inhibitory raf-
Kinazy, jejich pouziti a farmaceutické kompozice s jejich obsahem

5 Oblast techniky
Tento vynalez popisuje pouziti arylmoovin pfi oSetfeni onemocnéni souvisejicich s raf a pouziti

farmaceutickych pfipravki pro oSetieni tohoto onemocnéni souvisejicich s raf a pouziti farma-
ceutickych pfipravki pro oSetfeni tohoto onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Na vzniku a progresi pevnych karcinomi u lidskych subjektd se nejvice podili onkogen p21™
15 aje mutovan ve 30 % vSech lidskych karcinomt (Bolton et al., Ann. Rep. Med. Chem., 1994 29,
165-174; Bos. Cancer Res. 1989, 49, 4682-4689). Ve své normalni nezmutované forme je ras
protein skoro ve vSech tkanich kliCovy prvek kaskady signalni transdukce regulované receptory
ristového faktoru (Avruch et al., Trends Biochem. Sci. 1994, 19, 279-283). Biochemicky je ras
guaninovy nukleotid vazajici protein acyklizace mezi GTP-vazanou aktivovanou formou
20  a GDP-vazanou klidovou formou je pfesné regulovana aktivitou endogenni GTPasy ras a dalSimi
regulaénimi proteiny. V mutantech ras u rakovinovych bunék je aktivita endogenni GTPasy mala,
a proto protein pieda konstitutivni ristové signaly downstreamovym efektorim, napf. enzymu
rafkinaze, coZ vede k rakovinovému ristu bunék, které pfenaseji tyto mutanty (Magnuson ef al.,
Semin. Cancer Biol. 1994, 5, 247-253). Bylo zjisténo, Ze inhibice Gc¢inku aktivni ras inhibici
25 signalizaéni drahy rafkindzy aplikovanim deaktivovanych protilatek vaci rafkindze nebo
koexpresi dominantni negativni rafkindzy nebo dominantni negativni MEK, substrat rafkinazy,
vede k reverzi transformovanych bunék na normalni ristovy fenotyp (viz: Daum et al., Trends
Biochem. Sci., 1994, 19, 474-480; Fridman et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 30105-30108. Kolch
et al. (Nature 1991, 349, 426-28) dale naznacuje, Ze inhibice exprese raf pomoci antimediatorové
30  RNA blokuje proliferaci bunék v onkogenech ptidruzenych k membranam. Podobnym zptisobem
byla inhibice rafkinazy (antimediatorovymi oligodeoxynukleotidy) korelovana in vitro a in vivo
s inhibici ristu riznych lidskych nadorovych typt (Monia et al., Nat. Med., 1996, 2, 668-675).

35 Podstata vynéalezu

Predlozeny vynalez poskytuje slouceniny, které jsou inhibitory enzymu rafkinaza. Ponévadz
enzym je downstreamovy efektor p21™, jsou inhibitory 0¢inné ve farmaceutickych ptipravcich
pro pouziti u lidskych nebo veterinarnich subjektt, kde je indikovana inhibice drahy rafkinazy,

40 napf. pii oSetfeni nador a/nebo rakovinového ristu bunék souvisejicich s rafkinazou. Zejména
uéinné jsou slouceniny pfi oSetieni lidskych nebo zvirecich karcinomi, napf. mysich karcinomd,
ponévadz progrese téchto karcinomi je zavisla na kaskadé signalni transdukce ras proteinu,
a proto je nachylna k oSetfeni preruSenim kaskady, tj. inhibici rafkinazy. Tudiz slouceniny vyna-
lezu jsou U¢inné pii oSetfeni pevnych nadord, napf. karcinomi (napf. karcinomu plic, slinivky,

45 §titné Zlazy, mocového méchyte nebo tlustého stfeva), myeloidnich onemocnéni (napt. myeloidni
leukémie) nebo adenomu (napt. vildézniho adenomu tlustého stieva).

Proto ptedlozeny vynélez poskytuje slouceniny obecné oznacované jako arylmocoviny, zahrnuji-
ci jak arylova, tak i heteroarylova analoga, ktera inhibuji drahu rafkinazy. Vynalez tedy poskytuje

50  slouceniny, které inhibuji enzym rafkinazu a rovnéz slouceniny, kompozice i zpisoby lé¢eni
rakovinového riistu bunék zprostfedkovaného rafkinazou, pii¢emz slou¢eninou podle vynalezu je
jeji pijatelna sul.
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Slou¢enina podle vynalezu je vybrana ze skupiny sestavajici z 4—chlor—3—(trifluormethyl)fenyl-
mocovin:

N—4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—~(3—(2-karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mocovina,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "-(3—2—N-methylkarbamoyl)}—4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N '—(4—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mocovina,

N-(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(4—(2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina a

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N —(2—chlor—4—2—~N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)-
fenyl)mocovina;

4—brom-3—(trifluormethyl)fenylmocovin:

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(3—2—(N-methylkarbamoyl}-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl}-N (42— N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina,

N—(4-brom—3—(trifluormethyl)fenyl)-N '—(3—(2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyltio)fenyl)-
modovina,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl)(4—pyridyloxy))-
fenyl)mocovina a

N—(4-brom—-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N —(3—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))-
fenyl)mocovina;

2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenylmocovin:

N—(2—methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenyl}-N "—(4—2—N-methylkarbamoyl)-4—
pyridyloxy)fenyl)mocovina, a

N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl)-N '<(2—chlor—4—2—(N-methylkarbamoyl)(4—
pyridyloxy))fenyl)mocovina,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.
PredloZeny vynélez také popisuje farmaceuticky pfijatelné soli vzorce I.

Vhodné farmaceuticky pfijatelné soli jsou dobie znamy odborné vefejnosti a zahrnuji bazické soli
anorganickych a organickych kyselin, zahrnujicich napf. chlorovodikovou, bromovodikovou,
sirovou, orthofosfore¢nou, methansulfonovou, trifluormethansulfonovou, benzensulfonovou, p—
toluensulfonovou, 1-naftalensulfonovou, 2—-naftalensulfonovou, octovou, trifluoroctovou, jableg-
nou, vinnou, citronovou, mlé¢nou, oxalovou, sukcinovou, fumarovou, maleinovou, benzoovou,
salicylovou, fenyloctovou a fenylglykolovou kyselinu. Navic, farmaceuticky pfijatelné soli zahr-
nuji kyselé soli anorganickych bazi, soli obsahujici kationty alkalickych kovii (napf. Li’, Na*
nebo K*), kationty kovi alkalickych zemin (napf. Mg®*, Ca®>" nebo Ba’"), amonny kationt, jakoZz
i kysel€ soli organickych bazi zahrnujici alifatickou a aromatickou skupinu substituovanou amo-
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niakem a kvartérni amonné kationty, napt. vznikajici protonaci nebo peralkylaci triethylaminu,
N,N—diethylaminu, N,N—dicyklohexylaminu, lysinu, pyridinu, N,N-dimethylaminopyridinu
(DMAP), 1,4—diazabicyklo[2,2,2]oktanu (DABCO), 1,5-diazabicyklo[4,3,0]non—5—enu (DBN)
a 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundek—7—enu (DBU).

Mnoho sloucenin vzorce méa asymetrické atomy uhliku a mize proto existovat v racemickych

a opticky aktivnich forméach. Zpiisoby separace enantiomernich a diastereomernich smési jsou

dobfe znamé z bézné techniky. Piedlozeny vynalez zahrnuje jakoukoliv izolovanou racemickou

nebo opticky aktivni formu sloucenin popsanych v ptihlasce, které maji inhibi¢ni aktivitu proti
10 rafkinaze.

Obecné zplisoby pfipravy

15 Slouc€eniny podle vynalezu mohou byt pfipraveny znamymi chemickymi reakcemi a postupy,
nékteré z vychozich latek, které jsou komer¢né dostupné. Nicméné nasledujici obecné zplisoby
piipravy jsou uvedeny nize a maji slouzit jako ndvod odborné vefejnosti pfi syntetizovani téchto
sloucenin. Zplisoby ptipravy jsou uvedeny s detailn€jSimi piiklady popsanymi v experimentalni
Casti.

20
Substituované aniliny mohou byt pfipraveny standardnimi zptisoby (March. Advanced Organic
Chemistry, 3" Ed.; John Wiley: New York (1985). Larock. Comprehensive Organic Transforma-
tions; VCH Publishers: New York (1989)). Podle schématu I jsou arylaminy obecné syntetizo-
vany redukei nitroaryld katalyzatory (kovy), napf. Ni, Pd nebo Pt a H,, nebo agens transferujici-

25 mi hydrid, napt. format, cyklohexadien nebo hydridoboritan (Rylander. Hydrogenation Methods;
Academic Press: London, UK (1985)). Nitroaryly mohou byt také ptimo redukovany silnym
hydridovym zdrojem, napt. LiAlH, (Seyden—Penne. Reductions by the Alumino— and Borohydri-
des in Organic Synthesis; VCH Publishers: New York (1991)) nebo kovy s nulovym nabojem,
napf. Fe, Sn, nebo Ca, obvykle v kyselém médiu. Existuje mnoho zpusobt syntézy nitroarylii

30 (March. Advanced Organic Chemistry, 3™ Ed.; John Wiley: New York (1985). Larock.
Comprehensive Organic Transformations; VCH Publishers: New York (1989)).

M Ikatalyzitor
/napi'.M.Pd.Pl)\

M) A,
AN

{napf.Fe, Sn, Ca)

ANO,

35 Schéma I. Redukce nitroaryld na arylaminy

Nitroaryly jsou bézné pfipraveny elektrofilni aromatickou nitraci pomoci HNO; nebo alternativné
zdrojem NO,". Nitroaryly mohou byt dale pred redukci zpracovavany. Tim nitroaryly substituo-
40  vané

ArH s > AMNO;

silnou odstupujici skupinou (napf. F, Cl, Br, atd.) mohou podléhat substitu¢nim reakcim pti
45 reakcei s nukleofily, napt. thiolatem (zndzornéné na piikladech ve schéma IT) nebo fenoxidem.
Nitroaryly mohou také podléhat kopulaénim reakcim Ullmanova typu (Schéma II).
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Schéma II: Vybrana nukleofilni aromaticka substitutce nitroaryly

Nitroaryly mohou také podléhat kiizovym kopula¢nim reakcim zprostiedkovanym kovem v tran-
zitnim stavu. Napfiklad nitroarylové elektrofily, napt. nitroarylbromidy, jodidy nebo triflaty, pod-
léhaji kfiZovym kopula¢nim reakcim s arylovymi nukleofily zprostiedkovanym palladiem, napf.
arylborité kyseliny (Suzukiho reakce, znazornéna nize), arylciny (Stilleho reakce) nebo arylzinky
(Negishiho reakce) k ziskani biaryla (5).

ON ABOR),  ON
NN 2\
I o B
4 3

Bud’ nitroaryly anebo aniliny mohou byt konvertovany na odpovidajici arensulfonylchloridy (7)
reakci s chlorsulfonovou kyselinou. Reakce sulfonylchloridu se zdrojem fluoridu, napt. KF,
poskytne sulfonylfluorid (8). Reakci sulfonylchloridu 8 s trimethylsilyltrifluormethanem za pri-
tomnosti zdroje fluoridu, napf. tris(dimethylamino)sulfonium—difluortrimethylsilikonat (TASF),
vznikne odpovidajici trifluormethylsulfon (9). Jinym zpisobem mize byt sulfonylchlorid 7 redu-
kovan na arenthiol (10) napt. amalgamem zinku. Reakce thiolu 10 s CHCIF, za pfitomnosti baze
poskytne difluormethylmerkaptan (11), ktery miZe byt oxidovan na sulfon (12) jakymikoliv
rliznymi oxidanty, v€etné smési CrO; a anhydridu kyseliny octové (Sedova et al., Zh. Org. Khim.
1970, 6, (568).
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Schéma 3: Vybrané zptisoby syntézy fluorovanych arylsulfoni

Podle schématu IV zahrnuje nesymetricka pfiprava mocoviny reakci arylizokyanatu (14) s aryl-
aminem (13). Heteroarylizokyanat miZe byt syntetizovan z heteroarylaminu reakci s fosgenem
nebo s ekvivalentem fosgenu, napf. trichlormethylchlorformiat (difosgen), bis(trichlormethyl)-
uhlicitan (trifosgen) nebo N, N'—karbonyldiimidazol (CDI). Izokyanat mize byt také odvozen od

10 derivatu heterocyklické karboxylové kyseliny, napf. esteru, od halogenidu kyseliny nebo od
anhydridu Curtiovym pfesmykem. Tim reakce derivatu kyseliny 16 se zdrojem azidu a nasled-
nym pfesmykem poskytne izokyanat. Odpovidajici karboxylova kyselina (17) mizZe byt podrobe-
na Curtiovym piesmykiim pouzitim difenylfosforylazidu (DPPA) nebo podobnych &inidel.

Ar'—~NHp 13

lcOC'z

Ar'—Nco ———-—-—» A\ j\ AR

15
\DPPA
O
Ar"le Ar""‘ou
15 16 17

Schéma IV: Vybrané zplisoby pfipravy nesymetrické mocoviny
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Pfi kone¢ném kroku mohou byt mocoviny dale zpracovavany zplsoby znamymi odborné vetej-
nosti.

5  Vynalez také zahrnuje farmaceutické pripravky zahrnujici slouceninu vzorce I a fyziologicky
pfijatelny nosic.

Slouc¢eniny mohou byt aplikovany peroralné, mistné, parenteralné, inhalaci nebo sprejem nebo
rektalné v davkovych jednotkach preparatu. Termin ,aplikace injekci* zahrnuje intravendzni,

10 intramuskularni, subkutanni a parenteralni injekce, jakoZ i pouziti infuznich technik. Jedna nebo
vice slouCenin miize byt dohromady s jednim nebo vice netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi
nosi¢i, a pokud je pozadovano, tak i s dalsimi aktivnimi slozkami.

Ptipravky urCené pro peroralni pouziti mohou byt pfipraveny podle jakychkoliv vhodnych zpuso-
15 bl zpracovani farmaceutickych pfipravki. Takové piipravky mohou obsahovat jeden nebo vice
agens vybranych ze skupiny sestavajici se z fedicich roztoki, sladidel, ochucovadel, barvicich
latek a konzervacnich latek k ziskani lehce stravitelnych pripravki. Tablety obsahuji aktivni sloz-
ku v ptimési s netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi excipienty, které jsou vhodné pro pripra-
vu tablet. Tyto excipienty mohou byt napf. inertni fedici roztoky, napt. uhli¢itan vapenaty, uhliéi-
20 tan sodny, laktéza, fosfore¢nan vapenaty nebo fosfore¢nan sodny; granulujici agens a latky zajis-
tujici rozpad tablety, napt. kukufi¢ny Skrob nebo kyselina alginova; a pojiva, napf. stearat hofe¢-
naty, kyselina stearova nebo talek. Tablety mohou byt nepovleeny nebo povledeny znamymi
technikami k zpozdéni dezintegrace a adsorpce v gastrointestinalnim traktu a tim prodlouzeni
ucinku. Naptiklad mohou byt pouzity zpomalujici latky, napt. glycerylmonostearat nebo glyce-
25 ryldistearat. Tyto slouCeniny mohou také byt pfipraveny v tuhé, rychle se uvolitujici formé.

Ptipravky pro peroralni pouZziti mohou byt tuhé Zzelatinové kapsule, kde aktivni slozka je p¥imi-

chéana s inertnim pevnym fedicim roztokem, napf. uhli¢itanem vapenatym, fosfore¢nanem vape-

natym nebo kaolinem nebo mohou byt mékké Zelatinové kapsule, kde aktivni slozka je pfimicha-
30 nas vodou nebo olejovym médiem, napt. podzemnicovy olej, mineralni olej nebo olivovy ole;j.

Mohou byt také pouzivany vodné suspenze obsahujici aktivni slozky v pFimési s excipienty
vhodnymi pro ptipraveni vodnych suspenzi. Takové excipienty jsou suspendaéni prostiedky,
napt. karboxymethylcelul6za sodna, methylceluléza, hydroxypropyl-methylceluloza, alginat sod-

35 ny, polyvinylpyrrolidon, tragant a arabska klovatina; dispergatory nebo detergenty mohou byt
piirodni fosfatidy, napt. lecithin nebo kondenzagni produkty nebo alkenoxid s mastnymi kyseli-
nami, napf. poyloxyethylenstearat, nebo kondenza¢ni produkty ethylenoxidu s alifatickymi alko-
holy o dlouhém fetézci, napf. heptadekaethylenoxycetanol, nebo kondenzaéni produkty ethylen-
oxidu s parcialnimi estery odvozenymi od mastnych kyselin a hexitolu, napf. polyoxyethylen-

40 sorbitolmonooleat nebo kondenzac¢ni produkty ethylenoxidu s parcialnimi estery odvozenymi od
mastnych kyselin a anhydridi hexitolu, napf. polyethylensorbitanmonooleat. Vodné suspenze
mohou také obsahovat jeden nebo vice konzervagnich latek, napt. ethyl nebo n—propyl—(p-
hydroxybenzoat), jeden nebo vice barvicich latek, jeden nebo vice chutovych piisad a jeden nebo
vice sladidel, takovych jako sachar6za nebo sacharin.

45
Dispergovatelné prasky a granule vhodné pro pfipravu vodné suspenze pfidanim vody poskytuji
aktivni slozku v pfimési s dispergatorem nebo detergentem, suspenda¢nim prostfedkem a jednim
nebo vice konzerva¢nimi latkami. Vhodné dispergatory nebo detergenty a suspendaéni prostied-
ky jsou zndzornény na vySe uvedenych piikladech. Mohou byt také ptitomny dali excipienty,
50  napf. sladidla, chutové ptisady a barvici latky.

Slou¢eniny mohou byt také ve form& bezvodych tekutych piipravki, napt. olejovité suspenze,
které mohou byt ptipraveny suspendovanim aktivnich slozek v rostlinném oleji, napt. podzemni-
covém oleji, olivovém oleji, sezamovém oleji nebo arasidovém oleji nebo v minerdlnim oleji,
55 napf. parafinovy olej. Olejovité suspenze mohou obsahovat zahustovadla, napt. véeli vosk, tvrdy
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parafin nebo cetylalkohol. Sladidla, napf. uvedena vySe, a chutové piisady mohou byt pfidany
k dosazeni lehce stravitelnych peroralnich pfipravkd. Tyto pfipravky mohou byt chranény piida-
nim antioxida¢niho prostfedku, napft. kyselina askorbova.

s Farmaceutické pfipravky vynalezu mohou byt také ve formé emulzi typu olej ve vod€. Olejova
faze miZe byt rostlinny olej, napf. olivovy olej nebo podzemnicovy olej nebo mineralni olej,
napf. parafinovy olej nebo jejich smési. Vhodné emulgatory mohou byt pfirodni gumovité latky,
napf. arabska klovatina nebo tragant, pfirodni fosfatidy, napt. sojové boby, lecithin, a estery nebo
parcialni estery odvozené od mastnych kyselin a anhydridi hexitolu, napf. sorbitan monooleat

10 akondenzalni produkty uvedenych parcialnich esterli s ethylenoxidem, napt. polyoxyethylen-
sorbitanmonooleat. Emulze mohou také obsahovat sladidla a chutové piisady.

Sirupy a lé¢ebné napoje mohou byt formulovany se sladidly, napt. glycerolem, propylenglyko-
lem, sorbitolem nebo sachardzou. Takové formulace mohou obsahovat uklidiujici latku, konzer-
15 vacni latku a chutovou pfisadu a barvici latku.

Slouc¢eniny mohou byt také aplikovany ve formé Cipkd pro rektaini aplikaci 1é¢iva. Tyto pfiprav-

ky mohou byt pfipraveny smichanim 1é¢iva s vhodnym nedrazdivym excipientem, ktery je pevny

za normalni teploty, ale tekuty pfi rektalni teploté, a proto se rozpusti v kone¢niku nebo vaging za
20  uvolnéni l1éCiva. Takové latky zahrnuji kakaovy olej a polyethylenglykoly.

Pro vSechny zde uvedené pouzivané lécebné rezimy sloucenin vzorce I bude denni peroralni
davka vyhodn¢ od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné hmotnosti. Denni davka aplikovana injekei
zahrnujici intravenozni, intramuskularni, subkutanni a parenteralni injekce a pouziti infuznich

25 technik bude vyhodn¢ od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné hmotnosti. Denni davka pro rektaini
aplikaci bude vyhodné od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné hmotnosti. Denni didvka pro mistni
aplikaci bude vyhodn¢ od 0,1 do 200 mg, ktera bude aplikovana jednou az étyfikrat denné. Denni
davka pro inhalaci bude vyhodné od 0,01 do 10 mg/kg celkové télesné hmotnosti.

30 Nicméné odborné verejnosti bude jasné, Ze jednotlivé zpiisoby podani budou zaviset na riznych
faktorech, tzn. na vSech, které jsou bézné brany v tivahu, pokud se aplikuji terapeutika. Je zfejmé,
ze specificka hladina davky pro jakéhokoliv jednotlivého pacienta bude zaleZet na riznych fakto-
rech zahrnujicich aktivitu pouzivané specifické slouceniny, véku pacienta, télesné vaze pacienta,
celkovém zdravi pacienta, pohlavi a Zivotospravé pacienta, dob& podani, zpiisobu podani a mife

35 exkrece, 1€kl pouzivanych v kombinaci a vaZnosti stavu probihajici terapie. Nicméné odborné
vefejnosti bude dale jasné, Ze optimalni pribéh osetieni, tzn. zplisob osetieni a denni podet davek
sloucenin vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli podavané po stanoveny pocet dnii mize
byt zjistén osobami kvalifikovanymi v oboru pouzitim konvenénich test oSetfeni.

40 Je ziejmé, ze specificka hladina davky pro jakéhokoliv pacienta bude zaviset na riiznych fakto-
rech, véetné aktivity pouzivané specifické slouCeniny, véku, télesné vaze, celkovém zdravi,
pohlavi, stravovacich ndvycich, dobé a zpiisobu aplikace, mife exkrece, kombinace 1é&iv a dal-
Sich podminkach v pribéhu terapie.

45 Slouceniny obrazku I je mozné pfipravit ze znamych slouéenin (nebo z vychozich latek, které je
mozné pfipravit ze znamych sloucenin), napf. pomoci obecnych zplisob p¥ipravy uvedenych
vySe. Aktivita poskytnuté slouceniny k inhibovani rafkindzy mize byt b&Zné& stanovena, napf.
postupy uvedenymi nize. Nasledujici ptiklady jsou zde pouze pro ilustraci a nemaji nikterak limi-
tovat predlozeny vynalez.

50

Priklady provedeni vynalezu

V3echny reakce jsou provedeny ve sklenénych nadobach, které byly pfedem vysuseny plamenem
55 nebo v susdrné za pretlaku suchého argonu nebo suchého dusiku. Michani bylo provadéno mag-
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neticky, pokud neni uvedeno jinak. S pfislu$nymi kapalnymi latkami a roztoky bylo operovano

pomoci injekeni stitkatky nebo kanylou a zavedeny do reakénich nadob pfes gumovou septu.

Neni-li uvedeno jinak, pak termin ,koncentrace za redukovaného tlaku“ se vztahuje na pouziti

rotacni odparky Buchi pii zhruba 15 mmHg. Pokud neni uvedeno jinak, vyraz ,,za vysokého
5 vakua“ se vztahuje k vakuu 0,4 az 1,0 mmHg.

Vsechny teploty jsou uvedeny nekorigované ve stupnich Celsia (°C). Neni-li uvedeno jinak, pak
vSechny podily a procentni mnozstvi jsou uvedeny ve svych hmotnostnich podilech a mnozst-
vich.
10
Technicky &ista Cinidla a rozpoustédla byla pouzivana bez dal$i purifikace. N—cyclohexyl-N"—
(methylpolystyren)karbodiimid byl zakoupen u Calbiochem—Novabiochem Corp. a byly zakou-
peny 3—tert-butylanilin, 5—tert—butyl-2—methoxyanilin, 4—bromo—3—(trifluormethyl)anilin a 4—
chlor-3—(trifluormethyl)anilin, 2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin, 4—tert~butyl-2-nitroanilin,
15 3-amino—2-naftol, ethyl-4-izokyanatobenzoat, N-acetyl-4—chlor-2-methoxy—5—(trifluoro-
methyl)anilin a 4—chlor-3—(trifluoromethyl)fenylizokyanat a pouZivany bez dal$iho ¢isténi.
Syntéza 3—amino—2-methoxychinolinu (E. Cho ez al. WO 98/00402; A. Cordi ef al. EP 542,609;
IBID Bioorg. Med. Chem., 3, 1995, 129), 4-3—karbamoylfenoxy)—1-nitrobenzenu (K. Ikawa
Yakugaku Zasshi 79, 1959, 760; Chem. Abstr. 53, 1959, 12761b), 3—tert—butylfenylizokyanatu
20 (O. Rohr et al. DE 2,436,108) a 2—methoxy—-5—(trifluormethyl)fenylizokyanatu (K. Inukai et al.
| JP 42,025,067; IBID Kogyo Kagaku Zasshi 70, 1967, 491) byla popsana vyse.

Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byla provedena na sklenéné desticce pokryté silikagelem

znacky Whatman®, silikagel o velikosti 60A F-254 o 250 um tloust’ce. Vizualizace byla prove-
25 dena jednou nebo vice z nasledujicich technik: (a) ultrafialovym ozatenim, (b) expozici param

Jodu, (c) imerzi patra v 10% roztoku kyseliny molybdatofosfore¢né v ethanolu a naslednym

zahfivanim, (d) imerzi patra v roztoku sulfatu ceritého a naslednym zahtivanim a/nebo (e) imerzi

patra v kyselém ethanolovém roztoku 2,4—dinitrofenylhydrazinu a naslednym zahtivanim. Sloup-

cova chromatografie (zrychlend chromatografie (,flash chromatography*)) byla provedena
30 pouzitim EM Science® silikagelu s 230 az 400 mesh.

Teploty tani byly stanoveny pouzitim pfistroje Thomas—Hoover nebo pfistroje Mettler FP 66
automatizovaného pro stanoveni teploty tani atyto teploty tani nejsou korigovany. Spektra
z infracervené spektroskopie s Fourierovou transformaci byla obdrZena ze spektrofotometru Mat-
35 tson 4020 Galaxy Series. 'H NMR spektra byla méiena spektrometrem General Electric GN-
Omega 300 (300 MHz) se standardem bud’ MesSi (d 0,00) anebo rezidualnim protonovanym
rozpoustédlem (CHCI; 8 7,26; MeOH & 3,30; DMSO § 2,49). ?C NMR spektra byla méfena
spektrometrem General Electric GN-Omega 300 (75 MHz) s rozpoustédlem (CDCl; & 77,0;
MeOD—ds; 6 49,0; DMSO-ds 3 39,5) jako standardem. Hmotnostni spektra s nizkym rozliSenim
40 (MS) a hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla obdrzena bud’ jako hmotnostni spektra
s ionizaci ndrazem elektront (EI) anebo jako hmotnostni spektra s ionizaci ostfelovanim rychly-
mi atomy (FAB). Hmotnostni spektra s ionizaci narazy elektronti (EI-MS) byla obdrzena z hmot-
nostniho spektrometru Hewlett Packard 5989A vybaveného desorpénim chemickym ioniza¢nim
¢idlem Vacumetrics pro vnaSeni vzorki. lontovy zdroj byl udrzovan pfi teploté 250 °C. Ionizaéni
45 narazy elektronl byly provadény s energii elektronu o velikosti 70 eV a jimagem toku o velikosti
300 pA. Sekundarni iontova hmotnostni spektra s ionizaci tekutym cesiem (FAB-MS), nejnovéj-
$1 verze hmotnostni spektra ostfelovanim rychlymi atomy, byla obdrzena ze spektrometru Kratos
Concept 1-H. Hmotnostni spektra s chemickou ionizaci (CI-MS) byla obdrzena ze spektrometru
Hewlett Packard MS—Engine (5989A) s methanem nebo amoniakem jako plynnym &inidlem
so (1x10™* torru az 2,5x 107 torru). Cidlo pfimé inzercni desorpéni chemické ionizace (DCI)
(Vaccumetrics, Inc.) bylo rampovano 0 az 1,5 amps v 10 sek a podrzeno pti 10 amps dokud
vSechny stopy vzorki nezanikly (~ 1 — 2 min). Spektra se snimala od 50-800 amu pfi 2 sek na
snimek. HPLC—elektrosprayovd hmotnostni spektra (HPLC ES-MS) byla obdrzena pouzitim
pfistroje Hewlett-Packard 1100 HPLC vybaveného kvartérni pumpou, ménitelnym detektorem
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vinové délky, sloupcem C—18 a hmotnostnim spektrem Finnigan LCQ s iontovou pasti a s elek-
trosprayovou ionizaci. Spektra byla snimana od 120 az 800 amu pouzitim ménitelného iontového
¢asu podle poctu iontit ve zdroji. Plynova chromatografie — iontové selektivni hmotnostni spektra
(GC-MS) byla obdrZena pomoci plynového chromatografu Hewlett—Packard 5890 vybaveného

5 sloupcem HP-1 methylsilikonu (povrchova vrstva 0,33 mM; 25 m x 0,2 mm) a hmotnostné
seletivniho detektoru Hewlett—Packard 5971 (ioniza¢ni energie 70 eV). Elementarni analyza byla
provedena u Robertson Microlit Labs, Madison NJ.

Vsechny sloueniny zobrazené NMR spektry, LRMS a bud’ elementérni analyzou anebo HRMS
10 jsou shodné s uréenou strukturou.

Seznam zkratek a akronymu

AcOH kyselina octova
15 anh bezvody
atm atmosféra
BOC tert—butoxykarbonyl
CDI 1,1’-karbonyldiimidazol
conc koncentrovany
20 d den
dec degradace
DMAC N N—dimethylacetamid
DMPU 1,3—dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro—2(1 H)-pyrimidinon
DMF N, N—dimethylformamid
25 DMSO dimethylsulfoxid
DPPA difenylfosforylazid
EDCI 1-(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimid
EtOAc ethylacetat
EtOH ethanol (100%)
30 Et,0 diethylether
Et;:N triethylamin
h hodina
HOBT 1-hydroxybenzotriazol
m—CPBA 3—chlorperoxybenzoova kyselina
35  MeOH methanol
pet. ether petrolether (rozmezi varu 30 az 60 °C)
THF tetrahydrofuran
TFA trifluoroctova kyselina
Tf trifluormethansulfonyl

40
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A. Obecné zplisoby syntézy substituovanych anilint

Al. Obecny zplisob pfipravy arylaminu zahrnujici vznik etheru, saponifikaci esteru, Curtitiv
pfesmyk a odstranéni chranici skupiny z karbamatu.

Syntéza 2—amino—3—methoxynaftalenu

e

OMe

CO,Me

Krok 1. Methyl-3—-methoxy—2—-naftoat

KaSovita smés methyl-3-hydroxy-2—naftoatu (10,1 g, 50,1 mmol) a K,CO; (7,96 g, 57,6 mmol)
v DMF (200 ml) se micha pfi pokojové teploté po dobu 15 min, pak se necha reagovat s jod-
methanem (3,43 ml, 55,1 mmol). Smés se micha pii pokojové teploté pies noc, pak se necha
reagovat s vodou (200 ml). Vysledna smés se extrahuje EtOAc (2 x 200 ml). Spojené organické
vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSOy), koncentruji za snizeného
tlaku (pfiblizné 0,5 mmHg pies noc), ¢imz se ziska methyl-3—methoxy—2-naftoat jako jantarovy
olej (10,30 g): 'HNMR (DMSO-dg)) & 2,70 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 7,38 (app t, J=8,09 Hz, 1H),
7,44 (s, 1H), 7,53 (app t, J=8,09 Hz, 1H), 7,84 (d, J=8,09 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,21 (s, 1H).

'e

OMe

COH

Krok 2. 3—Methoxy—2-naftoova kyselina

Roztok methyl-3-methoxy—2—-naftoatu (6,28 g, 29,10 mmol) a vody (10 ml) v MeOH (100 ml)
pfi pokojové teploté se necha reagovat s roztokem 1 N NaOH (33,4 ml, 33,4 mmol). Smés se
zahfiva pfi refluxu po dobu 3 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a okyseli 10% roztokem kyse-
liny citronové. Vysledny roztok se extrahuje s EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym roztokem NaCl, susi (MgSOy) a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
trituruje hexany, pak promyje nékolikrat hexany, ¢im se ziska 3—-methoxy—2—naftoova kyselina
jako bila pevna latka (5,40 g, 92 %): 'HNMR (DMSO-ds) 5 3,88 (s, 3H), 7,34-7,41 (m, 2H),
7.49-7,54 (m, 1H), 7,38 (d, J=8,09 Hz, 1H), 7,91 (d, J=8,09 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 12,83 (brs,

&
TG

Krok 3. 2—(N—(karbobenzyloxy)amino-3-methoxynaftalen

Roztok 3—methoxy—2-naftoové kyseliny (3,36 g, 16,6 mmol) a Et;N (2,59 ml, 18,6 mmol) v bez-
vodém toluenu (70 ml) se micha pii pokojové teploté po dobu 15 min, pak se nechd reagovat

-10 -



CZ 299125 B6

s roztokem DPPA (5,12 g, 18,6 mmol) v toluenu (10 ml) zavedenim do reakéni smési pipetou.
Vysledna smés se zahtiva pfti teploté 80 °C po dobu 2 hodin. Po ochlazeni smési na pokojovou
teplotu se injek¢ni stfikackou pfida benzylalkohol (2,06 ml, 20 mmol). Smés se pak pfes noc
ohfeje na teplotu 80 °C. Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu, zhasi 10% roztokem
5 citronové kyseliny a extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasyce-
nym roztokem NaCl, susi (MgSOy) a koncentruji za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromato-
grafii na sloupci silikagelu v systému 14% EtOAc a 86% hexany, ¢imz se ziska 2—(N-(karbo-
benzyloxy)amino-3—methoxynaftalen jako svétle zluty olej (5,1 g, 100 %): '"HNMR (DMSO-
dg)) 8 3,89 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 7,27-7,44 (m, 5H), 7,72-7,75 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,76 (s, 1H).

e

OMe

10

NH;

Krok 4. 2—Amino—3-methoxynaftalen

15 KaSovita smés 2—N—(karbobenzyloxy)amino—3—methoxynaftalenu (5,0 g, 16,3 mmol) a 10%
Pd/C (0,5 g) v EtOAc (70 ml) se udrzuje pfes noc pod atm. dusiku (pomoci balénku) pti pokojo-
vé teploté. Vysledna smés se filtruje pies vrstvu celitu® a koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz
se ziskd 2-amino-3-methoxynaftalen jako svétle rGzovy prasek (2,40 g, 85%): 'HNMR
(DMSO—dg)) & 3,86 (s, 3H), 6,86 (s, 2H), 7,04-7,16 (m, 2H), 7,43 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,56 (d,

20 J=8,0 Hz, IH); EI-MS m/z 173 (M").

A2. Syntéza o-karbamylanilini zahrnujici ptipravu karbamylpyridinu a nukleofilni kopulaci
s arylaminem.

25 Syntéza 4—2—N-methylkarbamyl-4—pyridyloxy)anilinu
0
a (Y NHe
N

Krok 1a. Syntéza 4—chlor-N-methyl-2—pyridinkarboxamidu Menisciho reakei
30
Upozornéni: tato reakce je velmi nebezpe&na a potencilné explozivni. Do michaného roztoku 4—
chlorpyridinu (10,0 g) v N-methylformamidu (250 ml) pti pokojové teploté se ptida koncentro-
vana H,SO, (3,55 ml) k vytvofeni exotermni reakce. Do této smési se pfida H,O, (30 hmotn. %
v HyO, 17 ml), poté FeSO,.7H,0 (0,56 g) k vytvofeni dalsi exotermni reakce. Vysledna smés se
35 micha vtmavé mistnosti pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, pak pomalu ohiiva po dobu
4 hodin pfi teploté 45 °C. Po skonceni tvorby bublinek se reakce zah¥iva pii teplotd 60 °C po
dobu 16 hodin. Vysledny zakaleny hn&dy roztok se ztedi s H,O (700 ml), poté 10% roztokem
NaOH (250 ml). Vysledna smés se extrahuje EtOAc (3 x 500 ml). Organické faze se oddélens
promyji nasycenym roztokem NaCl (3 x 150 ml), pak se spoji, susi (MgSO,) a filtruji pies vrstvu
40 silikagelu a promyji EtOAc. Vysledny hnédy olej se &isti chromatografii na sloupci silikagelu
gradientem 50% EtOAc/50% hexanii az 80% EtOAc/20% hexany). Vysledny Zluty olej krysta-
lizuje pfi teplot¢ 0°C po 72 hodinich za vzniku 4—chlor-N-methyl-2—pyridinkarboxamidu
(0,61 g, 5,3%): TLC (50% EtOAc/50% hexan) R=0,50; 'H NMR (DMSO-dg)) & 3,04 (d,
J=5,1 Hz, 3H), 7,43 (dd, J=5,4, 2,4 Hz, 1H), 7,96 (br s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,44 (d, J=5,1 Hz, 1H);
45 CI-MSm/z 171 (M+H)".

-11-
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0
Cl l\ c
N HCI

Krok 1b. Syntéza hydrochlorid 4—chlorpyridin—2—karbonylchloridu pfes pikolinovou kyselinu

Bezvody DMF (6,0 ml) se pomalu ptida do SOCI, (180 ml) v rozmezi teplot 40 az 50 °C. Roztok
se micha v tomto rozpéti teplot pod dobu 10 min, pak se po ¢astech v prib&hu 30 min p¥idava
pikolinova kyselina (60,0 g, 487 mmol). Vysledny roztok se zah¥iva pti teploté 72 °C (intenzivni
uvoliiovani SO,) po dobu 16 hodin k vytvofeni precipitatu zluté pevné latky. Vysledna smés se
ochladi na pokojovou teplotu, zfedi toluenem (500 ml) a koncentruje na 200 ml. Pfidani toluenu
anasledné koncentrovani se provede jesté dvakrat. Vysledny téméF suchy zbytek se filtruje
a pevna latka se promyje toluenem (2 x 200 ml) a susi za vysokého vakua po dobu 4 hodin, &imz
se ziska hydrochlorid 4—chlorpyridin—2-karbonylchloridu jako Zluta aZ oranzova pevna latka
(92,0 g, 89%).

o)

¢ I OMe
N HCI

Krok 2. Syntéza hydrochloridu methyl<4—chlorpyridin—2-karboxylatu

Bezvody DMF (10,0 ml) se pomalu pfidava do SOCI, (300 ml) pfi teploté 40 az 48 °C. Roztok se
micha v tomto teplotnim rozmezi po dobu 10 min, pak v priibéhu 30 minut se p¥idava pikolinova
kyselina (100 g, 812 mmol). Vysledny roztok se zahfiva pfi teploté 72 °C (intenzivni uvolfiovani
SO;) po dobu 16 hodin za vzniku Zluté pevné latky. Vysledna smés se ochladi na pokojovou tep-
lotu, ziedi toluenem (500 ml) a koncentruje na 200 ml. Pfidani toluenu a nasledné koncentrovani
se provede jeSté dvakrat. Vysledny téméf suchy zbytek se filtruje a pevna latka se promyje tolue-
nem (50 ml) a susi za vysokého vakua po dobu 4 hodin, ¢imz se ziska hydrochlorid 4—chlor-
pyridin—2-karbonylchloridu jako bila pevna latka (27,2 g, 16%). tato latka se da stranou.

Cerveny filtrat se pfida do roztoku MeOH (200 ml) v takové mife, aby se teplota smé&si udrzela
pod 55 °C. Smés se micha pfi pokojové teploté pod obu 45 min, ochladi na teplotu 5 °C a necha
po kapkach reagovat s Et,O (200 ml). Vysledna pevna latka se filtruje, promyje s EtO, (200 ml)
a susi za sniZeného tlaku pfi teploté 35 °C, ¢imz se ziskd hydrochlorid methyl-4—chlorpyridin—2—
karboxylatu jako bila pevna latka (110 g, 65%): Teplota tani 108 az 112 °C; '"H NMR (DMSO—
dg)) 6 3,88 (s, 3H); 7,82 (dd, J=5,5, 2,2 Hz, 1H); 8,08 (d, J=2,2 Hz, 1H); 8,68 (d, J=5,5 Hz, 1H);
10,68 (br s, 1H); HPLC ES-MS m/z 172 ((M+H)").

0
c:'\ NHMe
N

Krok 3a. Syntéza 4—chlor—-N-methyl-2—pyridinkarboxamidu z methyl-4—chlorpyridin—2—karbo-
xylatu

Suspenze hydrochloridu methyl-4—chlorpyridin—2—karboxylatu (89,0 g, 428 mmol) v MeOH
(75 ml) pti teploté 0 °C se necha reagovat s 2,0 M roztokem methylaminu v THF (1 1) v takové
mife, aby se teplota smési udrzela pod 5 °C. Vysledna smés se skladuje pfi teploté 3 °C po dobu
5 hodin, pak koncentruje za sniZeného tlaku. Vysledna pevna latka se suspenduje v EtOAc (1 1)
a filtruje. Filtrat se promyje nasycenym roztokem NaCl (500 ml), susi (Na,SOy) a koncentruje za
snizeného tlaku, ¢imZ se ziska 4—chlor—N-methyl-2—pyridinkarboxamid jako svétle Zluté krysta-
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ly (71,2 g, 97%): Teplota tani 41 az 43 °C; '"H NMR (DMSO—dg)) & 2,81 (s, 3H), 7,74 (dd, J=5,1,
2,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J=2,2, 1H), 8,61 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,85 (brd, 1H); CI-MS m/z 171

((M+H)).
a l NHMe
N

Krok 3b. Syntéza 4-chlor—-N-methyl-2—pyridinkarboxamidu z 4—chlorpyridin—2—karbonylchlori-
du

Hydrochlorid 4—chlorpyridin—2—karbonylchloridu (7,0 g, 32,95 mmol) se po &astech p¥idava do
smési 2,0 M roztoku methylaminu v THF (100 ml) a MeOH (20 ml) pfi teploté 0 °C. Vysledna
smés se skladuje pfi teploté 3 °C po dobu 4 hodin, pak koncentruje za snizeného tlaku. Vysledné
téméf suché pevné latky se suspenduji v EtOAc (100 ml) a filtruji. Filtrat se promyje nasycenym
roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (Na,SO,) a koncentruje za snizeného tlaku, &imz se ziska 4—
chlor-N-methyl-2—pyridinkarboxamid jako Zlut4 krystalicka pevna latka (4,95 g, 88%): Teplota
tani 37 az 40 °C.

0
ZN
HN

Krok 4. Syntéza 42— N-methylkarbamoyl}4—pyridyloxy)anilinu

Roztok 4-aminofenolu (9,60 g, 88,0 mmol) v bezvodém DMF (150 ml) se nech4 reagovat s tert—
butoxidem draselnym (10,29 g, 91,7 mmol) a Eervend az hnéda smés se mich4 pti pokojové tep-
lot€¢ po dobu 2 hodin. Smés se necha reagovat s 4—chlor-N-methyl-2—pyridinkarboxamidem
(15,0 g, 87,9 mmol) a K,COs (6,50 g, 47,0 mmol), pak zahtiva pfi teploté 80 °C po dobu 8 hodin.
Smés se ochladi na pokojovou teplotu a rozd&li mezi vrstvu EtOAc (500 ml) a nasyceného rozto-
ku NaCl (500 ml). Vodné féze se znovu extrahuje EtOAc (300 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym roztokem NaCl (4 x 1000 ml), susi (Na,SO;) a koncentruji za snizeného
tlaku. Vysledné pevné latky se susi za snizeného tlaku pfi teploté 35 °C po dobu 3 hodin, &imZ se
ziskd 4—(2—(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin jako svétle hnéda pevna latka 17,9 g,
84%): '"HNMR (DMSO-dg)) 6 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3H), 5,17 (brs, 2H), 6,64, 6,86 (AA’BB’
kvartet, J=8,4 Hz, 4H), 7,06 (dd, J=5,5, 2,5 Hz, 1H), 7,33 (d, J=2.,5 Hz, 1H), 8,44 (d, J=5,5 Hz,
1H), 8,73 (br d, 1H); HPLC ES-MS m/z 244 (M+H)").

A3. Obecny zpiisob syntézy anilini nukleofilni aromatickou adici a redukef nitroarenu.

Syntéza 5—(4—aminofenoxy)izoindolin—1,3—dionu

Krok 1. Syntéza 5-hydroxyizoindolin—1,3—dionu

Do smési uhli¢itanu amonného (5,28 g, 54,9 mmol) v koncentrované AcOH (25 ml) se pomalu
pfidava 4-hydroxyftalova kyselina (5,0 g, 27,45 mmol). Vysledna smés se zah¥iva pfi teploté
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120 °C po dobu 45 min, pak se ¢ira, svétle zluta smés zahiiva pii teploté 160 °C po dobu 2 hodin.
Vysledna smés se udrzuje pii teploté 160 °C a koncentruje na pfiblizné 15 ml, pak ochladi na
pokojovou teplotu a pH se upravi na 10 IN roztokem NaOH. Tato smés se ochladi na teplotu
0 °C a pomalu okyseli na pH 5 1N roztokem HCI. Vysledny precipitat se spoji filtraci a susi za

5 sniZzeného tlaku, ¢imZ se ziska 5-hydroxyizoindolin—1,3—dion jako svétle Zluty prasek (3,24 g,
72%): "TH NMR (DMSO-dg)) 8 7,00-7,03 (m, 2H), 7,56 (d, J=9,3 Hz, 1H).

o8
ON %
NH
(o]

10 Krok 2. Syntéza 5—(4-nitrofenoxy)izoindolin-1,3—dionu

Do michané kaSovité smési NaH (1,1 g, 44,9 mmol) v DMF (40 ml) pfi teploté 0 °C se po kap-
kach pfidava roztok 5-hydroxyizoindolin—1,3—dionu (3,2 g, 19,6 mmol) v DMF (40 ml). Svétle
Zluta az zelena smés se stanim ohieje na pokojovou teplotu a micha po dobu 1 hodiny, pak se na

15 tikrat az Ctyfikrdt pfidava injekéni stiikackou 1-fluor—4—nitrobenzen (2,67 g, 18,7 mmol).
Vysledna smés se zahiiva pfi teploté 70 °C pres noc, pak ochladi na pokojovou teplotu a zfedi
pomalu vodou (150 ml), extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se susi
(MgSO,) a koncentruji za sniZzeného tlaku, ¢imz se ziska 5—(4-nitrofenoxy)izoindolin—1,3~dion
jako Zluta pevna latka (3,3 g, 62%): TLC (30% EtOAc/70% hexan) R¢= 0,28; 'H NMR (DMSO-

20 dg) 8 7,32 (d, J=12 Hz, 2H), 7,52-7,57 (m, 2H), 7,89 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J=9 Hz, 2H),
11,43 (br s, 1H); CI-MS m/z 285 (M+H)").

o8
HoN (o]

NH
(8]

25 Krok 3. Syntéza 5—(4—aminofenoxy)izoindolin—1,3—dionu

Roztok 5—(4-nitrofenoxy)izoindolin-1,3—dionu (0,6 g, 2,11 mmol) v koncentrované AcOH
(12 ml) a vodé (0,1 ml) se micha pod atm. argonu a pomalu se prida Zelezo ve formé prasku
(0,59 g, 55,9 mmol). Tato smés se micha pii pokojové teploté po dobu 72 hodin, pak se ziedi

30 vodou (25 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSO,) a kon-
centruji za snizeného tlaku, ¢imz se ziskd 5—(4-aminofenoxy)izoindolin—1,3—dion jako nahn&dla
pevna latka (0,4 g, 75%): TLC (50% EtOAc/50% hexan) R¢= 0,27; 'H NMR (DMSO—dg) 6 5,14
(brs, 2H), 6,62 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,84 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,03 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,23 (dd, 1H),
7,75 (d, J=8,4 Hz, 1H), 11,02 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 255 (M+H)", 100%).

35
A4. Obecny zpusob syntézy pyrrolylanilini
Syntéza S—tert-butyl-2—2,5—dimethylpyrrolyl)anilinu
NO,
N
w
40
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Krok 1. Syntéza 1—-(4—tert—butyl-2—nitrofenyl)-2,5-dimethylpyrrolu

Do michaného roztoku 2—nitro—4—tert-butylanilinu (0,5 g, 2,57 mmol) v cyklohexanu (10 ml) se
injek¢ni stifkackou piida AcOH (0,1 ml) a acetonylaceton (0,299 g, 2,63 mmol). Reakéni smés se
zahfiva pii teploté 120 °C po dobu 72 hodin, pfi¢emZ se odstrani tékavé latky azeotropickym
zpisobem. Reakéni smés se ochladi na pokojovou teplotu, ziedi CH,Cl, (10 ml) a postupné
promyje IN roztokem HCI (15 ml) a IN roztokem NaOH (15 ml) a nasycenym roztokem NaCl
(15 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za snizeného tlaku. Vysledna oranzova az hnéda pevna latka
se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu (60 g SiO,; gradient 6% EtOAc/94% hexan az 25%
EtOAc/75% hexan), ¢imz se ziska 1—(4—tert—butyl-2—nitrofenyl)-2,5—dimethylpyrrol jako oran-
Zovéa az zlutd pevna latka (0,34 g, 49%): TLC (15% EtOAc/85% hexan) Re=0,67; 'H NMR
(DMSO—d;) & 1,34 (s, 9H), 1,89 (s, 6H), 5,84 (s, 2H), 7,19-7,24 (m, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,88 (d,
J=2,4 Hz, 1H); CI-MS m/z 273 (M+H)", 50%).

W

Krok 2. Syntéza 5—tert-butyl-2—2,5~dimethylpyrrolyl)anilinu

KaSovitda smés 1+(4-tert-butyl-2-nitrofenyl)-2,5~dimethylpyrrolu (0,341 g, 1,25 mmol),
10%Pd/C (0,056 g) a EtOAc (SO ml) pod atm. vodiku (balének) se micha po dobu 72 hodin, pak
filtruje pfes vrstvu celitu®. Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku, &imz se ziska 5—tert—butyl—
2~2,5—dimethylpyrrolyl)anilin jako nazloutla pevna latka (0,30 g, 99%): TLC (10% EtOAc/90%
hexan) R¢=0,43; '"HNMR (DMSO—d;) & 1,28 (s, 9H), 1,87-1,91 (m, 8H), 5,85 (brs, 2H), 6,73-
6,96 (m, 3H), 7,28 (br s, 1H).

AS. Obecny zpiisob syntézy anilini nukleofilni aromatickou substituci anilind

Syntéza hydrochloridu 4—(2—~N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-2—-methylanilinu
0
9 e S
x-N
HzN HCl
Me

Roztok 4—amino-3-methylfenolu (5,45 g, 44,25 mmol) v suchém dimethylacetamidu (75 ml) se
nechd reagovat s fert-butoxidem draselnym (10,86 g, 96,77 mmol) a Gernd smés se micha pri
pokojové teploté, dokud teplota v bafice nedosahne pokojové teploty. Smés se pak necha reago-
vat s 4—chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamidem (zpisob A2, krok 3b; 7,52 g, 44,2 mmol)
a zahfiva pfi teploté 110 °C po dobu 8 hodin. Smés se ochladi na pokojovou teplotu a ziedi
vodou (75 ml). Organicka vrstva se extrahuje EtOAc (5 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym roztokem NaCl (200 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za snizeného tlaku.
Zbyly Cerny olej se nechd reagovat s Et,O (50 ml) a sonikuje. Roztok se pak necha reagovat
s HCl (IM v Et,0; 100 ml) a micha pii pokojové teploté po dobu 5 minut. Vyslednd tmavé
riZova pevna latka (7,04 g, 24,1 mmol) se odstrani filtraci z roztoku a skladuje pfed pouzitim za
nepfistupu vzduchu pfi teploté 0 °C: 'H NMR (DMSO—dg)) & 2,41 (s, 3H), 2,78 (d, J=4,4 Hz,
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3H), 4,93 (br s, 2H), 7,19 (dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,23 (dd, J=5,5, 2,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J=2,6 Hz,
1H), 7,55 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,55 (d, J=5,9 Hz, 1H), 8,99 (q, J=4,8 Hz,
1H).

A6. Obecny zpiisob syntézy anilini z hydroxyanilini zavedenim chranici skupiny na dusik,
nukleofilni aromatickou substituci a odstranénim chranici skupiny

Syntéza 4—(2—N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2—chloranilinu

0
e

Krok 1: Syntéza 3—chlor—4—(2,2,2—trifluoracetylamino)fenolu

H

Ci

Zelezo (3,24 g, 58,00 mmol) se pfida do michaného roztoku TFA (200 ml). Do této kaSovité
smési se pfida 2—chlor—4-nitrofenol (10,0 g, 58,0 mmol) a anhydrid kyseliny trifluoroctové
(20 ml). Tato Seda kaSovita smés se micha pii pokojové teploté po dobu 6 dni. Zelezo se odfil-
truje z roztoku a zbyla latka se koncentruje za snizeného tlaku. Vysledna $eda pevna latka se
rozpusti ve vod¢ (20 ml). Do tohoto Zlutého roztoku se pfida nasyceny roztok NaHCO; (50 ml).
Pevna latka, ktera precipituje z roztoku, se odstrani. Filtrat se pomalu zhsi roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, dokud neni produkt viditeln& separovan zroztoku (pro stanoveni byla
zvolena prace v malé batice). Trochu tmavy Zluty roztok se extrahuje EtOAc (3 x 125 ml). Spoje-
né organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (125 ml), susi (MgSO,) a koncentruji
za snizeného tlaku. Podle '"H NMR (DMSO-dg)) 6 je vychozi nitrofenol a pozadovany 3—chlor—
4~(2,2,2—trifluoracetylamino)fenol v poméru 1:1. Surové latka se pouzije v nasledujicim kroku

bez dal$iho &isténi.
(o] ' =N NHMe
’CJL N
FC N

Krok 2. Syntéza 4—(2—(N-methylkarbamoyl}-4—pyridyloxy)-2-chlorfenyl—(2,2,2—trifluor)acet-
amidu

Roztok surového 3—chlor—4—(2,2,2-trifluoracetylamino)fenolu (5,62 g, 23,46 mmol) v suchém
dimethylacetamidu (50 ml) se necha reagovat s fert-butoxidem draselnym (5,16 g, 45,98 mmol)
a nahnédla smés se micha pfi pokojové teplots, dokud se reakéni smés v methyl-2—pyridin-
karboxamidem (zpisob A2, krok 3b; 1,99 g, 11,7 mmol) a zahfiva pfi teploté 100 °C pod atm.
argonu po dobu 4 dni. Cerna reak&ni smés se ochladi na pokojovou teplotu a nalije do studené
vody (100 ml). Smés se extrahuje EtOAc (3 x 75 ml) a spojené organické vrstvy se koncentruji za
snizeného tlaku. Zbyly hnédy olej se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu gradientem 20%
EtOAc/petroletheru az 40% EtOAc/petroletheru, ¢im se ziska 4—(2—~(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)-2~chlorfenyl~(2,2,2—trifluor)acetamid jako Zluta pevna latka (8,59 g, 23,0 mmol).

0O

o = NHMe
l N
HoN (ol
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Krok 3. Syntéza 4—(2—(N-methylkarbamoyl)4—pyridyloxy)-2—chloranilinu

Roztok surového 4—(2—(N-methylkarbamoyl)<4—pyridyloxy)-2—chlorfenyl—(2,2,2trifluor)acet-

amidu (8,59 g, 23,0 mmol) v suchém 4—dioxanu (20 ml) se necha reagovat s 1N roztokem NaOH
5 (20 ml). Tento hnédy roztok se michd po dobu 8 hodin. Do tohoto roztoku se piida EtOAc

(40 ml). Zelena organicka vrstva se extrahuje EtOAc (3 x 40 ml) a koncentruje, ¢imz se ziska 4—

(2« N—methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-2—chloranilin jako zeleny olej, ktery stanim ztuhne

(2,86 g, 10,30 mmol); 'HNMR (DMSO—ds) 5 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3H), 5,51 (s, 2H), 6,60 (dd,

J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J=2,6 Hz), 7,03 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J=5,5, 2,6 Hz, 1H), 7,27
10 (d,J=2,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,75 (q, J=4,8, 1H).

A7. Obecny zplisob odstranéni chranici skupiny z acetylovaného anilinu
Syntéza 4—chlor-2—methoxy—5—(trifluormethyl)anilinu

CFy
cl

NH;
OMe

Suspenze 3—chlor-6—(N-acetyl)}-4—(trifluormethyl)anizolu (4,00 g, 14,95 15 mmol) v 6M rozto-
ku HCI (24 ml) se zahfiva pfi refluxu po dobu 1 hodiny. Vysledny roztok se ochladi na pokojo-

20 vou teplotu, pfi¢emz trochu ztuhne. Vysledna smés se ziedi vodou (20 ml), pak se necha reagovat
se smési pevného NaOH a nasyceného roztoku NaHCO;, dokud neni roztok bazicky. Organicka
vrstva se extrahuje CH,Cl, (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSQ,) a koncentruji
za snizeného tlaku, ¢imz se ziskd 4—chlor-2—-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin jako hnédy olej
(3,20 g, 14,2 mmol): 'H NMR (DMSO-ds)) 3,84 (s, 3H), 5,30 (s, 2H), 7,01 (s, 2H).

; A8. Obecny zpiisob syntézy w—alkoxy—w—karboxyfenylanilini
Syntéza 43—~ N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilinu
0
sgete
2 ON OMe

Krok 1. 4~(3-Methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)—1-nitrobenzen

Do roztoku 4—(3-karboxy—4-hydroxyfenoxy)-Il-nitrobenzenu (pfipraveného z 2,5-dihydroxy-
35 benzoové kyseliny zplisobem podle piikladu A13, krok 1, 12 mmol) v acetonu (50 ml) se prida

K5CO; (5 g) a dimethylsulfat (3,5 ml). Vysledna smés se zah¥iva pii refluxu pies noc, ochladi na

pokojovou teplotu a filtruje ptes vrstvu celitu®. Vysledny roztok se koncentruje za snizeného tla-

ku, absorbuje na silikagel a ¢isti chromatografii na sloupci silikagelu v systému 50% EtOAc

a 50% hexanu, ¢imZ se ziska 4—(3-methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy—I—nitrobenzen jako zhu-
40ty prasek (3 g): Teplota tani 115 az 118 °C.

O
ON OMe
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Krok 2. 4-3—-karboxy—4-methoxyfenoxy)—1-nitrobenzen

Smés 4—(3—methoxykarbonyl-4—methoxyfenoxy)—1—nitrobenzenu (1,2 g), KOH (0,33 g) a vody
(5 ml) v MeOH (45 ml) se micha pfi pokojové teploté pies noc, pak zahtiva pfi refluxu po dobu

5 4hodin. Vyslednd smés se ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného tlaku.
Zbytek se rozpusti ve vodé€ (50 ml) a vodna smés se okyseli IN roztokem HCI. Vyslednd smés se
extrahuje EtOAc (50 ml). Organicka vrstva se susi (MgSO,) a koncentruje za sniZzeného tlaku,
¢imz se ziska 4—3—karboxy—4-methoxyfenoxy)—1-nitrobenzen (1,04 g).

0
leasog
O4N OMe
Krok 3. 43—~ N-methylkarbamoyl}4—methoxyfenoxy)—1-nitrobenzen

Do roztoku 4—(3—karboxy—4—methoxyfenoxy)—1-nitrobenzenu (0,50 g, 1,75 mmol) v CH,Cl,
15 (12 ml) se po ¢astech prida SOCI, (0,64 ml, 8,77 mmol). Vysledny roztok se zahiiva pii refluxu
pod dobu 18 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného tlaku. Vysledna Zlu-
ta pevna latka se rozpusti v CH,Cl, (3 ml), pak se vysledny roztok necha po &astech reagovat
s roztokem methylaminu (2,0 M v THF, 3,5 ml, 7,02 mmol) (pozor! intenzivné se uvoliiuje plyn)
a micha pfi pokojové teploté po dobu 4 hodin. Vysledna smés se necha reagovat s 1N roztokem
20 NaOH, pak extrahuje CH,Cl, (25 ml). Organicka vrstva se susi (Na,SOy) a koncentruje za snize-
ného tlaku, ¢imz se ziska 4—(3—N-methylkarbamoyl)}<4—methoxyfenoxy)-l-nitrobenzen jako

Zluta pevna latka (0,50 g, 95%).
0
o
HzN OMe

Krok 4. 4—(3—(N-methylkarbamoyl)-4—methoxyfenoxy)anilin

25

KaSovitd smés 43—~ N-methylkarbamoyl)-4—methoxyfenoxy)-I-nitrobenzenu (0,78 g,
2,60 mmol) a 10% Pd/C (0,20 g) v EtOH (55 ml) se micha pod 1 atm. H, (balének) po dobu 2,5

30 dne, pak se filtruje pfes vrstvu celitu®. Vysledny roztok se koncentruje za snizeného tlaku, &im?
se ziska 4—3—(N-methylkarbamoyl)—4-methoxyfenoxy)anilin jako b&lava pevna latka (0,68 g,
96%): TLC (0,1% Et;,N/99,9% EtOAc) Ry= 0,36.

A9. Obecny zpisob piipravy anilinii obsahujicich w—alkylftalimid
35
Syntéza 5—(4-aminofenoxy)-2-methylizoindolin—1,3—dionu

I Cr e
O,N

0
40 Krok 1. Syntéza 5—(4-nitrofenoxy)-2-methylizoindolin—1,3—dionu

KaSovitd smés 5—(4-nitrofenoxy)izoindolin-1,3—dionu (A3 krok 2; 1,0 g, 3,52 mmol) a NaH
(0,13 g, 5,27 mmol) v DMF (15 ml) se mich4 pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, pak se
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necha reagovat s methyljodidem (0,3 ml, 4,57 mmol). Vysledna smés se micha pii pokojové
teploté pres noc, ochladi a necha reagovat s vodou (10 ml). Vysledné pevné latky se spoji a susi
za snizen¢ho tlaku, ¢imz se ziskd 5—(4-nitrofenoxy)-2—methylizoindolin—1,3—dion jako svétle
Zluta pevna latka (0,87 g, 83%): TLC (35% EtOAc/65% hexan) Ry=0,61.

UJ
J
L L e
HoN
0o
Krok 2. Syntéza 5—(4—aminofenoxy)-2-methylizoindolin—1,3~dionu

KaSovitd smés 5—(4—nitrofenoxy)-2—-methylizoindolin—1,3—dionu (0,87 g, 2,78 mmol) a 10%
Pd/C (0,10 g) v MeOH se micha pod atm. H, (balonek) pfes noc. Vysledna smés se filtruje pies
vrstvu celitu® a koncentruje za sniZzeného tlaku. Vysledné Zluté pevné latky se rozpusti v EtOAc
(3 ml) a filtruji ptes vrstvu silikagelu (60% EtOAc/40% hexan), &imz se ziskd 5—(4—aminofeno-
xy)-2-methylizoindolin—1,3—dion jako Zluta pevna latka (0,67 g, 86%): TLC (40% EtOAc/60%
hexan) R¢= 0,27.

A10. Obecny zplsob syntézy w—karbamoylarylanilini reakci w—alkoxykarbonylarylovych pre-
kurzort s aminy

Syntéza 4—(2—N—(2—morfolin—4—ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilinu

cl
| /\N N"\,NOO

Krok 1. Syntéza 4—chlor-2—(N—(2-morfolin—4—ylethyl)karbamoy!)pyridinu

Do roztoku hydrochloridu methyl-4—chlorpyridin-2—karboxylatu (zpisob A2, krok 2; 1,01 g,
4,86 mmol) v THF (20 ml) se po kapkach ptida 4—(2—aminoethyl)morfolin (2,55 ml, 19,4 mmol)
a vysledny roztok se zahtiva pfi refluxu po dobu 20 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a necha
reagovat s vodou (50 ml). Vysledna smés se extrahuje s EtOAc (50 ml). Organicka vrstva se susi
(MgSO,) a koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska 4—chlor-2—~(N—(2—morfolin—4—ylethyl)-
karbamoyl)pyridin jako Zluty olej (1,25 g, 95%): TLC (10% MeOH/90% EtOAc) R;= 0,50.

o)
o
N
HzNO \G‘lj AN

Krok 2. Syntéza 4—~2~(N—(2-morfolin—4—ylethyl)karbamoy1)pyridyloxy)anilinu

Roztok 4—aminofenolu (0,49 g, 4,52 mmol) a fert-butoxidu draselného (0,53 g, 4,75 mol) v DMF
(8 ml) se micha pti pokojové teploté po dobu 2 hodin, pak se postupné nech4 reagovat s 4—chlor—
2~ N~(2-morfolin—4-ylethyl)karbamoyl)pyridinem (1,22 g, 4,52 mmol) aK,CO; (0,31 g,
2,26 mmol). Vysledna smés se zahfiva pfi teploté 75 °C pfes noc, ochladi na pokojovou teplotu
a rozd¢li mezi vrstvu EtOAc (25 ml) a nasyceného roztoku NaCl (25 ml). Vodné vrstva se znovu
extrahuje s EtOAc (25 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (Bx
25 ml) a koncentruji za snizeného tlaku. Vysledna hnéda pevna latka se &isti chromatografii na
sloupci silikagelu (58 g) gradientem 100% EtOAc az 25% MeOH/75% EtOAc), &imz se ziska 4—
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(2« N—(2—morfolin—4—ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilin (1,0 g, 65%): TLC (10% MeOH/90%
EtOAc) R;=0,32.

All. Obecny zpiisob redukce nitroareni na arylaminy

Syntéza 4—(3—karboxyfenoxy)anilinu

Penen

10 KaSovitd smés 4—(3—karboxyfenoxy)-I-nitrobenzenu (5,38 g, 20,7 mmol) a 10% Pd/C (0,50 g)
v MeOH (120 ml) se micha pod atm. H, (balonek) po dobu 2 dnii. Vysledna smés se filtruje pres
vrstvu celitu®, pak koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziskd 4—(3—karboxyfenoxy)anilin
Jjako hnéda pevna latka (2,26 g, 48%): TLC (10% MeOH/90% CH,Cl,) R;= 0,44 (protahla ted-
ka).

15
A12. Obecny zplsob syntézy anilini obsahujicich izoindolinon

Syntéza 4 1-oxoizoindolin—5—yloxy)anilinu

HO.
g0

20 o
Krok 1. Syntéza 5S—hydroxyizoindolin—1-onu

Do roztoku 5-hydroxyftalimidu (19,8 g, 121 mmol) v AcOH (500 ml) se pomalu po &astech pri-

25 dava zinek ve formé prasku (47,6 g, 729 mmol), pak se smés zahtiva pfi refluxu po dobu 40 min,
za horka filtruje a koncentruje za snizen¢ho tlaku. Provede se dal$i zpracovani ve stejném méfit-
ku a spojeny olejovy zbytek se &isti sloupcovou chromatografii v gradientu 60% EtOAc/40%
hexanu az 25% MeOH/75% EtOAc, &imz se ziska S-hydroxyizoindolin~1-on (3,77 g): TLC
(100% EtOAc) R¢= 0,17; HPLC ES-MS m/z 150 (M+H)").

" 0"‘@:}“

o

30

Krok 2. Syntéza 4(1-izoindolinon—5-yloxy)—1-nitrobenzenu

35 Do kaSovité smési NaH (0,39 g, 16,1 mmol) v DMF pfi teploté 0 °C se po Castech pFida 5—
hydroxyizoindolin—-1-on (2,0 g, 13,4 mmol). Vysledna kaSovitd smés se ohfeje na pokojovou
teplotu a micha po dobu 45 minut, pak se piida 4—fluor—1—nitrobenzen a smés se zahfivé pti
teploté¢ 70 °C po dobu 3 hodin. Smés se ochladi na teplotu 0 °C a necha po kapkach reagovat
s vodou dokud nevznikne precipitat. Vysledna pevna latka se spoji, §imz se ziska 4—(1—izoindoli-

40 non—5-yloxy)-l-nitrobenzen jako tmavé 7luta pevna latka (3,23 g, 89%): TLC (100% EtOAc)
R¢=0,35.
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Pogey

0O

Krok 3. Syntéza 4~ 1—oxoizoindolin-5-yloxy)anilinu

KaSovitd smés 4—(1-izoindolinon—5—yloxy)-1-nitrobenzenu (2,12 g, 7,8 mmol) a 10% Pd/C 20
(0,20 g) v EtOH (50 ml) se micha pod atm. H; (baldnek) po dobu 4 hodiny, pak filtruje pfes vrst-
vu celitu®. Filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska 4—1-oxoizoindolin—5—
yloxy)anilin jako tmavé zluta pevna latka: TLC (100% EtOAc) R¢=0,15.

A13. Obecny zpiisob syntézy w—karbamoylanilini pies amid piipraveny pomoci EDCI a redukci
nitroarenu. Syntéza 4—(3—N-methylkarbamoylfenoxy)anilinu.

0o
oy
ON

Krok 1. Syntéza 4—(3—ethoxykarbonyl)~1-nitrobenzenu

Smés 4-fluor—1-nitrobenzenu (16 ml, 150 mmol), ethyl-3-hydroxybenzoatu 25 g, 150 mmol)
a K;CO; (41 g, 300 mmol) v DMF (125 ml) se zahiva pfi refluxu pfes noc, ochladi na pokojovou
teplotu a nechd reagovat s vodou (250 ml). Vysledna smés se extrahuje EtOAc (3 x 150 ml).
Spojené organické faze se postupné promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym roztokem NaCl
(2 x 100 ml), susi (Na,SO,) a koncentruji za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na
sloupci silikagelu v systému 10% EtOAc a 90% hexanu, &im¥ se ziska 4—(3—ethoxykarbonyl-
fenoxy)-I—-nitrobenzen jako olej (38 g).

N Om@fkon

Krok 2. Syntéza 4—(3-karboxyfenoxy)—I—nitrobenzenu

Do intenzivné michané smési 4—(3—ethoxykarbonylfenoxy)—1-nitrobenzenu (5,14 g, 17,9 mmol)
ve smési THF avody (3:1) (75 ml) se piida roztok LiOH.H,O (1,50 g, 35,8 mmol) ve vodé
(36 ml). Vysledna smés se zahiiva pfi teplot& 50 °C pres noc, pak ochladi na pokojovou teplotu,
koncentruje za snizeného tlaku a okyseli na pH = 2 1M roztokem HCI. Vysledna svétle zluta pev-
na latka se odstrani filtraci a promyje hexanem, &imz se ziska 4—(3—karboxyfenoxy)-1-nitro-

benzen (4,40 g, 95%).
0
fonean
OsN
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Krok 3. Syntéza 4—(3—(N-methylkarbamoyl)fenoxy)—1-nitrobenzenu

Smeés 4—(3-karboxyfenoxy)-l-nitrobenzenu (3,72 g, 14,4mmol), EDCLHCI (3,63 g,
18,6 mmol), N-methylmorfolinu (1,6 ml, 14,5 mmol) a methylaminu (2,0 M v THF; 8 mi,

5 16 mmol) v CH,Cl, (45 ml) se micha pfi pokojové teploté po dobu 3 dni, pak koncentruje za
snizen¢ho tlaku. Zbytek se rozpusti v EtOAc (50 ml) a vysledna smés se extrahuje s 1M rozto-
kem HCI (50 ml). Vodna vrstva se znovu extrahuje EtOAc (2 x 50 ml). Spojené organické faze se
promyji nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (Na,SO,) a koncentruji za snizeného tlaku, ¢imz
se ziska 4—(3—(N-methylkarbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen ve formé oleje (1,89 g).

o]
HN
Krok 4. Syntéza 4—3—(N-methylkarbamoyl)fenoxy)anilinu

15 KaSovita smés 4—3—~N-methylkarbamoyl)fenoxy)—1-nitrobenzenu (1,89 g, 6,95 mmol) a 5%
Pd/C (0,24 g) v EtOAc (20 ml) se micha pod atm. H, (balének) pies noc. Vysledna smés se
filtruje pres vrstvu celitu® a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na
sloupci silikagelu v systému 5% MeOH a 95% CH,Cl,. Vysledny olej pies noc za vakua ztuhne,
¢imZ se ziska 4—+3—(N-methylkarbamoyl)fenoxy)anilin jako zluta pevna latka (0,95 g, 56%).

20
A14. Obecny zplisob syntézy w—karbamoylanilinii pfes amid p¥ipraveny pomoci EDCI a redukei
nitroarenu
Syntéza 4—3—(5—-methylkarbamoyl)pyridyloxy)anilinu
25

Krok 1. Syntéza 4-3—5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu

30 Do kaSovité smési NaH (0,63 g, 26,1 mmol) v DMF (20 ml) se pfida roztok methyl-5-hydroxy-
nikotinatu (2,0 g, 13,1 mmol) v DMF (10 ml). Vysledna smés se ptida do roztoku 4—fluornitro-
benzenu (1,4 ml, 13,1 mmol) v DMF (10 ml) a vysledna smés se zahiiva pti teploté 70 °C pres
noc, ochladi na pokojovou teplotu a necha reagovat s MeOH (5 ml), poté vodou (50 ml). Vysled-
na smés se extrahuje EtOAc (100 ml). Organicka faze se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek

35 se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu v systému 30% EtOAc a 70% hexanu, &¢imz se ziska
4~(3—(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)—I-nitrobenzen (0,60 g).

¢
<
HzN N
40 Krok 2. Syntéza 4-3—(5—methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinu
KaSovita smés 4—(3—5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu (0,60 g, 2,20 mmol)

a 10% Pd/C v MeOH/EtOAc se michéa pod atm. H, (balének) po dobu 72 hodin. Vysledna smés
se filtruje a filtrdt se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na sloupci
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silikagelu gradientem 10% EtOAc/90% hexanu, 30% EtOAc/70% hexanu az 50% EtOAc/50%
hexanu), &imz se ziska 4—(3—(5—-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin (0,28 g, 60%); 'H NMR
(DMSO-dg)) 8 3,92 (s, 3H), 6,71, (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 7,73 (d, 1H, 8,51 (d, 1H), 8,87 (d, 1H).

5 AlS5. Syntéza anilinu elektrofilni nitraci a redukei

Syntéza 4—3-methylsulfamoylfenoxy)anilinu

0, 0
Br@zs‘nmo

Krok 1. Syntéza N-methyl-3—brombenzensulfonamidu

10

Do roztoku 3—-brombenzensulfonylchloridu (2,5 g, 11,2 mmol) v THF (/15 ml) pii teploté 0 °C se
pfida methylamin (2,0 M v THF; 28 ml, 56 mmol). Vysledny roztok se ohfeje na pokojovou tep-

15 lotu a micha pti pokojové teploté pies noc. Vysledna smés se rozdéli mezi vrstvu EtOAc (25 ml)
a IM roztoku HCI (25 ml). Vodna faze se znovu extrahuje EtOAc (2 x 25 ml). Spojené organické
faze se postupné promyji vodou (2 x 25 ml) a nasycenym roztokem NaCl (25 ml), susi (MgSO,)
a koncentruji za snizeného tlaku, ¢imZ se ziskd N-methyl-3-brombenzensulfonamid jako bila
pevna latka (2,8 g, 99%).

20
A o, 0

O O S NHMe

Krok 2. Syntéza 4—(3—(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)benzenu

25 Do kaSovité smési fenolu (1,9 g, 20 mmol), K,CO; (6,0 g, 40 mmol) a Cul (4 g, 20 mmol)
v DMF (25 ml) se pfida N-methyl-3-brombenzensulfonamid (2,5 g, 10 mmol) a vysledna smés
se micha pfi refluxu ptes noc, ochladi na pokojovou teplotu a rozdéli mezi vrstvu EtOAc (50 ml)
a IN roztoku HCI (50 ml). Vodna faze se znovu extrahuje s EtOAc (2 x 50 ml). Spojené organic-
ké faze se postupné promyji vodou (2 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi

30 (MgSO,) a koncentruji za snizeného tlaku. Zbyly olej se &isti chromatografii na sloupci silikagelu
v systému 30% EtOAc a 70% hexanu, ¢imz se ziska 4—(3—N-methylsulfamoyl)fenyloxy)benzen
(0,30 g).

O
iSRS
O:N

Krok 3. Syntéza 4—(3—(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)-1-nitrobenzenu

35

Do roztoku 4—(3—~(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)benzenu (0,30 g, 1,14 mmol) v TFA 6 ml) pfi
teploté -10 °C se po €astech pfidava v prib&hu 5 minut NaNO, (0,097 g, 1,14 mmol). Vysledny

40 roztok se micha pti teploté -10 °C po dobu 1 hodiny, pak se ohfeje na pokojovou teplotu a kon-
centruje za snizeného tlaku. Zbytek se rozd&li mezi vrstvu EtOAc (10 ml) a vody (10 ml). Orga-
nickd faze se postupné promyje vodou (10 ml) anasycenym roztokem NaCl (10 ml), susi
(MgSOy) a koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska 4—(3—(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)—-
1-nitrobenzen (0,20 g). Tato latka se pouZije v nasledujicim kroku bez dalgiho &isténi.

45
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o, O
O’ S NHMe
HoN

Krok 4. Syntéza 4—(3—(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)anilinu

Kasovita smés 4—3—(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)-1-nitrobenzenu (0,30 g) a 10% Pd/C
(0,030 g) v EtOAc (20 ml) se micha pod atm. H, (balonek) pies noc. Vysledna smés se filtruje
pfes vrstvu celitu®. Filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na
sloupci silikagelu v systému 30% EtOAc a70% hexanu, &imz se ziska 4—(3—(N-methyl-
sulfamoyl)fenyloxy)anilin (0,070 g).

A16. Modifikace m—ketont

Syntéza hydrochloridu 4~4—(1—(N-methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu

Het 'fo\

H2N©\0 /@/K
Do kaSovité smési hydrochloridu 4—(4-acetylfenoxy)anilinu (ptipraveného analogickym zpiso-
bem jako v piikladu A13, krok 4; 1,0 g, 3,89 mmol) ve smési EtOH (10 ml) a pyridinu (1,0 ml)
se pfidd O-methylhydroxylaminhydrochlorid (0,65 g, 7,78 mmol, 2,0 ekviv.). Vysledny roztok se
zahiiva pfi refluxu po dobu 30 minut, ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného
tlaku. Vysledna pevna latka se trituruje vodou (10 ml) a promyje vodou, &imZ se ziska hydro-
chlorid 4—(4—~(1-(N-methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu jako Zluta pevna latka (0,85 g). TLC

(50% EtOAc/50% petrolether) Ry=0,78; 'HNMR (DMSO-ds) 8 3,90 (s, 3H) 5,70 (s, 3H);
HPLC-MS m/z 257 (M+H)").

Al17. Syntéza N—(w-silyloxyalkyl)amidd

4—4—~2~(N—(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinu

/l N/\/
4% /(gr

Krok 1. 4—chlor-N—-(2—triizopropylsilyloxy)ethylpyridin—2—karboxamid

cl

Do roztoku 4-chlor-N-(2-hydroxyethyl)pyridin—2—karboxamidu, (pfipraveného analogickym
zpisobem jako v piikladu A2, krok 3b; 1,5 g, 7,4 mmol) v bezvodém DMF (7 ml) se pfida triizo-
propylsilylchlorid (1,59 g, 8,2 mmol, 1,1 ekviv.) a imidazol (1,12 g, 16,4 mmol, 2,2 ekviv.).
Vysledny Zluty roztok se micha po dobu 3 hodin pi pokojové teplots, pak koncentruje za snize-
ného tlaku. Zbytek se rozdéli mezi vrstvu vody (10 ml) a EtOAc (10 ml). Vodna vrstva se extra-
huje EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické faze se susi (MgSOy) a koncentruji za snizeného
tlaku, ¢imz se ziska 4-chlor-2—~(N—(2-triizopropylsilyloxy )ethyl)pyridinkarboxamid jako oranzo-
vy olej (2,32 g, 88%). Tato latka se pouZije v nasledujicim kroku bez dalsiho &isténi.
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Boaeaass

Krok 2. 4—(4—(2—(N—(2—triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilin

Do roztoku 4-hydroxyanilinu (0,70 g, 6,0 mmol) v bezvodém DMF (8 ml) se najednou ptida
tert-butoxid draselny (0,67 g, 6,0 mmol), 1,0 ekviv.). Reakce je exotermni. Po vychladnuti na
pokojovou teplotu se pridd roztok 4—chlor—2—(N-(2-triizopropylsilyloxy)ethyl)pyridinkarbox-
amidu (2,32 g, 6 mmol, 1 ekviv.) v DMF (4 ml), poté¢ K,CO; (0,42 g, 3,0 mmol, 0,50 ekviv.).
Vysledna smés se zahiiva pti teploté 80 °C pies noc. Pfida se dalsi &ast ferr—butoxidu draselného
(0,34 g, 3 mmol, 0,5 ekviv.) a smés se micha pfi teploté 80 °C dalsi 4 hodiny, ochladi na teplotu
0°C v ledové lazni, pak se pomalu po kapkach p¥idava voda (piiblizng 1 ml). Organicka vrstva
se extrahuje EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl
(20 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za snizeného tlaku. Hn&dy olejovity zbytek se &isti chroma-
tografii na sloupci silikagelu v systému 30% EtOAc a 70% petroletheru, ¢imz se ziska 4—(4—(2—
(N—(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilin jako &iry svétle hnédy olej (0,99 g,
38%).

A18. Syntéza esteri 2—pyridinkarboxylatu oxidaci 2-methylpyridint

Syntéza 4—5—(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinu

WeReN

Krok 1. 45—(2-methyl)pyridyloxy)-I-nitrobenzen

Smés S5-hydroxy—2-methylpyridinu (10,0 g, 91,6 mmol), 1—fluor—4—nitrobenzenu (9,8 ml,
91,6 mmol, 1,0 ekviv.), K,CO; (25 g, 183 mmol, 2,0 ekviv.) v DMF (100 ml) se zahfiva pti reflu-
xu pfes noc. Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu, necha reagovat s vodou (200 ml)
a extrahuje EtOAc (3 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji vodou (2 x
100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za snizeného tlaku,
¢imz se ziskd 4—(5—+2~-methyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen jako hnéda pevna latka (12,3 2).

Krok 2. Syntéza 4—(5—(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1—nitrobenzenu

Smés 4—(5-(2-methyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu (1,70 g, 7,39 mmol) aoxidu seleni¢itého
(2,50 g, 22,2 minol, 3,0 ekviv.) v pyridinu (20 ml) se zahtiva pfi refluxu po dobu 5 hodin, pak
ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna kafovita smés se filtruje a koncentruje za sniZeného tla-
ku. Zbytek se rozpusti v MeOH (100 ml). Roztok se necha reagovat s koncentrovanym roztokem
HCI (7 ml), pak zahfiva pfi refluxu po dobu 3 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje
za snizencho tlaku. Zbytek se rozdéli mezi vrstvu EtOAc (50 ml) a IN roztoku NaOH (50 ml).
Vodnd vrstva se extrahuje EtOAc (2 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji
vodou (2 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSO0y) a koncentruji za snizeného
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tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu v systému 50% EtOAc a 50% hexanu,
¢imz se ziska 4—5—(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)—1-nitrobenzen (0,70 g).

Krok 3. Syntéza 4—5—2—methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinu

KaSovita smés 4—5—2—methoxykarbonyl)pyridyloxy—1—nitrobenzenu (0,50 g) a 10% Pd/C
(0,050 g) ve smési EtOAc (20 ml) a MeOH (5 ml) se necha pod atom H, (balének) pfes noc.
Vysledna smés se filtruje pfes vrstvu celitu® a filtrat se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek
se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu v systému 70% EtOAc a 30% hexanu, ¢imz se ziska
4—(5—+(2—methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin (0,40 g).

A19. Syntéza w—sulfonylfenylanilind

Syntéza 4—(4—methylsulfonylfenyloxy)anilinu

T

.Me
% ol,s‘\o
Krok 1. 4(4—methylsulfonylfenoxy)—1-nitrobenzen
Do roztoku 4—(4-methylthiofenoxy)-1-nitrobenzenu (2,0 g, 7,7 mmol) v CH,Cl, (75 ml) pfi tep-
lot€ 0 °C se pomalu ptidavd m-CPBA (57 az 86%, 4,0 g) a reakéni smés se micha pii pokojové
teploté po dobu 5 hodin. Reakéni smés se necha reagovat s IN roztokem NaOH (25 ml). Organic-
ka vrstva se postupné promyje 1 N roztokem NaOH (25 ml), vodou (25 ml) a nasycenym rozto-
kem NaCl (25 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za snizeného tlaku, &imZ se ziska 4—(4—-methyl-
sulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen jako pevna latka (2,1 g).
Krok 2. 4—(4-methylsulfonylfenoxy)—1-anilin:

4—(4-Methylsulfonylfenoxy)-I1-nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym zptisobem popsa-
nym v A18, krok 3.

B. Syntéza prekurzorii mo&oviny
B1. Obecny zpiisob syntézy izokyanatl z aniliné pomoci CDI
Syntéza 4—brom-3—(trifluormethy!)fenylizokyanatu

Fs
Br.

NHaHCI
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Krok 1. Syntéza hydrochloridu 4-brom—3—(trifluormethyl)anilinu

Do roztoku 4—brom-3—(trifluormethyl)anilinu (64 g, 267 mmol) v Et;O (500 ml) se po kapkach
pfidava roztok HCI (1M v Et,0O; 300 ml) a vysledna smé&s se micha pii pokojové teplot& po dobu

5 16 hodin. Vysledny rGizovy az bily precipitat se odstrani filtraci a promyje Et,O (50 ml), &imZ se
ziska hydrochlorid 4-brom-3—(trifluormethyl)anilinu (73 g, 98%).

CFy

L
NCO

10 Krok 2. Syntéza 4—brom—-3—(trifluormethyl)fenylizokyanatu

Suspenze hydrochloridu 4-brom-3—(trifluormethyl)anilinu (36,8 g, 133 mmol) v toluenu
(278 ml) se nechd po kapkach reagovat s trichlormethylchlorformidtem a vysledna smés se
zahfiva pfi refluxu po dobu 18 hodin. Vysledna smés se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek

15 se nechd reagovat s toluenem (500 ml), pak koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se necha
reagovat s CH,Cl, (500 ml), pak koncentruje za sniZzeného tlaku. Zbytek se znovu zpracovava
CH,Cl, akoncentruje, ¢imZ se ziskd Zluty olej, ktery se skladuje pfi teploté -20 °C po dobu
16 hodin. Obdrzeny 4-brom—3—trifluormethyl)fenylizokyanét je ve form& hnédé pevné latky
(35,1 g, 86%): GC-MS m/z 265 (M").

20
C.  Zpusoby pfipravy mocovin
Cla. Obecny zpiisob syntézy mocovin reakei izokyanatu s anilinem
25 Syntéza N—(4—chlor—3—(trifluormethyl)fenyl)-N "H4—(2—+N-methylkarbamoyl)4—pyridyl-

oxy)fenyl)moéoviny

°'\5\ﬂ )oL u O’OG)CLNHW

30 Roztok 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanatu (14,60 g, 65,90 mmol) v CH,Cl, (35 ml) se
pfidd po kapkach do suspenze 4—2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinu (zpisob A2,
krok 4; 16,0 g, 65,77 mmol) v CH,Cl, (35 ml) pii teploté 0 °C. Vysledna smés se micha pti
pokojoveé teploté po dobu 22 hodin. Vysledna Zlutd pevna latka se odstrani filtraci, promyje
CH,Cl, (2 x 30 ml) a susf za sniZzeného tlaku (ptiblizné 1 mmHg), &imz se ziska N—(4—chlor-3—

35 (trifluormethyl)fenyl)-N —~(4~(2~(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)mo&ovina jako béla-
va pevna litka (28,5 g, 93%): Teplota tani 207 az 209 °C; 'H NMR (DMSO—dg)) 8 2,77 (d,
J=4,8 Hz, 3H), 7,16 (m, 3H), 7,37 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,62 (m, 4H), 8,11 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,49
(d, J=5,5 Hz, 1H), 8,77 (br d, 1H), 8,99 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 465 ((M+H)").
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Clb.  Obecny zplisob syntézy mocovin reakei izokyanatu s anilinem

Syntéza N—(4-brom-3—(trifluormethyl))fenyl}-N «(4—(2—N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)fenyl)mocoviny

B’\du ﬁu ’OOCN(‘LNHMQ

Roztok 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanatu (zpisob Bl, krok 2; 8,0 g, 30,1 mmol)
v CH,Cl, (80 ml) se pfida po kapkach do roztoku 4—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-
anilinu (zplsob A2, krok 4; 7,0 g, 28,8 mmol) v CH,Cl, (40 ml) pi teploté 0 °C. Vysledna smés
se micha pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin. Vysledna Zluta pevna latka se odstrani, promyje
CHCl, (2 x 50 ml) a susi za sniZeného tlaku (p¥iblizné 1 mmHg) pfi teploté 40 °C, &imz se zisk4
N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N ~(4~(2—(N-methylkarbamoyl)}4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina jako svétle Zlutd pevna latka (13,2 g, 90%): Teplota tani 203 az 205 °C; 'H NMR
(DMSO—dg)) & 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3H), 7,16 (m, 3H), 7,37 (d, 25, J=2,5 Hz, 1H), 7,58 (m, 3H),
7,77 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,19 (d, J=5,5 Hz; 1H), 8,77 (br d, 1H), 8,99 (s,
1H), 9,21 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 509 (M+H)").

Clc. Obecny zplisob syntézy modoviny reakci izokyanatu s anilinem

Syntéza N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N ‘—~(2-methyl-4—(2—(N-methylkarbamoy!)-
(4-pyridyloxy))fenyl)mo&oviny

ci a u )?\ u ’Cgo\cgimm

Roztok  2-methyl-4—(2—(N-methylkarbamoyl)(4—pyridyloxy))anilinu (zpisob AS; 0,11 g,
0,45 mmol) v CH,Cl, (1 ml) se necha reagovat s Et;N (0,16 ml) a 4—chlor-3—(trifluormethyl)-
fenylizokyanatem (10 g, 0,45 mmol). Vysledny hn&dy roztok se micha pfi pokojové teploté po
dobu 6 dnii, necha reagovat s vodou (5 ml). Vodna faze se znovu extrahuje EtOAc (3 x 5 ml).
Spojené organické vrstvy se susi (MgSO,) a koncentruji za snizeného tlaku, &¢im se ziska N—-(4-
chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-NV —(2-methyl-4—(2—(N-methylkarbamoy1)(4—pyridyloxy))fenyl)-
mocovina jako hnédy olej (0,11 g, 0,22 mmol): '"H NMR (DMSO-dy) & 2,27 (s, 3H), 2,77 (d,
J=4,8 Hz, 3H), 7,03 (dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J=2,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=5,5, 2.6, Hz,
1H), 7,38 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,62 (app d, J=2,6 Hz, 2H), 7,84 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H),
8,17 (s, 1H); 8,50 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,78 (q, J=5,2, 1H), 9,52 (s, 1H); HPLC ES—-MS m/z 479
(M+H)".
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Cld. Obecny zpiisob syntézy mocovin reakci izokyanatu s anilinem
Syntéza N—(4—chlor—-3—(trifluormethyl)fenyl)-N’—(4—aminofenyl)mocoviny

Fs
cl o NH;
LT

Do roztoku (4—chlor—3—(trifluormethyl)fenylizokyanatu (2,27 g, 10,3 mmol) v CH,Cl, (308 ml)
se prida najednou p—fenylendiamin (3,32 g, 30,7 mmol). Vysledna smés se micha pfi pokojové
teploté po dobu 1 hodiny, necha reagovat s CH,Cl, (100 ml) a koncentruje za sniZzeného tlaku.
Vysledna riZova pevna latka se rozpusti ve smési EtOAc (110 ml) a MeOH (15 ml) a &iry roztok
se promyje 0,05 N roztokem HCI. Organicka vrstva se koncentruje za sniZzeného tlaku, ¢imz se
ziska necista N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N’~(4-aminofenyl)mocovina (3,3 g): TLC
(100% EtOAc) R¢=0,72.

Cle. Obecny zplisob syntézy moCovin reakci izokyanatu s anilinem

Syntéza N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N '—(4—ethoxykarbonylfenyl)mo&oviny

CF, 0o
ci
(o8 Sea

Do roztoku ethyl-4—izokyanatobenzoétu (3,14 g, 16,4 mmol) v CH,Cl, (30 ml) se piida 4—chlor—
3—(trifluormethyl)anilin (3,21 g, 16,4 mmol) a roztok se micha pti pokojové teploté pies noc.
Vysledna kaSovita smés se ziedi CH,Cl, (50 ml) a filtruje, &imz se ziska N—(4—chlor—3—(trifluor-
methyl)fenyl)}-N'—(4—ethoxykarbonylfenyl)mo&ovina jako bila pevna latka (5,93 g, 97%): TLC
(40% EtOAc/60% hexan) Ry = 0,44.

CIf. Obecny zpiisob syntézy mocovin reakci izokyanatu s anilinem

Syntéza N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N —(3—karboxyfenyl)mo¢ovina

F 0
RS Tsava

Do roztoku 4—chlor—3—trifluormethyl)fenylizokyanatu (1,21 g, 5,46 mmol) v CH,Cl, (8 ml) se
pfida 4~(3-karboxyfenoxy)anilin (zpisob A11; 0,81 g, 5,76 mmol) a vysledna smés se micha pri
pokojové teploté pes noc, pak se necha reagovat s MeOH (8 ml) a micha dalsi 2 hodiny. Vysled-
na smes se koncentruje za snizeného tlaku. Vysledna hnéda pevna latka se trituruje roztokem
EtOAc a hexanu (1:1), ¢imz se ziska N-(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N '—(3—karboxyfenyl)-
mocovina jako bélava pevna latka (1,21 g, 76%).
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C2a. Obecny zpisob syntézy mocoviny reakci anilinu s N°,N'—karbonyldiimidazolem a ptidé-
nim druhého anilinu

Syntéza N-(2—methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl)}-N "—(4—(2—N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)fenyl)mo&oviny

A o
ISonsa

Do roztoku 2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilinu (0,15 g) v bezvodém CH,Cl, (15 ml) pti teploté
0 °C se ptida CDI (0,13 g). Vysledny roztok se ohfiva na pokojovou teplotu 1 hodinu, miché pfi
pokojové teploté po dobu 16 hodin, necha reagovat s 42— N-methylkarbamoyl}-4—pyridyloxy)-
anilinem (0,18 g). Vysledny Zluty roztok se micha pti pokojové teploté po dobu 72 hodin, necha
reagovat s H,O (125 ml). Vyslednd vodna smés se extrahuje s EtOAc (2 x 150 ml). Spojené
organické faze se promyji nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za
snizeného tlaku. Zbytek se trituruje (90% EtOAc/10% hexan). Vysledna bil4 pevna latka se spoji
filtraci a promyje EtOAc. Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku a zbyly olej se &isti chroma-
tografii na sloupci, silikagelu v gradientu 33% EtOAc/67% hexan, 50% EtOAc/50% hexanu aZ
100% EtOAc, ¢imz se ziska N—(2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl)}-N "—(4—2—(N-methyl-
karbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)mocovina jako svétle hnéd4 pevna latka (0,098 g, 30%): TLC
(100% EtOAc)R;= 0,62; 'H NMR (DMSO-dy)) & 2,76 (d, J=4,8 Hz, 3H), 3,96 (s, 3H), 7,1-7.6
a 8,4-8,6 (m, 11H), 8,75 (d, J=4,8 Hz, 1H), 9,55 (s, |H); FAB-MS m/z 461 ((M+H)").

C2b. Obecny zpiisob syntézy mocoviny reakei anilinu s N, N '—karbonyldiimidazolem a ptidanim
druhého anilinu. Symetrické moCoviny jako vedlejsi produkty pfi ptipravé N,N'—karbonyl-
diimidazolu.

Syntéza bis(4—~2—~N-methylkarbamoyl)4—pyridyloxy)fenyl)mo&oviny

O 0
pieastivavany
N~ N7 N zN
H H

Do michaného roztoku 3-amino-2-methoxychinolinu (0,14 g) v bezvodém CH,Cl, (15 ml) pri
teplot€ 0 °C se pfida CDI (0,13 g). Vysledny roztok se ohtiva na pokojovou teplotu 1 hodinu,
micha pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin. Vysledna smés se necha reagovat s 4—(2—~(N-
methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinem (0,18 g). Vysledny Zluty roztok se miché pi't pokojové
teploté po dobu 72 hodin, necha reagovat s vodou (125 ml). Vysledna vodna smés se extrahuje
EtOAc (2 x 150 ml). Spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem NaCl (100 ml),
susi (MgSO,) a koncentruji za snizeného tlaku. Zbytek se trituruje ve smési 90% EtOAc a 10%
hexanu. Vysledna bila pevna latka se spoji filtraci a promyje EtOAc, &im se ziska bis(4—(2—«(N-
methylkarbamoy1)-4-pyridyloxy)fenyl)mocovina (0,081 g, 44%): TLC (100% EtOAc) R¢=0,50;
'HNMR (DMSO—dg) 6 2,76 (d, J=5,1 Hz, 6H), 7,1-7,6 (m, 12H), 8,48 (d, J=5.4 Hz, 1H), 8,75
(d, J=4,8 Hz, 2H; HPLC ES-MS m/z 513 (M+H)").
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C2c. Obecny zpiisob syntézy mocovin reakci izokyanatu s anilinem

Syntéza N—(2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl)}-N"—(4—(1,3—dioxoizoindolin—-5-yloxy)-

fenyl)mocoviny
CFs
R T
e 0
OMe g NH

Do michaného roztoku 2-methoxy-5—(trifluormethyl)fenylizokyanatu (0,10 g, 0,47 mmol)
v CH,Cl, (1,5 ml) se najednou ptidd 5—(4-aminofenoxy)izoindolin—1,3—dion (zptisob A3, krok 3;
0,12 g, 0,47 mmol). Vyslednd smés se micha po dobu 12 hodin, neché reagovat s CH,Cl, (10 ml)
a MeOH (5 ml). Vysledna smés se postupné promyje 1IN roztokem HCI (15 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (15 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za snizeného tlaku, &imz se ziskd N—(2—
methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl)-N'—(4—(1,3—dioxoizoindolin—5-yloxy)fenyl)mogovina  jako
bild pevna latka (0,2 g, 96%): TLC (70% EtOAc/30% hexan) R¢= 0,50; 'H NMR (DMSO-d)) &
3,95 (s, 3H), 7,31-7,10 (m, 6H), 7,57 (d, J=9,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J=8,7 Hz, 1H), 8,53 (br s, 2H),
9,57 (s, 1H), 11,27 (br s, 1H); HPLC ES-MS 472,0 (M+H)"), 100%).

C2d. Obecny zplisob syntézy mocoviny reakei anilinu s N,N —karbonyldiimidazolem a p¥idanim
druhého anilinu

Syntéza N—(5—(tert-butyl)-2—2,5-dimethylpyrrolyl)fenyl}-N '—<(4—2—(N-methyl-
karbamoyl)—4—pyridyloxy)fenyl)mo&oviny

0
u JOL u UO‘CNRLNHMO
N

u

Do michaného roztoku CDI (0,21 g, 1,30 mmol) v CH,Cl, (2 ml) se najednou pfida 5—(tert—
butyl)-2—+2,5-dimethylpyrrolyl)anilin (zpisob A4, krok 2; 0,30 g, 1,24 mmol). Vysledna smés se
micha pfi pokojové teploté po dobu 4 hodin, pak se najednou ptida 4—~2—(N-methylkarbamoyl)—
4-pyridyloxy)anilin (0,065 g, 0,267 mmol). Vysledna smés se zahtivé pfi teploté 36 °C pies noc,
ochladi na pokojovou teplotu a ziedi EtOAc (5 ml). Vysledna smés se postupné promyje vodou
(15 ml) a IN roztokem HCI (15 ml), susi (MgSO,) a filtruje pres vrstvu silikagelu (50 g), ¢imz se
ziskd  NA(S—(tert-butyl)-2—(2,5—~dimethylpyrrolyl)fenyl)-N —(4—2~(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)fenyl)mocovina jako nazloutld pevna latka (0,033 g, 24%): TLC (40% EtOAc/60%
hexan) Ry=0,24; 'H NMR (aceton—dg)) 8 1,37 (s, 9H), 1,89 (s, 6H), 2,89 (d, J=4,8 Hz, 3H), 5,83
(s, 2H), 6,87-7,20 (m, 6H), 7,17 (dd, 1H), 7,51-7,58 (m, 3H), 8,43 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,57 (d,
J=2,1 Hz, 1H), 8,80 (br s, 1H); HPLC ES-MS 512 ((M+H)"), 100%).

C3.  Kombina¢ni zpiisob syntézy difenylmogovin s pouzitim trifosgenu
Jeden z anilinl, se kterym ma byt provedena kopula¢ni reakce se rozpusti v dichlorethanu
(0,10 M). Tento roztok se pfida do 8 ml bariky (0,5 ml) obsahujici dichlorethan (1 ml). Do této

bafiky se ptida roztok bis(trichlormethyl)uhli¢itanu (0,12 M v dichlorethanu, 0,2 ml, 0,4 ekviv.),
poté diizopropylethylamin (0,35 M v dichlorethanu, 0,2 ml, 1,2 ekviv.). Barika se uzavie a zahfi-
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va pfi teploté 80 °C po dobu 5 hodin, ohtiva pii pokojové teploté po dobu 10 hodin, pak se ptida
druhy anilin (0,10 M v dichlorethanu, 0,5 ml, 1,0 ekviv.), diizopropylethylamin (0,35 M v di-
chlorethanu, 0,2 ml, 1,2 ekviv.). Vysledna smés se zahfiva pfi teploté 80 °C po dobu 4 hodin,
ochladi na pokojovou teplotu a necha reagovat s MeOH (0,5 ml). Vysledna smés se koncentruje
za snizeného tlaku a produkty se Cisti na HPLC s reverzni fazi.

C4.  Obecny zplisob syntézy mocoviny reakei anilinu s fosgenem a ptidanim druhého anilinu

Syntéza N—(2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl)-N"—(4—2—(N-methylkarbamoy1)—4—
pyridyloxy)fenyl)mocoviny

Fa
[SeR bt
omi‘n N

Do michaného roztoku fosgenu (1,9 M v toluenu; 2,07 ml 0,21 g, 1,30 mmol) v CH,Cl, (20 ml)
pfi teploté 0°C se pfida bezvody pyridin (0,32 ml), poté 2-methoxy-S—(trifluormethyl)anilin
(0,75 g). Zluty roztok se necha ohfét na pokojovou teplotu, béhem této doby se vytvoii precipitat.
Zluta smés se micha po dobu 1 hodiny, pak koncentruje za snizeného tlaku. Vysledn4 pevna latka
se nechd reagovat s bezvodym toluenem (20 ml), poté s 4—(2—(N-methylkarbamoy1)}—4—pyridyl-
oxy)anilinem (pfipravenym podle zpiisobu A2; 0,30 g) a vysledna suspenze se zahiiva pfi teploté
80 °C po dobu 20 hodin a poté ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna smés se ziedi vodou
(100 ml), zalkalizuje nasycenym roztokem NaHCO; (2-3 ml). Zalkalizovany roztok se extrahuje
EtOAc (2 x 250 ml). Organické vrstvy se oddélené promyji nasycenym roztokem NaCl, spoji,
susi (MgSOy) a koncentruji za snizeného tlaku. Vysledny riZovy az hnédy zbytek se rozpusti
v MeOH a absorbuje na silikagel (100 g). Citénim chromatografii na sloupci silikagelu (300 g)
gradientem 1% Et;N/33% EtOAc/66% hexan, 1% Et;N/99% EtOAc az 1% Et;N/20%
MeOH/79% EtOAc, poté koncentraci za snizeného tlaku pfi teploté 45 °C se ziskd horky kon-
centrovany roztok EtOAc, ktery se promyje hexanem (10 ml) za pomalého vzniku krystali N—(2—
methoxy—5—trifluormethyl)fenyl)}-N —~(4~2~(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)mo&ovi-
ny (0,44 g): TLC (1% Et;N/99% EtOAc) Ry = 0,40.

D. Interkonverze mocovin
Dla. Konverze o—-aminofenylmocovin na @—(aroylamino)fenylmo&oviny

Syntéza N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N —~(4—(3-methoxykarbonylfenyl)karboxy-
aminofenyl)mocoviny

"'fciip“f@g”

H

Do roztoku N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N ~(4—aminofenyl)moCoviny (zptisob Cld;
0,050 g, 1,52 mmol), mono—-methylizoftalatu (0,025 g, 1,38 mmol), HOBT.H,O (041 g,
3,03 mmol) a N-methylmorfolinu (0,33 ml, 3,03 mmol) v DMF (8 ml) se pfida EDCI.HCI
(0,29 g, 1,52 mmol). Vysledna smés se micha pi pokojové teploté pres noc zfedi EtOAc (25 ml)
a postupné promyje vodou (25 ml) a nasycenym roztokem NaHCO; (25 ml). Organicka vrstva se
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susi (Na;SOy4) a koncentruje za snizeného tlaku. Vyslednd pevna latka se trituruje roztokem
EtOAc (80% EtOAc/20% hexan), ¢imz se ziska N«(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N —(4—(3-
methoxykarbonylfenyl)karboxyaminofenyl)mo&ovina (0,27 g, 43%): Teplota tani 121 az 122 °C;
TLC (80% EtOAc/20% hexan) R¢=0,75.

D1b. Konverze m—karboxyfenylmocovin na o—(arylkarbamoyl)fenylmogoviny

Syntéza N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl}-N "—(4—(3—methylkarbamoylfenyl)-
karbamoylfenyl)mocoviny

& 1 oy
S OO

Do roztoku N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)feny!)-N ~(4—(3-methylkarbamoylfenyl)karbamoyl-
fenyl)mocoviny (0,14 g, 0,48 mmol), 3-methylkarbamoylanilinu (0,080 g, 0,53 mmol),

15 HOBT.H,O (0,14 g, 1,07 mmol) a N-methylmorfolinu (0,5 ml, 1,07 mmol) v DMF (3 ml) pfi
teploté 0 °C se pfidda EDCLHCI (0,10 g, 0,53 mmol). Vysledna smés se ohfeje na pokojovou
teplotu a micha pfes noc. Vysledna smés se necha reagovat s vodou (10 ml) a extrahuje EtOAc
(25 ml). Organicka féze se koncentruje za snizeného tlaku. Vysledna Zluta pevna latka se rozpusti
v EtOAc (3 ml), filtruje pies vrstvu silikagelu (17 g) gradientem 70% EtOAc/30% hexan aZ 10%

20 MeOH/90% EtOAc, ¢imz se ziskda N—(4—chlor—3—((trifluormethyl)fenyl)-N —(4—(3—methylkarba-
moylfenyl)karbamoylfenyl)mocovina jako bila pevna latka (0,097 g, 41%); Teplota tani 225 az
229 °C; TLC (100% EtOAc) R¢=0,23.

Dlc. Kombina¢ni zpiisob konverze w—karboxyfenylmodovin na o—(arylkarbamoyl)fenylmoco-
25 viny

Syntéza N—~4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N "—(4—~(N—~(3—(N-(3—pyridyl)karbamoy1)-
fenyl)karbamoyl)fenyl)mocoviny

N
“‘fi)ninﬁ* YO
H

Smés  N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)feny!)-N"—(3—karboxyfenyl)mo&oviny (zpisob  CIf;
0,030 g, 0,067 mmol) a N—cyklohexyl-N’~(methylpolystyren)karbodiimidu (55 mg) v 1,2—
dichlorethanu (1 ml) se necha reagovat s roztokem 3—aminopyridinu v CH,Cl, (1 M; 0,074 ml,

35 0,074 mmol). (V ptipadé nerozpustnosti nebo zakaleni se pridava malé mnoZstvi DMSO).
Vysledna smés se zahtiva pfi teploté 36 °C pres noc. Zakalena reakéni smés se pak necha reago-
vat s THF (1 ml) a v zahtivani se pokraduje po dobu 18 hodin. Vysledna smés se necha reagovat
s poly(4—(izokyanatomethyl)styren) (0,040 g) a vysledna smé&s se micha pii teploté 36 °C po
dobu 72 hodin, pak ochladi na pokojovou teplotu a filtruje. Vysledny roztok se filtruje pres vrst-

40 vu silikagelu (1 g). Koncentrace za snizeného tlaku poskytne N—(4—hlor-3—((trifluormethyl)-
fenyl)-N ’—(4—(N—(3—(N—(3—pyridyl)karbamoy])fenyl)karbamoyl)fenyl)moéovinu (0,024 g, 59%):
TLC (70% EtOAc/30% hexan) Re=0,12.

30
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D2. Konverze w—karboalkoxyarylmocovin @—karbamoylarylmocoviny

Syntéza N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N "—(4—(3-methylkarbamoylfenyl)karboxy-
aminofenyl)mocoviny

caﬁu JOL N /@rnl‘:@j{uﬂm

Do vzorku N—(4-chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N"+(4—(3—karbomethoxyfenyl)karboxyamino-
fenyl)mocoviny (0,17 g, 0,34 mmol) se pfida methylamin (2 M v THF; 1 ml, 1,7 mmol) a vysled-
na smés se micha pii pokojové teploté pres noc, pak koncentruje za snizeného tlaku, &im? se
ziskd  N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N (4—(3-methylkarbamoylfeny!l)karboxyamino-
fenyl)mocovina jako bila pevna latka: Teplota tani 247 °C; TLC (100% EtOAc) R;= 0,35.

D3. Konverze w—karboalkoxyarylmo¢ovin na o—karboxyarylmo&oviny

Syntéza N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N (4—karboxyfenyl)mocoviny

O

Do kaSovité smési N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)}-N —(4—ethoxykarbonylfenyl)mo&oviny
(zpisob C1; 5,93 g, 15,3 mmol) v MeOH (75 ml) se piida vodny roztok KOH (2,5N, 10 ml,
23 mmol). Vysledna smés se zahtiva pfi refluxu po dobu 12 hodin, ochladi na pokojovou teplotu
a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se ziedi vodou (50 ml), necha reagovat s 1 N roztokem
HCI a pH se upravi na 2 az 3. Vysledna pevna latka se spoji a susi za snizeného tlaku, &imz se
ziska N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl}-N"—(4—karboxyfenyl)mocovina jako bila pevna latka
(5,05 g, 92%).

D4.  Obecny zpiisob konverze w-alkoxyesterii na o—alkylamidy

Syntéza  N—~(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)}-N ~((4+(3—+(5+2-dimethylaminoethyl)-
karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mocoviny

CF,
ReRTonen
I N

Krok 1. Syntéza N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N —~{((4—(3—~(5—karboxypyridyl)oxyfenyl)-
mocoviny

N—(4-Chlor-3—trifluormethyl)fenyl)-N —((4+3—~(5—methoxykarbonylpyridyl)oxyfenyl)mocovi-

na se pfipravi z 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanétu a 4—(3—(5—methoxykarbonylpyridyl)-
oxyanilinu (zpisob A14, krok 2) analogicky podle zptsobu Cla. Suspenze N—(4—chlor-3—
(trifluormethyl)fenyl)-N —~((4-(3—5-methoxykarbonylpyridyl)oxyfenyl)mo&oviny (0,26 g,
0,56 mmol) v MeOH (10 ml) se necha reagovat s roztokem KOH (0,14 g, 2,5 mmol) ve vods
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(1 ml) a micha pfi pokojové teploté¢ po dobu 1 hodiny. Vysledna smés se upravi na pH 5 1 N
roztokem HCI. Vysledny precipitat se odstrani filtraci a promyje vodou. Vysledna pevna latka se
rozpusti v EtOH (10 ml) a vysledny roztok se koncentruje za snizeného tlaku. Tento postup se
opakuje 2 s, ¢imz se ziskd N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "((4—(3—(5—karboxypyridyl)-
oxyfenyl)mocovina (0,18 g, 71%).

CFs 0 |
c&@ﬁ 3 u /O,O\ENTK”/\,N\

Krok 2. Syntéza N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"~((4—(3—(5—(2—dimethylaminoethyl)-
karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mocoviny

Smés  N—(4-chlor-3—trifluormethyl)fenyl)-N"—~((4—(3—(5-karboxypyridyl)oxyfenyl)mooviny
(0,050 g, 0,011 mmol), N,N-dimethylethylendiaminu (0,22 mg, 0,17 mmol), HOBT (0,028 g,
0,17 mmol), N-methylmorfolinu (0,035 g, 0,28 mmol) a EDCI.HCI (0,032 g, 0,17 mmol) v DMF
(2,5 ml) se micha pfi pokojové teploté ptes noc. Vysledny roztok se rozdéli mezi vrstvu EtOAc
(50 ml) a vody (50 mi). Organicka faze se promyje vodou (35 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v minimalnim mnozstvi CH,Cl, (pfiblizné 2 ml). Vysledny
roztok se necha po kapkach reagovat s Et,0, ¢imz se ziska N—(4—chlor-3—trifluormethyl)fenyl)-
N'~((4-(3~(5~2—dimethylaminoethyl)karbamoy1)pyridylJoxyfenyl)mo&ovina jako bily precipitat
(0,48 g, 84%): '"HNMR (DMSO-dy)) 6 2,10 s, 6H), 3,26 (s, H), 7,03 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,60
(m, 3H), 8,05 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,58 (t, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 9,14 (s, 1H); HPLC
ES-MS m/z 522 (M+H)").

D5.  Obecny zplisob odstranéni chranici skupiny z N~(o-silyloxyalkyl)amidi)

Syntéza N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl}-N"~(4—(4—(2—(N~(2-hydroxy)ethyl-
karbamoyl)pyridyloxyfenyl)mo&oviny

c y Si)/
1<¥Eeacaars

Do roztoku N—(4—chlor—3——((trifluormethyl)fenyl)—N—(4—(4—(2—(N{2—triizopropylsilyloxy)ethyl-
karbamoyl)pyridyloxyfenyl)mooviny (pfipravené analogickym zpisobem jako v prikladu Cla;
0,25 g, 0,37 mmol) v bezvodém THF (2 ml) se pfida tetrabutylamoniumfluorid (1,0 M v THF;
2 ml). Smés se micha pti pokojové teploté po dobu 5 minut, necha reagovat s vodou (10 ml).
Vodna smés se extrahuje EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSQO,) a kon-
centruji za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu v gradient 100%
hexanu az 40% EtOAc/60% hexanu, &imZ se ziska N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)fenyl)-N"—(4—
(4~(2—~(N—(2-hydroxy)ethylkarbamoy)pyridyloxyfenyl)mocovina Jjako bila pevna latka (0,019 g,
10%).

Slouceniny uvedené nize v tabulkach jsou syntetizovany podle vySe uvedenych detailnich experi-
mentalnich ptikladd. Déle v prikladech 42-45, 49, 85-87, 89, 93, 95 a 96 se vztahuji na slouceni-
ny podle vynalezu. Zbyvajici slougeniny se vztahuji na porovnavaci slouceniny.
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Syntéza sloucenin podle vynalezu

(pro jednotlivé charakteristiky viz tabulky)

Pfiklad 1: 4—(3—N-methylkarbamoylfenoxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu A13. A podle zpi-
sobu C3 se 3—tert-butylanilin neché reagovat s bis(trichlormethyl)uhli¢itanem, poté s 4—(3-N-
methylkarbamoylfenoxy)anilinem, ¢imZ se ziska moc¢ovina.

10

Ptiklad 2: 4—Fluor-1-nitrobenzen a p—hydroxyacetofenon se necha reagovat podle zpiisobu A13,
krok 1, ¢imz se zisk4 4—(4—acetylfenoxy)—1-nitrobenzen. 4—(4-Acetylfenoxy)-1-nitrobenzen se
redukuje podle zpisobu A13, krok 4, ¢imz se ziskd 4—(4—acetylfenoxy)anilin. A podle zpiisobu

15. C3 se 3—tert-butylanilin necha reagovat s bis(trichlormethyl) uhli¢itanem, poté s 4—(4—acetyl-
fenoxy)anilinem, ¢imz se zisk4 mo&ovina.

Pfiklad 3: Podle zplisobu C2d se 3—tert—butylanilin nech4 reagovat s CDI, poté s 4—(3—N-methyl-
20 karbamoyl-4-methoxyfenoxy)anilinem, ktery se p¥ipravi podle zptisobu A8, &im se ziska mo&o-
vina.

Priklad 4: 5—tert-Butyl-2-methoxyanilin se konvertuje na S—tert-butyl-2-methoxyfenylizo-
25 kyanat podle zplsobu Bl. 4—~3-N-Methylkarbamoylfenoxy)anilin, pfipraveny podle zpisobu
A13, se necha reagovat s izokyanatem podle zptisobu Cla, &imZ se ziska mocovina.

Pfiklad 5: Podle zplisobu C2d se 5—zert-butyl-2—methoxyanilin necha reagovat s CDI, poté s 4—
30 (3-N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilinem, ktery se pfipravi podle zpisobu A8, ¢imz
se ziska mocovina.

Pfiklad 6: 5~(4-Aminofenoxy)izoindolin-1,3—don se p¥ipravi podle zpiisobu A3. Podle zptisobu
35 2d se 5—tert-butyl-2—methoxyanilin necha reagovat s CDI, poté s 5—(4—aminofenoxy)izoindolin—
1,3—dionem, &imz se ziska mo¢ovina.

Ptiklad 7: 41-Oxoizoindolin—5—yloxy)anilin se pfipravi podle zpusobu A12. A podle zpisobu
40 2d se S—tert-butyl-2-methoxyanilin neché reagovat s CDI, poté s 4—(1-oxoizoindolin—5-yloxy)-
anilinem, ¢imz se zisk4d mo¢ovina.

Ptiklad 8: 4(3-N-Methylkarbamoylfenoxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu A13. A podle zpii-
45 sobu C2a se 2-methoxy—S—(trifluormethyl)anilin necha reagovat s CDI, poté s 4—(3—N-methyl-
karbamoylfenoxy)anilinem, &imz se ziska mogovina.

Pfiklad 9: 4-Hydroxyacetofenon se necha reagovat s 2~chlor—5-nitropyridinem, ¢imz se zisk4 4—
50 (4-acetylfenoxy)-5—nitropyridin podle zpisobu A3, krok 2. A podle zpiisobu A8, krok 4, se 4—
(4-acetylfenoxy}-5—nitropyridin redukuje na 4—(4~acetylfenoxy)-S5—aminopyridin.

2-Methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 2—methoxy—5—(trifluormethyl)fenylizo-

kyanat podle zplisobu B1. Izokyanat se necha reagovat s 4—(4—acetylfenoxy)-5—aminopyridinem
55 podle zpisobu Cla, &¢imz se ziskd mocovina.
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Ptiklad 10: 4-Fluor—I-nitrobenzen a p—hydroxyacetofenon se necha reagovat podle zplsobu
Al13, krok 1, ¢imZ se ziska 4—-(4-acetylfenoxy)-l-nitrobenzen. 4—(4—Acetylfenoxy)—1-nitro-
benzen se redukuje podle zpisobu A13, krok 4, &imz se ziska 4—(4-acetylfenoxy)anilin. Podle
zplisobu C3 se 5(trifluormethyl)-2—-methoxybutylanilin necha reagovat s bis(trichlormethyl)-
uhli¢itanem, poté s 4—(4—acetylfenoxy)anilinem, ¢imz se ziska mocovina.

Piiklad 11: 4-Chlor-N-methyl-2—pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zptisobu A2, krok
3a, necha reagovat s 3—aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4 pouzitim DMAC misto DMF,
¢imz se ziskd 3—2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilin. A podle zplisobu C4 se 2—
methoxy—5—(trifluormethyl)anilin nechad reagovat s fosgenem, poté s3—(2—(N-methylkarba-
moyl)-4—pyridyloxy)anilinem, imz se ziskd mocovina.

Ptiklad 12: Hydrochlorid 4—chlorpyridin—2—karbonylchloridu se necha reagovat s amoniakem
podle zpisobu A2, krok 3b za vzniku 4—chlor-2—pyridinkarboxamidu. 4—-Chlor-2—pyridin-
karboxamid se necha reagovat s 3—aminofenolem podle zptisobu A2, krok 4 pouzitim DMAC
misto DMF, ¢imZ se ziska 3—(2-karbamoyl-4—pyridyloxy)anilin. A podle zpasobu C2a se 2—
methoxy—5—(trifluormethyl)anilin necha reagovat s fosgenem, poté s 3—(2-karbamoyl—4—pyridyl-
oxy)anilinem, ¢imz se zisk4 moc¢ovina.

Priklad 13: 4-Chlor-N-methyl-2—pyridinkarboxamid se pripravi podle zptisobu A2, krok 3b. 4—
Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—aminofenolem podle zptisobu A2,
krok 4, pouzitim DMAC misto DMF, &imz se ziskd 4—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-
anilin. A podle zpiisobu C2a se 2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin necha reagovat s CDI, poté
s 4—2—(N-methylkarbamoyl}4—pyridyloxy)anilinem, ¢imz se ziskd mo&ovina.

Pfiklad 14: Hydrochlorid 4—chlorpyridin—2—karbonylchloridu se necha reagovat s amoniakem
podle zpisobu A2, krok 3b, za vzniku 4-chlor-2—pyridinkarboxamidu. 4-Chlor-2—pyridin-
karboxamid se necha reagovat s 4-aminofenolem podle zplisobu A2, krok 4, pouzitim DMAC
misto DMF, &imz se ziskd 4—(2—karbamoyl-4-pyridyloxy)anilin. A podle zpisobu C4 se 2—
methoxy—5—trifluormethyl)anilin necha reagovat s fosgenem, poté s 4—(2-karbamoyl-4—pyridyl-
oxy)anilinem, ¢imz se ziska mo&ovina.

Ptiklad 15: Podle zptisobu C2d se 5—(trifluormethyl)-2-methoxyanilin necha reagovat s CDI,
poté 4—(3—N-methylkarbamoyl)-4—methoxyfenoxy)anilinem, ktery se ptipravi podle zpiisobu
A8, ¢imz se ziska mocovina.

Pfiklad 16: 4A2—~(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-2-methylanilin se pfipravi podle zpuso-
bu AS5. 5(Trifluormethyl}-2—-methoxyanilinem se konvertuje na S—(trifluormethyl)-2—methoxy-
fenylizokyanat podle zptisobu B1. Izokyanat se nechd reagovat s 4—2—N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)-2-methylanilinem podle zpiisobu C1c, &im? se ziskd mocovina.

Pfiklad 17: 42+ N-Methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-2—chloranilin se pfipravi podle zpisobu
A6. 5HTrifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2—methoxyfenyl-
izokyanat podle zptsobu BI. 5~(Trifluormethyl)}-2—-methoxyfenylizokyanat se necha reagovat
s 42~ N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-2—chloranilinem podle zpiisobu Cla, &imz se ziské
mocovina.
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Priklad 18: Podle zplisobu A2, krok 4, se 5—amino-2-methylfenol neché reagovat s 4—chlor—N—
methyl-2—-pyridinkarboxamidem, ktery se pFipravi podle zptisobu A2, krok 3b, ¢imz se ziska 3—
(2~(N—methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-4-methylanilin. 5—(Trifluormethyl)-2—-methoxyanilin

5. se konvertuje na S—(trifluormethyl)}-2—-methoxyfenylizokyanat podle zpisobu B1. 5—(Trifluor-
methyl)-2-methoxyfenylizokyanat se necha reagovat s 3—(2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyl-
oxy)-4—methylanilinem podle zptisobu Cla, ¢imz se ziska mocovina.

10 Priklad 19: 4—Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se necha reagovat s ethylaminem podle zpiisobu
A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor-N—ethyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—amino-
fenolem podle zpiisobu A2, krok 4, &imz se ziska 4—(2—N-ethylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)anilin.
5—(Trifluormethyl-2-methoxyanilin se konvertuje na S—trifluormethyl)}-2-methoxyfenylizo-
kyanat podle zplsobu B1. 5 Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se necha reagovat s 4—

15 (2+(N-ethylakarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinem podle zpiisobu C1a, &imz se ziska moovina.

Pfiklad 20: Podle zpisobu A2, krok 4, 4-amino-2—chlorfenol se neché reagovat s 4—chlor—N-
methyl-2—pyridinkarboxamidem, ktery se ptipravi podle zpiisobu A2, krok 3b, &imz se ziska 4—

20 (2—N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-3—chloranilin. 5—(Trifluormethyl)-2—methoxyanilin se
konvertuje na S—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zplsobu B1, 5—Trifluor-
methyl)-2-methoxyfenylizokyanat se necha reagovat s 4—~(2—~(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyl-
oxy)-3—chloranilinem podle zpisobu Cla, ¢imz se ziska mo¢ovina.

25
Priklad 21: 4—(4-Methylthiofenoxy)-1-nitrobenzen se oxiduje podle zptsobu A19, krok 1, &¢imz
se ziskd 4—(4-methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle zplisobu
Al9, krok 2, ¢imz se ziska 4—(4—methylsulfonylfenoxy)-1—anilin. Podle zptsobu Cla se 5-(tri-
fluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat nech4 reagovat s 4—(4—methylsulfonylfenoxy)—1-anili-

30 nem, ¢imz se ziska modovina.

Priklad 22: 4-(3—-Karbamoylfenoxy)-1-nitrobenzen se redukuje na 4—3-karbamoylfenoxy)anilin
podle zpiisobu A15, krok 4. A podle zpiisobu Cla se S—(trifluormethyl)-2—-methoxyfenylizo-
35 kyanat necha reagovat s 4~3—karbamoylfenoxy)anilinem, ¢imz se ziska mocovina.

Priklad 23: 5(4-Aminofenoxy)izoindolin-1,3-dionem podle zpisobu Cla, ¢imz se ziska moco-
vina.
40

Priklad 24: 4—Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se necha reagovat s dimethylaminem podie
zplisobu A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor—N, N-dimethyl-2-pyridinkarboxamid se necha reagovat
s 4-aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4, &imz se ziska 4—~(2—~(N,N-dimethylkarbamoyl)—4—
45 pyridyloxy)anilin. 5<(Trifluormethyl)-2—methoxyanilin se konvertuje na 5—(triftuormethyl)—2—
methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu BI. 5—(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se
necha reagovat s 4~2~(N, N-dimethylkarbamoy!)-4—pyridyloxy)anilinem podle zptsobu Cla,
¢imz se ziska moéovina.
50
Pfiklad 25: 4—(1-Oxoizoindolin-5—yloxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A12. 5—(Trifluor-
methyl)-2-methoxyanilin se neché reagovat s CDI, poté 4—(1-oxoizoindolin-5-yloxy)anilinem
podle zpisobu C2d, ¢imz se ziskd mocovina.

55
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Pfiklad 26: 4-Hydroxyacetofenon se necha reagovat s 4—fluornitrobenzenem podle zpiisobu A13,
krok 1, ¢imz se ziskd 4—(4-acetylfenoxy)nitrobenzen, nitrobenzen se redukuje podle zpiisobu
A13, krok 4, ¢imZ se ziska 4—(4-acetylfenoxy)anilin, ktery se konvertuje na hydrochlorid 4—(4—
(1-(N-methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu podle zpisobu A16. 5—Trifluormethyl)-2-methoxy-
s anilin se konvertuje na 5—trifluormethyl)-2—methoxyfenylizokyanat podle zpisobu B1. 5—(Tri-
fluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se necha reagovat shydrochloridem 4—(4—(1—(N—
methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu podle zpisobu Cla, &imz se ziska mocovina.

10 Priklad 27: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se pfipravi podle zpiisobu A2, krok 3b. Chlor-
pyridin se neché reagovat s 4-aminothiofenolem podle zpisobu A2, krok 4, ¢imz se ziska 4—(4—
(2~(N-methylkarbamoyhfenylthio)anilin. 5«Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na
S—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanét podle zpiisobu B1. 5—(Trifluormethyl)-2-methoxy-
fenylizokyanat se nechd reagovat s 4—(4—(2—(N methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem podle

15 zpusobu Cla, ¢imz se ziska mocovina.

Pfiklad 28: 5—(4-Aminofenoxy)-2—methylizoindolin —1,3—dion se pfipravi podle zptisobu A9. 5—

(Trifluormethyl)-2—-methoxyanilin se konvertuje na S—(trifluormethyl)}-2—methoxyfenylizokyanat
20 podle zpisobu Bl1. 5(Trifluormethyl)-2—-methoxyfenylizokyanat se necha reagovat s 5—(4-

aminofenoxy }-2-methylizoindolin—1,3~dionem podle zpiisobu Cla, &imz se ziska modovina.

Priklad 29: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se p¥ipravi podle zpusobu A2, krok 3b. Chlor-
25 pyridin se neché reagovat s 3-aminothiofenolem podle zpiisobu A2, krok 4, ¢imz se ziska 3—(4-
(2« N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. 5~(Trifluormethyl)}-2-methoxyanilin se konvertuje na
5—(trifluormethyl)}-2-methoxyfenylizokyanat podle zptsobu B1. 5—(Trifluormethyl)-2—-methoxy-
fenylizokyanat se necha reagovat s 3~(4+2~(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem podle zpii-
sobu Cla, ¢imz se ziska mocovina.
30

Ptiklad 30: 4-Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se neché reagovat s izopropylaminem podle zpi-
sobu A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor—N-izopropyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—
aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, &imZ se ziska 4—(2—(N-izopropylkarbamoyl)—4—

35 pyridyloxy)anilin. 5~(Trifluormethyl)-2—-methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2—
methoxyfenylizokyanat podle zpisobu BI. 5—(Trifluormethyl)-2—methoxyfenylizokyanat se
necha reagovat s 4—~(2~(N-izopropylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem podie zplisobu Cla,
¢imz se ziska moCovina.

40
Pfiklad 31: 4-(3—~(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zptsobu A14. 5—(Tri-
fluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5—trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat
podle zpisobu B1. 5—(Trifluormethyl)-2—methoxyfenylizokyanat se necha reagovat s 4—3—(5—
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zpiisobu Cla, &imZ se ziskd motovina. N-(5-

45 (Trifluormethyl)-2—methoxyfenyl)}-N —(4—(3~(5—methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mocovina
saponifikuje podle zpisobu D4, krok 1, a odpovidajici kyselina se kopuluje podle zpiisobu D4,
krok 2, s 4«2—aminoethyl)morfolinem, ¢imz se ziska amid.

so Pfiklad 32: 4-(3—(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zpisobu Al4. 5-
(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)}-2—-methoxyfenylizokyanat
podle zpisobu Bl1. 5(Trifluormethyl)-2—-methoxyfenylizokyanat se nech4 reagovat s 4—3—(5-
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zpiisobu Cla, &im3 se ziskd mocovina. N—(5-
(Trifluormethyl)-2—methoxyfenyl)}-N —(4—~(3—(5-methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)modovina
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se saponifikuje podle zplisobu D4, krok 1, a odpovidajici kyselina se kopuluje s methylaminem
podle zplisobu D4, krok 2, ¢imz se ziska amid.

5 Piiklad 33: 4—+3—5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se ptipravi podle zpisobu Al4. 5-
(Trifluormethyl)}-2-methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2—methoxyfenylizokyanat
podle zpisobu Bl. 5Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se necha reagovat s 4—-(3—5—
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imZ se ziskd mocovina. N—(5-
(Trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N "—(4—(3—(5—methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl) mo&ovina

10 se saponifikuje podle zpisobu D4, krok 1, a odpovidajici kyselina se kopuluje s N, N—dimethyl-
ethylendiaminem podle zptisobu D4, krok 2, &imz se zisk4 amid.

Priklad 34: 4~(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A11. 5«Trifluormethyl)}-2—

15 methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zptisobu B1.
4—3-Karboxyfenoxy)anilin se necha reagovat s 5—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanatem
podle zpisobu Cl1f, ¢imz se ziska N—(5—(trifluormethyl)-2—methoxyfenyl)-~N '~(3—karboxyfenyl)-
mocovina, ktera se podle zptisobu D1c kopuluje s 3—aminopyridinem.

20
Pfiklad 35: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A11. 5(Trifluormethyl)}-2—
methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)}-2—-methoxyfenylizokyanatem podle zpiisobu
Clf, ¢imz se ziskd N~(5—(trifluormethyl}-2—methoxyfenyl}-N '~(3—karboxyfenyl)mo&ovina, kte-
ra se podle zpiisobu D1c kopuluje s N—(4—fluorfenyl)piperazinem.

25

Priklad 36: 4—(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zptisobu A11. S—(Trifluormethyl)-2—
methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu B1.
4—(3-Karboxyfenoxy)anilin se necha reagovat s S—(trifluormethyl)-2—methoxyfenylizokyanatem

30 podle zpiisobu C1f, ¢imZ se ziskd N~(5—(trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N ‘~(3—karboxyfenyl)-
mocovina, ktera se kopuluje s 4-fluoranilinem podle zptisobu Dlc.

Priklad 37: 4—(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu A11. 5—Trifluormethyl)-2-

35 methoxyanilin se konvertuje na 5—trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu B1.
4—~(3-Karboxyfenoxy)anilin se necha reagovat s 5—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanatem
podle zpisobu C1f, ¢imz se ziska N—(5—(trifluormethyl)-2—methoxyfenyl)-N '—(3—karboxyfenyl)-
mocovina, ktera se kopuluje s 4(dimethylamino)anilinem podle zpisobu Dlc.

40
Priklad 38: 4—-(3-Karboxyfenoxy)anilin se ptipravi podle zpiisobu All. 5—(Trifluormethyl)-2-
methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2—-methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu B1.
4—(3-Karboxyfenoxy)anilin se necha reagovat s S—(trifluormethyl)}-2—methoxyfenylizokyanatem
podle zpiisobu C1f, ¢imz se ziska N—(5—(trifluormethyl)-2—methoxyfenyl)-N "~(3-karboxyfenyl)-

45 mocovina, ktera se kopuluje s 5—amino—2—methoxypyridinem podle zptisobu Dlc.

Ptiklad 39: 4—(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zptisobu A11. 5~(Trifluormethyl)-2~
methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2—-methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu B1.

50  4—~(3-Karboxyfenoxy)anilin se nech4 reagovat s S—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyan4tem
podle zpisobu CIf, ¢imz se ziska N—(5trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N —(3—karboxyfenyl)-
mocovina, kterd se kopuluje s 4-morfolinoanilinem podle zpiisobu Dlc.
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Piiklad 40: 4—-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu Al1. 5—<(Trifluormethyl)-2—

methoxyanilin se konvertuje na 5—(trifluormethyl)-2—methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu B1.

4—(3-Karboxyfenoxy)anilin se necha reagovat s 5—(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanatem

podle zpisobu CI1f, ¢imz se ziska N—(5—(trifluormethyl)-2—methoxyfenyl)-N "—(3—karboxyfenyl)-
5 mocovina, kterd se kopuluje s N«(2—pyridyl)piperazinem podle zpGsobu Dlc.

Ptiklad 41: 4—-3—(N-Methylkarbamoyl)fenoxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu A13. A podle
zplsobu C3 se 4—chlor-3—(trifluormethyl)anilin konvertuje na izokyanat a necha reagovat s 4—
10 (3AN-methylkarbamoyl)fenoxy)anilinem, ¢imz se ziska mocovina.

Priklad 42: 4—(2-N-Methylkarbamyl-4—pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zplisobu A2. 4—
Chlor-3—trifluormethyl)fenylizokyanat se nech4 reagovat s 4—(2-N-methylkarbamyl-4—pyridyl-
15 oxy)anilinem podle zplisobu Cla, ¢imZ se ziska modovina.

Priklady 43: Hydrochlorid 4—chlorpyridin—2—karbonylchloridu se necha reagovat s amoniakem
podle zpisobu A2, krok 3b za vzniku 4-chlor-2-pyridinkarboxamidu. 4—-Chlor-2—pyridin-
20 karboxamid se necha reagovat s 4-aminofenolem podle zptisobu A2, krok 4 za vzniku 4—(2—
karbamoyl—4—pyridyloxy)anilinu. A podle zpisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizo-
kyanat necha reagovat s 4—(2—karbamoyl—-4-pyridyloxy)anilinem, &imz se ziska mo&ovina.

25 Pfiklad 44: Hydrochlorid 4-chlorpyridin—2—karbonylchloridu se necha reagovat s amoniakem
podle zpisobu A2, krok 3b, za vzniku 4—chlor—2—pyridinkarboxamidu. 4—Chlor—2—pyridin-
karboxamid se necha reagovat s 3-aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4, za vzniku 3—(2-
karbamoyl—-4—pyridyloxy)anilinu. A podle zpisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizo-
kyanat necha reagovat s 3—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)anilinem, &imZ se ziska mocovina.

30

Ptiklad 45: 4-Chlor-N-methyl-2—pyridinkarboxamid, ktery se ptipravi podle zplsobu A2, krok
3a, se necha reagovat s 3—aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, za vzniku 3—-2—~(N-methyl-
karbamoy1)—4-pyridyloxy)anilinu. A podle zpiisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizo-

35 kyanat nechd reagovat s 3~(2~«(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinem, &mZ se ziska
mocovina.

Ptiklad 46: 5—(4-Aminofenoxy)izoindolin—1,3—dion se pipravi podle zpisobu A3. A podle zpi-
40 sobu Cla se 4—chlor—3—(trifluormethyl)fenylizokyanat neché reagovat s 5—(4-aminofenoxy)izo-
indolin—1,3—dionem, &imz se zisk4 modovina.

Priklad 47: 4—(2—(N-Methylkarbamoyl)—4-pyridyloxy)-2-methylanilin se ptipravi podle zpu-
45 sobu AS. A podle zpiisobu Clc se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 5—
(4-aminofenoxy)izoindolin—1,3—dionem, &im se ziskd mo&ovina.

Pfiklad 48: 4-3—~(N-Methylsulfamoyl)fenyloxy)anilin se pripravi podle zpisobu Al5. A podle
50  zpisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 43— N-methyl-
sulfamoyl)fenyloxy)anilinem, ¢imz se ziskd mo&ovina.
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Priklad 49: 4-2—(N-Methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-2—chloranilin se pfipravi podle zpiisobu
A6. A podle zptsobu Cla se 4—chlor—3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 42—
(N-methylkarbamoyl}-4—pyridyloxy)—2—chloranilinem, ¢imz se ziska moc¢ovina.

Ptiklad 50: Podle zpiisobu A2, krok 4, 5—amino—2—methylfenol se necha reagovat s 4—chlor—N-
I methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zpasobu A2, krok 3b, ¢imz se ziska 3—
(2~«(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)—-4-methylanilin. A podle zplisobu Cla se 4—chlor-3—
(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 3—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)—4—

10 methylanilinem, ¢imz se ziska moc¢ovina.

Ptiklad 51: 4-Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se necha reagovat s ethylaminem podle zptsobu
A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor-N—ethyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—amino-
15 fenolem podle zpisobu A2, krok 4, ¢imz se ziska 4—~2—(N—ethylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)anilin.
A podle zpiisobu Cla se 4—chlor—3—(trifluormethyl)fenylizokyanat neché reagovat s 4—-(2—(N-
ethylakarbamoyl)—4—pyridyloxy)anilinem, ¢imz se ziska modovina.

20 Pfiklad 52: Podle zptisobu A2, krok 4, se 4—amino—2—chlorfenol necha reagovat s 4—chlor—N-
methyl-2—pyridinkarboxamidem, ktery se ptipravi podle zpiisobu A2, krok 3b, ¢imz se ziska 4—
(2—(N-methylkarbamoyl)—-4-pyridyloxy)-3—chloranilin. Podle zpisobu Cla se 4—chlor-3—(tri-
fluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)-3—
chloranilinem, ¢imZ se ziskd mod&ovina.

25

Piiklad 53: 4(4-Methylthiofenoxy)—1-nitrobenzen se oxiduje podle zpsobu A19, krok 1, &imz
se ziska 4—(4-methylsulfonylfenoxy)—1—nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle zplisobu
A19, krok 2, ¢imz se ziskd 4—(4—methylsulfonylfenoxy)-1-anilin. A podle zpiisobu Cla se 4—

30 chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 4—(4-methylsulfonylfenoxy)—I-anili-
nem, ¢imz se ziska moc€ovina.

Priklad 54: 4-Brombenzensulfonylchlorid se necha reagovat s methylaminem podle zpiisobu

35 AlS, krok 1, ¢imZ se ziskd N-methyl-4-brombenzensulfonamid. N-Methyl-4—brombenzen-
sulfonamid se kopuluje s fenolem podle zpiisobu A15, krok 2, &imz se ziska 4—(4—(N-methyl-
sulfamoyl)fenoxy)benzen. 4—~(4—(N-Methylsulfamoyl)fenoxy)benzen se konvertuje na 4—(4—(N—
methylsulfamoyl)fenoxy)~1-nitrobenzen podle zpisobu A15, krok 3. 4—(4—(N-Methyl-
sulfamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen se redukuje na 44— N-methylsulfamoyl)fenyloxy)anilin pod-

40 le zpisobu AlS5, krok 4. A podle zpiisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat
necha reagovat s 43— N-methylsulfamoyl)fenyloxy)anilinem, &imz se ziska mo&ovina.

Priklad 55: 5-Hydroxy—-2-methylpyridin se kopuluje s 1-fluor—4-nitrobenzenem podle zpiisobu
45 A8, krok 1, ¢imz se ziskd 4—5+2-methyl)pyridyloxy)-I-nitrobenzen. Methylpyridin se oxidu-
Je na karboxylovou kyselinu, esterifikuje podle zpiisobu A18, krok 2, &imz se ziskd 4—(5—(2—
methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle zpiisobu A18, krok
3, ¢imZ se ziska 4—(5—(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin. Anilin se necha reagovat s 4—
chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanatem podle zpasobu Cla, &imz se ziskd mocovina.
50

Pfiklad 56: 5—Hydroxy—2-methylpyridin se kopuluje s 1-fluor—4-nitrobenzenem podle zpiisobu
Al8, krok 1, &¢imz se ziska 4~5—(2—methyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen. Methylpyridin se oxidu-
je na karboxylovou kyselinu, esterifikuje podle zptisobu A18, krok 2, &imz se ziska 4—(5-(2-
55 methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle zptisobu A18, krok
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3, ¢imzZ se ziska 4—(5—(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin. Anilin se nechd reagovat s 4—

chlor-3—trifluormethyl)fenylizokyanatem podle zpisobu Cla, &imZ se ziskd N—(4—chlor-3—

(trifluormethyl)fenyl)}-N "—(4—(2—(methoxykarbonyl)-5—pyridyloxy)fenyl)mocovina. Methylester

se necha reagovat s methylaminem podle zpisobu D2, &imz se ziskd N—(4—chlor—3—(trifluor-
5 methyl)fenyl)-N'—(4—2—«N-methylkarbamoyl)-5—pyridyloxy)fenyl)mo&ovina.

I Ptiklad 57: N—(4-Chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"~(4—aminofenyl)mocovina se ptipravi podle
zpisobu Cld. N—(4-Chlor—3—(trifluormethyl)fenyl)-N —(4—aminofenyl)mocovina se kopuluje
10 s mono—methylizoftalatem podle zplisobu D1a, ¢imz se ziska modovina.

Ptiklad 58: N~(4-Chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(4—aminofenyl)mocovina se ptipravi podle
zpisobu Cld. N—4-Chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(4-aminofenyl)mocovina se kopuluje

15 s mono—methylizoftalatem podle zpiisobu Dla, ¢imZ se ziska N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)-
fenyl)}-N"—(4—(3—methoxykarbonylfenyl)karboxyaminofenyl)mo&ovina. A podle zpisobu D2 se
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl}-N —(4—(3—methoxykarbonylfenyl)karboxyaminofenyl)-
mocCovina necha reagovat s methylaminem, &imZ se ziska odpovidajici methylamid.

20
Pfiklad 59: 4-Chlorpyridin—2-karbonylchlorid se neché reagovat s dimethylaminem podle zpiso-
bu A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor-N, N-dimethyl-2—pyridinkarboxamid se nech4 reagovat s 4—
aminofenolem podle zplisobu A2, krok 4, &¢imz se ziskd 4—(2—(N,N-dimethylakarbamoyl)}—4—
pyridyloxy)anilin. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha
25 reagovat s 42— N, N-dimethylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinem, &imz se ziska mocovina.

Priklad 60: 4-Hydroxyacetofenon se necha reagovat s 4—fluornitrobenzenem podle zpisobu A13,
krok 1, ¢imz se ziska 4—(4-acetylfenoxy)anilin, ktery se konvertuje na hydrochlorid 4—~(4—(1—(N-

30 methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu podle zpisobu A16. A podle zpiisobu Cla se 4—chlor—3—tri-
fluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—(4-acetylfenoxy)anilinem, &imz se ziska mo&ovi-
na.

35 Pfiklad 61: 4—-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se pipravi podle zptisobu A13, krok 2. 43—
Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se kopuluje s 4~(2~aminoethyl)morfolinem podle zpisobu A13,
krok 3, ¢imz se ziska 4—(3—(N-(2-morfolinylethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen. A podle
zpisobu A13 krok 4 se 4—(3—(N-(2—-morfolinylethyl)karbamoy!)fenoxy)-1-nitrobenzen redukuje
na 4—(3—(N—(2-morfolinylethyl)karbamoyl)fenoxy)anilin. A podle zptisobu Cla se 4—chlor-3—

40 (trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 4—(3—+N—(2—morfolinylethyl)karbamoyl)-
fenoxy)anilinem, ¢imz se zisk4 mo&ovina.

Priklad 62: 4—-(3-Karboxyfenoxy)-1—-nitrobenzen se ptipravi podle zpiisobu A13, krok 2. 4-3—
45 (Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se kopuluje s 1-(2—aminoethyl)piperidinem podle zplsobu A13,

krok 3, ¢imz se ziska 4—~3—(N—(2—-piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen. A podle

zpiisobu A13, krok 4, se 4—(3—(N—(2—piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen redukuje

na 4—(3—(N—(2-piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)anilin. A podle zptisobu Cla se 4—chlor-3—(tri-

fluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—~(3~N—(2—piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)anili-
50 nem, ¢imz se ziskd mocovina.

Ptiklad 63: 4—(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se p¥ipravi podle zpisobu A13, krok 2. 4-(3-
Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se kopuluje s tetrahydrofurfurylaminem podle zpiisobu Al3,
55 krok 3, ¢imz se ziska 4—(3~ N—(tetrahydrofurylmethyl)karbamoy1)fenoxy)—1-nitrobenzen. a pod-
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le zpisobu A13 krok 4, se 4—(3—(N—(tetrahydrofurylmethyl)karbamoyl)fenoxy)—1-nitrobenzen
redukuje na 4—(3—N—(tetrahydrofurylmethyl)karbamoyl)fenoxy)anilin. A podle zpisobu Cla se
4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—(3—(N—(tetrahydrofurylmethyl)-
karbamoyl)fenoxy)anilinem, ¢imz se ziska mogovina.

Pfiklad 64: 4—(3—Karboxyfenoxy)-I-nitrobenzen se ptipravi podle zpiisobu A13, krok 2, 43—
Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se podle zpisobu A13, krok 3, kopuluje s 2-aminomethyl—1—
ethylpyrrolidinem, ¢imz se ziska 4—(3—(N—((1-methylpyrrolidinyl)methyl)karbamoyl)fenoxy)—1—
10 nitrobenzen. A podle zplisobu A13 krok 4, se 4—(3—(N—((1-methylpyrrolidinyl)methyl)karba-
moyl)fenoxy)-1-nitrobenzen redukuje na 4—(3—N—((1-methylpyrrolidinyl)methyl)karbamoyl)-
fenoxy)anilin. Podle zpiisobu Cla se 4—chlor—3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat
s 4-(3~«(N~((1-methylpyrrolidinyl)methyl)karbamoyl)fenoxy)anilinem, &imz se ziska mocovina.

15
Pfiklad 65: 4—-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se ptipravi podle zptisobu A2, krok 3b. Chlor-
pyridin se necha reagovat s 4—aminothiofenolem podle zptisobu A2, krok 4, &im7 se ziskd 4—(4—
(2—(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. A podle zpiisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)-
fenylizokyanat necha reagovat s 4~(4—(2—(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem, &imz se ziska
20 mocovina.

Ptiklad 66: 4—Chlorpyridin-2—karbonylchlorid se necha reagovat s izopropylaminem podle zpt-
sobu A2, krok 3b. Vysledny 4—hlor-N-izopropyl-2-pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4

25 aminofenolem podle zplsobu A2, &imz se ziska 4—~2~(N-izopropylkarbamoyl)—4—pyridyI-
oxy)anilin. A podle zpiisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethy!)fenylizokyanat necha reagovat
s 4~2~(N-izopropylkarbamoy!l)-4—pyridyloxy)anilinem, &imz se ziska mo&ovina.

30 Priklad 67: N—(4—Chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N —(4—ethoxykarbonylfenyl)mocovina se pti-
pravi podle zplsobu Cle. N~4-Chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N —(4—ethoxykarbonylfenyl)-
mocovina se saponifikuje podle zpisobu D3, &imz se ziska N—(4—hlor-3—trifluormethyl)fenyl)-
N’—(4—karbonylfenyl)mocovina. N—~4-Chlor-3—trifluormethyl)fenyl)-N —(4—karboxyfenyl)-
mocCovina se kopuluje s 3—methylkarbamoylanilinem podle zpiisobu D1b, &im% se ziska N-(4-

35 chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N “~(4—(3-methylkarbamoyl—fenyl)karbamoylfenyl)mocovina.

Priklad 68: 5—(4—Aminofenoxy)-2-methylizoindolin—1,3—dion se pfipravi podle zpdisobu A9.
A podle zpisobu Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 5—4—amino-
40 fenoxy)—2-methylizoindolin—1,3—dionem, &imz se ziska mo&ovina.

Ptiklad 69: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se pipravi podle zpisobu A2, krok 3b. Chlor-
pyridin se necha reagovat s 3—aminothiofenolem podle zplisobu A2, krok 4, &imz se ziska 3—(4—

45 (2« N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. A podle zplsobu Cla se 4—chlor—3—(trifluormethyl)-
fenylizokyanat neché reagovat s 3—+4~(2~(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem, &im se ziska
mocovina.

so  Priklad 70: 4—(2—(N—(2—Morfolin~4—ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilinem, ¢imz se ziska
mocovina.
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Priklad 71: 4—(3—(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se ptipravi podle zplisobu Al4. 4—
Chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3—(5—methoxykarbonyl)pyridyl-
oxy)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imz se ziskd molovina. N—(4—Chlor-3—(trifluormethyl)-
fenyl)-N"~(4—~(3—(5-methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mo&ovina se saponifikuje podle zpiisobu

s D4, krok 1, a odpovidajici kyselina se kopuluje s 4~2-aminoethyl)morfolinem, ¢imz se ziska
amid.

Pfiklad 72: 4~(3—+5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se ptipravi podle zpisobu Al4. 4—

10 Chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3—(5-methoxykarbonyl)pyridyl-
oxy)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imz se ziskd mocovina. N—(5—(Trifluormethyl)-2—methoxy-
fenyl)-N"—(4—(3~(5-methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mocovina se saponifikuje podle zplisobu
D4, krok 1, a odpovidajici kyselina se kopuluje s methylaminem podle zpiisobu D4, krok 2, &imz
se ziska amid.

Priklad 73: 4—(3—(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu Al4. 4—
Chlor-3—trifluormethyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3—(5-methoxykarbonyl)pyridyl-
oxy)anilinem podle zpiisobu Cla, ¢imz se ziska mo&ovina. N—(5—(Trifluormethyl)}-2—methoxy-

20 fenyl)}-N"~(4~(3~(5-methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mocovina se saponifikuje podle zplisobu
D4, krok 1, a odpovidajici kyselina se kopuluje s N,N-dimethylethylendiaminem podle zptisobu
D4, krok 2, ¢imz se ziska amid.

25 Pfiklad 74: Hydrochlorid 4—chlorpyridin—2-karbonylchloridu se necha reagovat s 2-hydroxy-
ethylaminem podle zplisobu A2, krok 3b, za vzniku 4—chlor-N—(2—-triizopropylsilyloxy)ethyl-
pyridin—2—karboxamidu.  4-Chlor-N—(2-triizopropylsilyloxy)ethylpyridin-2—karboxamid  se
nechd reagovat s triizopropylsilylchloridem, poté s 4—aminofenolem podle zpisobu Al7 za
vzniku 4—(4—(2~(N—2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinu. A podle zpuisobu

30 Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—~(4—2—~(N—(2—triizopropyl-
silyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinem, &imZ se ziska N—(4—chlor-3—((trifluormethyl)-
fenyl)-N (442N 2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyfenyl)mogovina.

35 Priklad 75: 4—(3—Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zptisobu All. 4—Chlor-3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se neché reagovat s 4—(3—(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle
zpisobu CIf, ¢imZ se ziska mocovina, ktera se kopuluje s 3—aminopyridinem podle zpisobu Dlc.

40 Priklad 76: 4—-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4—Chlor—3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3-karboxyfenoxy)anilinem podle zpisobu CIf,
¢imz se ziska moCovina, ktera se kopuluje s N~(4—acetylfenyl)piperazinem podle zplsobu Dlc.

45 Pfiklad 77: 4~(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu All. 4—Chlor-3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se nech4 reagovat s 4—(3—karboxyfenoxy)anilinem podle zptisobu CIf,
¢imZ se ziskd mo€ovina, ktera se kopuluje s 4—fluoranilinem podle zpusobu Dlc.

50 Pfiklad 78: 4—(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4—Chlor-3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3—karboxyfenoxy)anilinem podle zptisobu CIf,
¢imZ se ziskd mocovina, ktera se kopuluje s 4—(dimethylamino)anilinem podle zpisobu Dlc.
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Priklad 79: 4—(3—Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4—Chlor-3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3—karboxyfenoxy)anilinem podle zptsobu CIf,
¢imzZ se ziskd mocovina, které se kopuluje s N~fenylethylendiaminem podle zptsobu Dlc.

Ptiklad 80: 4—(3—Karboxyfenoxy)anilin se ptipravi podle zpisobu All. 4—Chlor—3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4(3—karboxyfenoxy)anilinem podle zpisobu CIf,
¢imZ se ziskd mocovina, kterd se kopuluje s 2-methoxyethylaminem podle zptisobu Dlc.

Priklad 81: 4—(3—Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A11. 4-Chlor—3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3—karboxyfenoxy)anilinem podle zpiisobu CIf,
¢imz se ziska moCovina, ktera se kopuluje s 5—-amino—2-methoxypyridinem podle zpiisobu Dlc.

Piiklad 82: 4—(3—Karboxyfenoxy)anilin se ptipravi podle zpisobu All. 4-Chlor-3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4—(3—karboxyfenoxy)anilinem podle zpiisobu CIf,
¢imz se ziska mocovina, ktera se kopuluje s 4-morfolinoanilinem podle zptisobu D1c.

20
Priklad 83: 4—(3—Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu Al1. 4-Chlor-3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat se nechd reagovat s 4—(3-karboxyfenoxy)anilinem podle zpiisobu CIf,
¢imZ se ziska moCovina, ktera se kopuluje s N—(2—pyridyl)piperazinem podle zptisobu Dlc.

25

Pfiklad 84: Hydrochlorid 4—chlorpyridin—2—karbonylchloridu se neché reagovat s 2-hydroxy-
ethylaminem podle zpiisobu A2, krok 3b, za vzniku 4—chlor—N—(2—triizopropylsilyloxy)ethyl-
pyridin—2-karboxamidu.  4—Chlor—N-(2—triizopropylisilyloxy)ethylpyridin—2—karboxamid  se
nechd reagovat s triizopropylsilylchloridem, poté s 4-aminofenolem podle zpisobu Al17 za
30 vzniku 4—(4~(2~(N—(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoy!)pyridyloxyanilinu. A podle zptisobu
Cla se 4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—(4—2—(N—(2-triizopropyl-
silyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinem, ¢imz se ziskd N—(4—chlor—3—((trifluormethyl)-
fenyl)-N"~(4~(4—(2~N—-(2—triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyfenyl)mo&ovina.
Z mocoviny se odstrani chranici skupina podle zpisobu DS, &¢imz se ziska N—(4—chlor—3—
35 ((trifluormethyl)fenyl)-N ~(4—(4~2~(N—~(2-hydroxy)ethylkarbamoy1)pyridyloxyfenyl)mo¢ovina.

Priklad 85: 4—~(2—(N-Methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilin se ptipravi podle zpisobu A2. 4—
Brom-3—trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat podle

40 zpisobu Bl. A podle zpisobu Cla se 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat
s 4—(2—N-methylkarbamoyl}4—pyridyloxy)anilinem, ¢imz se ziska mocovina.

Ptiklad 86: 4—~(2—~(N-Methylkarbamoyl}-4—pyridyloxy)-2—chloranilin se pFipravi podle zpisobu
45 A6. 4-Brom-3—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat
podle zptisobu Bl. A podle zpisobu Cla se 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha
reagovat s 42—~ N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)-2—chloranilinem, &imz se ziska mo&ovina.

50  Pfiklad 87: Podle zpisobu A2, krok 4, se 4—amino—2—chlorfenol necha reagovat s 4—chlor—N—
methyl-2—pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zpiisobu A2, krok 3b, &imz se ziska 4—
(2~(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)-3—chloranilin. 4-Brom-3—(trifluormethyl)anilin  se
konvertuje na 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpiisobu B1. A podle zpisobu Cla
se 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—

55 pyridyloxy)-3—chloranilinem, §imz se ziska mo&ovina.
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Piiklad 88: 4-Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se necha reagovat s ethylaminem podle zplisobu
A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor—N—ethyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—aminofeno-
lem podle zptisobu A2, krok 4, ¢imz se ziska 4—+2—(N-ethylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilin. 4—

5 Brom—3—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—brom—3—(trifluormethyl)fenylizokyanat podle
zpusobu B1. A podle zplsobu Cla se 4-brom—3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat
s 4—2—(N-ethylkarbamoyl)}4—pyridyloxy)anilinem, ¢imz se ziska mocovina.

10 Priklad 89: 4—Chlor—-N-methyl-2—pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zpisobu A2, krok
3a, se necha reagovat s 3—aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, za vzniku 3—(2—(N-methyl-
karbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinu. 4-Brom-3—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—brom-3—
(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpiisobu B1. A podle zptsobu Cla se 4—brom—3—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat necha reagovat s 3—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinem,

15 ¢imz se ziskd mocovina.

Priklad 90: Podle zpiisobu A2, krok 4, se 5—amino—2—-methylfenol necha reagovat s 4—chlor—-N-
methyl-2—pyridinkarboxamidem, ktery se ptipravi podle zplisobu A2, krok 3b, ¢imz se ziska 3—

20 (2—«N-methylkarbamoyl)4-pyridyloxy)-4-methylanilin. 4-Brom—(trifluormethyl)anilin se kon-
vertuje na 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpiisobu B1. A podle zpisobu Cla se
4-brom-3—trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 3—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)-4-methylanilinem, ¢imz se ziska mo¢ovina.

25
Ptiklad 91: 4—Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se necha reagovat s dimethylaminem podle zpiiso-
bu A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor—N, N—dimethyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—
aminofenolem podle zpusobu A2, krok 4, ¢imz se ziskd 4—2—(N,N-dimethylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)anilin. 4-Brom—3—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—brom-3—(trifluormethyl)-

30 fenylizokyanat podle zpisobu B1. A podle zpisobu Cla se 4-brom—3—(trifluormethyl)fenylizo-
kyanat necha reagovat s 4+2—(N,N-dimethylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinem, ¢imz se ziska
mocovina.

35 Ptiklad 92: 4-Chlor—N-methylpyridinkarboxamid se ptipravi podle zptisobu A2, krok 4, ¢imZ se
ziska 4—(4—+2—(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. 4-Brom-3—(trifluormethyl)anilin se kon-
vertuje na 4-brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—(4—2—(N-methyl-
karbamoyl)fenylthio)anilinem, ¢imz se ziska mo&ovina.

40
Priklad 93: 4-Chlor—N-methylpyridinkarboxamid se pfipravi podle zpisobu A2, krok 3b. Chlor-
pyridin se neché reagovat s 3—aminothiofenolem podle zpiisobu A2, krok 4, ¢imz se ziska 3—(4—
(2—«(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. 4-Brom—3—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—
brom-3—(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpisobu B1. A podle zpiisobu Cla se 4—brom-3—
45 (trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 3-(4-2—(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anili-
nem, ¢imZ se ziska mocovina.

Priklad 94: 4—(2—(N—(2-Morfolin—4—ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilin se ptipravi podle zpi-

50 sobu Al10. 4-Brom-3—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-brom-3—(trifluormethyl)fenyi-
izokyanat podle zpiisobu B1. A podle zpisobu Cla se 4-brom—3—(trifluormethyl)fenylizokyanat
necha reagovat s 4—2—(N—(2-morfolin—4-ylethyl)karbamoy!)pyridyloxy)anilinem, &imz se ziska
mocovina.

55
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Ptiklad 95: 4—(2—«(N-Methylkarbamoyl)-4—-pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A2. 4—
Chlor—2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se pfipravi podle zptisobu A7. 4—Chlor—2-methoxy—
5—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—chlor—2—methoxy—5—(trifluormethyl)fenylizokyanat
podle zpisobu Bl. A podle zpiisobu Cla se 4—chlor—2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenylizo-
kyanat necha reagovat s 4—(2—(N-methylkarbamoyl)}4—pyridyloxy)anilinem, &¢imz se ziska
mocovina.

Priklad 96: 4—(2—(N-Methylkarbamoyl)4—pyridyloxy)-2—chloranilin se pfipravi podle zpiisobu
A6. 4—Chlor—2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se pfipravi podle zpisobu A7. 4-Chlor-2-
methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—chlor-2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl-
izokyanat podle zpiisobu B1. Podle zpiisobu Cla se 4—chlor-2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl-
izokyanat necha reagovat s 4—~(2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)-2—chloranilinem, &imz se
ziskd mocovina.

Ptiklad 97: Podle zpisobu A2, krok 4, se 4-amino—2—chlorfenol necha reagovat s 4—chlor—N—
methyl-2—pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zptsobu A2, krok 3b, &imz se ziska 4—
(2—«(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)-3—chloranilin. 4~Chlor—2—methoxy—5—(trifluormethyl)-
anilin se pfipravi podle zpisobu A7. 4-Chlor—2—-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se konvertuje
na 4-chlor-2-methoxy—-5—(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpisobu Bl. A podle zptisobu
Cla se 4—chlor-2-methoxy—5—trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—+2—(N-methyl-
karbamoyl)}-4-pyridyloxy)-3—chloranilinem, ¢imZ se ziska mo&ovina.

Priklad 98: 4—Chlor—N-methyl-2—pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zptisobu A2, krok
3a, se necha reagovat s 3—aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4, za vzniku 3—+2—(N-methyl-
karbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinu. 4-Chlor—2—methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se pfipravi pod-
le zpisobu A7. 4-Chlor-2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—chlor-2—
methoxy—5—(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpsobu B1. A podle zptisobu Cla se 4—chlor—
2-methoxy—-5—(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 3—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)anilinem, ¢imz se ziskd mo¢ovina.

Piiklad 99: 4—Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se necha reagovat s ethylaminem podle zpiisobu
A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor—N-ethyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—amino-
fenolem podle zplisobu A2, krok 4, &imz se ziskd 42— N—ethylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilin.
4—Chlor—2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se pfipravi podle zpisobu A7. 4-Chlor—2—
methoxy—S—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-chlor-2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl-
izokyanat podle zplisobu B1. Podle zptisobu Cla se 4—chlor-2-methoxy—5—(trifluormethyl)fenyl-
izokyanat nechd reagovat s 4—(2—(N—ethylkarbamoyl)4—pyridyloxy)anilinem, &imZ se ziska
modovina.

Pfiklad 100: 4-Chlorpyridin—2—karbonylchlorid se nech4 reagovat s dimethylaminem podle zpi-
sobu A2, krok 3b. Vysledny 4—chlor—N, N-dimethyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—
aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, &imZ se ziska 4—(2—+N,N—dimethylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)anilin. 4-Chlor-2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se piipravi podle zpiisobu A7.
4—Chlor-2-methoxy—5—(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4—chlor-2-methoxy—5—(trifluor-
methyl)fenylizokyanat podle zpisobu BI. A podle zpiisobu Cla se 4—chlor-2-methoxy—5-
(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4—~2—~(N,N—dimethylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)-
anilinem, ¢imz se ziska mocovina.
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Priklad 101: 4—Chlor—N-methyl-2—pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zpusobu A2, krok

3a, se necha reagovat s 3—aminofenolem podle zplisobu A2, krok 4, za vzniku 3—(2—(N-methyl-

karbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinu. 2—-Amino-3-methoxynaftalen se pfipravi podle zpisobu Al.

A podle zptisobu C3 se 2—amino—-3-methoxynaftalen necha reagovat s bis(trichlormethyl)uhligi-
5 tanem, poté s 3—2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)anilinem za vzniku mocoviny.

Piiklad 102: 4—2—+(N-Methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilin se ptipravi podle zpisobu A2. 5—
tert-Butyl-2—(2,5-dimethylpyrrolyl)anilin se pfipravi podle zptisobu A4. 5—tert—Butyl-2—(2,5~

10 dimethylpyrrolyl)anilin se necha reagovat s CDI, poté s 4—(2—N-methylkarbamoyl)—4—pyridyl-
oxy)anilinem podle zptisobu C2d, ¢imz se ziska mocovina.

Priklad 103: 4-Chlor—N-methyl-2—pyridinkarboxamid se pfipravi podle zpisobu A2, krok 3b. 4—
15 Chlor—-N-methyl-2—pyridinkarboxamid se necha reagovat s 4—aminofenolem podle zplisobu A2,
krok 4, pouZitim DMAC misto DMF, ¢imz se ziska 4—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)-
anilin. A podle zplsobu C2b reakce 3—amino—2—methoxychinolinu s CDI, poté s 4—2—(N-
methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)anilinem poskytne bis(4—2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyl-

oxy)fenyl)mocovinu.

20
SlouCeniny uvedené v tabulkich niZe jsou syntetizovany podle vySe podrobnéji popsanych
zpisob.

25 Tabulky
Slouceniny uvedené v tabulkach 1 az 6 niZze jsou pfipraveny podle obecnych zplisobli a podrob-
néjSich postupii v pikladech uvedenych vyse. Jednotlivé charakteristiky jsou uvedeny v tabul-
kach.

30
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Tabulka 2

S-tert-butyl-2-methoxyfenylmo&oviny

1
R.u u T

thni
- (°C) | (min)] R,

Teplots | wpLC | TLC

o) 5,93

synsézy

All
Bl
Cha

e sl

0 120- 0,67

100%

(M+H)+
{FAB)

0 Yt

Hi

(M-H)+
(HPLC
ES-MS)

Sz
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7 o) 079 |50% | 446 Al2
EtOAc | (M+H)+ | C2d
NH /50% | (HPLC
hexan | ES-MS)

Tabulka 3 S-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylmotoviny
rF
R‘,;L,,ﬁi;
HoH o Ome
T HPLCITLC | TLC | MS | zpasod
Fridad R ' (min) L_R,_LSystém | fionisace]| syntézy
8 ) 250 460  [AI3
NH | (dec) (M+Hy+ |C2a
Me (FAB)
v = O |26 054 [10% (446 |Adwrek
W 208 McOH [(M+H)*+ |2,
Me /90% |(HPLC |AB krok
CH201 [ES-MS) |4,
2 B1,
— Cla
10 0 033 | S0% [4as A13 C3
—Q—O—O—( EtOAc (M+H)+
Me 150% WHPLC
pet
gther
1 % 1 A2
0 7 [t [ [
= Mo 9%8%
EtOAc [ES-MS)
12 0, 07 | 1% a1 |A2
NH, EON/ [(M+H)+ |C4
‘Q 9% &w
O-d- BOAc MS)
13 ) 0f2 | 100% 461 A2 Cla
NH EQAc (M+H)+
Q ={ Me (FAB)
) ) 114 040 1% 447 A2
Hy | 117 EON/ {(M+H)p [C4
- 9% KFAB)
—< >..° N EtOAc
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15 22 054 T100% [4so A% C2d
NH |23 EtOAc (M+H)+
Me (FAB)
oo
16 G 210 029 [5% 78 AS
Me NH |21 MeOH (M+H)}+ |B1 Clc
={ Me /45% [(HPLC
o—4\ EtOAc [ES-MS)
150%
pet
. ether
17 0 187- 017 | 50% [495 A6
c NH 188 EtOAc (M+H;+ |B1 Cla
C Me 150%
N pet  [ES-MS)
\ ether
18 Q48 | 100% 475 A2 krok
Me NH, EtOAc [(M+H)+ |4,
c LC |Bl Cla
\ N ES-MS)
19 194- 031 [5% [475 A2
NH | 196 McOH {(M+H)+ |B1 Cla
o Et 145%
N EtOAc [ES-MS)
\ 150%
pet
— ether
20 214- %  [495 A2 Cla
i NH | 216 % '
=( Me
\
21 0 208- Al9C2a
-< >——o—< ;;.';';‘-—-0 210
Me
2 0 188- AlS.
NH, | 190 krok 4,
(:: Cla
23 =\ 0 A3
Bl Cla
NH
0
2 Q. Me | 203 013 | 100% (479 A2 Bi
N 208 EtOAc (M+H)+ [Cla
HPLC
ES-MS)
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= R
—< >—o °
NH
26 MeQ, 165
j N |Im
D Me
27 218
NH | 219
— m
~O-
28 ' = o |3z
—Q—O 214
NMe
0
29 033 [ 50% [a74 A2 krok
»—NH EtOAc (M+H)}+ |3b,
= Me 150% A2 krok
s—Q\ pet S-MS) {4,
cther Bl,
Cls
30 210- A2
H |21 Bl
Prd Cla
‘—< >— \ N
31 - 0 210- 043 | 10% Al4
204 McOH Bl
== \—\ / Cla
N 2
g
32 o) 247- 057 [10% Al4
NH |249 MeOH Bl
= Me ! Cls
_Q. 4 cna D¢
N 2
33 Q 217- 0,07 | 10% Ald
219 McOH Bl
— \_\ ! Cls
—Q—o \ N-Mg CH2Cl D4
N Me 2
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34 011 [ 70% All
NH EtOAc Bl

130% cif

_O._ 7N\ hexan Dic

35 R 038 | 70% All
EtOAc BI

130% cif

hexan Dilc

36 077 | 70% All
. H EtOAc Bl

0 130% cif

C hexan Dic

37 Me_ 08 | 70% All
N—Q—Nﬂ P EtOAc Bl

My 0 130% cif

::: hexan Dic

38 70% All
MeO o EtOAc Bl

0 130% cif

bexan Dic

39 7N\ Q17 | 70% All
3l Hn I

0 /30% cif

::: hexan Dlc

40 N 1 |70% All
O—N N NH % BtOAe Bl
v N/ 0 130% cif
hexan Dic

Tabulkas 4.
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(min.)

Systém

41

50%
50% pet

isob
ey

(M+H)+
(HPLC
ES-MS)

Al

215

0,06

50%
EtOAc/
50% pet
ether

465
(M+H)}+
(HPLC
ES-MS)

Cla

010

50%
S0% pet

451
(M+HH+

ES-MS)

Cla

30%
70% pet

451
(M+H)+

ES-MS)

Cla

45

30%
70% pet

(M+H)+
ES-MS)

Cla

176-
179

40%

476

(M+H)+
(FAB)

Cla

47

0,29

5%

45%
EtOAc/
50% pet

478
(M+H)}+

ES-MS)

Cle

48

3%

AlS
Cla

49

147-
151

o2

50%
EtOAe/

499
(M+H)+

(HPLC
ES-MS)

A6
Cla

50

q54

100%
EtOAc

479
(M~H)»
(HPLC
ES-MS)

Cla
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51 187 033 | 5% 7  |A2
NH 189 MeOH/ | (M+H)+ | Cla
=( Et 45% | (HPLC
__< >~o AN EtOAc/ | ES-MS)
$0% pet
sther
52 0 219 0,18 | 5% 499 A2
i NH McOH/ | (M+H)*+ | Cla
= Me 45% | (HPLC
A N EOAc/ | ES-MS)
50% pet
cther
53 *] U6 030 [S0% 485 |Al9,Ch
—O—o-@-sgo 48 EtOAc/ | (M+H)+
Me 50% (HPLC
hexan | ES-MS)
4 Q 196- 030 [70% [se2 ALS
—@—o—@—é\so 200 EtOAc/ { (M+H)+ | Cla
NH 30% | (HPLC
Me bexan) | ES-MS)
55 Q 28- 030 |30% [ 466
Q 230 EtOAc/ | (M+HY
=( Me 70% | (HPLC
_Q- \ N CH2CR2 | ES-MS)
OO
45
\ 7 NH
Me
57 21- 075 [80% [492 [cCid
Q 2 EOAc/ | (M+H)+ | Dla
; HO Me 20% | (FAB)
N
58 7 035 |100% Cid
NH EtOAc Dla
H o Me D2
O
59 O Me [1% 009 [100% [479 [A2
N 200 EtOAc | (M+H)+ | Cla
Me (HPLC
nbaa®, -
60 MeQ 158- 064 | 50%
N 160 EtOAc/
O i
Me cther
61 Q 195- 039 [ 10% Al3
NH 197 MeOH/ Cla
CH2CI
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r3) o) 170- 052 | 10% Al3
172 MeOH/ Cla
— CH2C1
3] 0 168- 039 [ 10% Al3
H n MeOH/ Cla
\_{’J CH2C1
& ~ 0 Et | 176 035 | 10% Al3
N | 177 MeOH/ Cla
\"'QJ CH2C1
O =
3 0 130- 487 A2
NH 133 (M+H)+ | BI
Me (HPLC |Cla
—-< >—S \ ES-MS)
r73 155 A2
NH Cla
Pr-i
'—< >— \ N
67 0 225- 023 | 100% Cle
NH |29 EtOAc D3
: n 0 Me Dib
68 ' 0 | B4 9 | 40% A9
—@- 26 % E1OAe/ Cls
60%
NMe o
7] 048 | 50% | 481
H EIOAc/ | (M+H)+
={ Me 50% pet | (HPLC
8 ether | ES-MS)
70 0 046 | 5% 564 A0
NH MeOH/ | (M+H)+ | Cla
95% | (HPLC
CH2C12 | ES-MS)
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n

Q

L.\N
w C‘}

199-
201

10%

Al4
Cla

Q.
NH
D = Me
o
N

235-
237

0,55

10%
CH2C1

Al4
Cla

NH
- \__\
A\ ,N"Ml
N Me

201

0'21

Al4
Cla

74

145.
148

5

76

012

527
(M+H)+
(HPLC

ES-MS)

All
cit
Dic

0'18

All
Cif
Dlc

0!74

70%
EtOAY
30%

All
Clf
Dic

0,58

70%
EtOAc/
30%

All,
cit
Dic
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” 0,47 70% 569 All
EtOAc/ | (M+H)+ | CIf
e (HPLC | Dic

- = |5
80 0‘18 0% 508 All
EtOAc/ | (M+H)+ | CIf
\..\ 30% | (PLC |DIc

.@.. bexan | ES-MS)
81 0‘58 0% 587 All
EOAe | (M+H)+ | CIf
30% (HPLC | Dilc

hexan | ES-MS)
82 0‘37 70% 611 All
EtOAc/ | (M+H)+ | Cif
30% (HPLC | Dic

j hexsn | ES-MS)
83 0‘19 70% All
EOA/ cif
0% Dic
84 179 A2
NH 183 Al7
M_\ Cia
O >

Tabulka 5.

3-(0111uormethyl)-4—bromfenylmoéoviny

.
H
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“&‘.‘f‘lm TLC | 1c MS | Zpisadb
- (°C) {(min.) | R, |Systé |lonw syntéxy
186- 0'13 S0% 509 A2
187 EtOAc/ +H}+ | Bl
50% pet (RPLCE& Cls
ether
150- 0,31 50% 545 Ab
152 EtOAc/ (M+I~I)+ BI
50% pet ES-|Chs
ether
217- 0116 50% A2
219 EtOA Bl
50% pet ES.{ Cla
ether
183 0'31 A2
184 mw M+H)+ B!
50% pet ES-| Cla
cther
0,21 50% S11 A2
EtOAc/ +H)}+ | B}
50% pet 1. ES-| Cla
ether
0'2! 50% 28 A2
EtOA/ +Hp | BI
50% pet > ES-f Cla
ether
214. 028 | 50% 22 A2
216 EtOA¢/ KM+H}+ |B1
50% pet ES-| Cla
cther
047 | 50% 527 A2 krok
EtQOAc/ 3b.
50% pet anmc A2 krok
ether ] 4,
B1,
Cla
0.46 50% $27 A2 krok
EtOAc/ [(M+H)Y+ | 3b.
50% pet [(HPLC ES-| A2 krok
ether MS) 4,
Bl.
Cla
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94 o) 145- 0Al | 5% Al
150 MeOH/ Bl
= —\ 95% Cla
——@-o N N N—> CH2C12
s
Tabulka 6. 5-(trifluormethyl)-4-chlor-2-methoxyfenylmoloviny
FOF
j
Rk 15
N 'N
H H OMe
l'l'epl.u
J uai |HPLC{TLC | TLC MS Zpiisoh
Phikiad R (*°C) | (min}{ R, | Systém [lontzacd | syntizy
95 140- 0'29 5% 495 A2
NH 144 MeOH/ | (M+H)+ | A7
= Me 45% (HPLC [ BI
D 50% pet
cther
96 Q, 244- 039 | 5% 529 A6
ct NH 24s MeOH/ | (M+H)+ | A7
Me 45% (HPLC | BI
\ BtOA¢/ | BS-MS) | Cia
50% pet
cther
97 220- 025 | 3% 529 A2
ci NH 221 MeOH/ | (M+HY | A7
= Me 45% (HPLC | BI
—O— EtOAc/ | ES-MS) | Cla
50% pet
sther
7] 0 07 | 5% 495 A2
——< \> H MeON/ | (M+H)+ | A7
Me 45% {(HPLC |BI
. \ BWAc/ | ES-MS) |Cla
50% pet
ether
b2 180- 02 | 5% 509 A2
H 181 MO/ | (MsH)+ | A7
== Et 45% (HPLC | B1
—Q—o P EtOAc/ | ES-MS) [Cla
50% pet
. ether
100 0 162- A2
NH 165 A7
Pr gi
a
~{ O .
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Tabulka 7, Dalsi modoviny
replota
Wt |HPLC|TLC | TIC MS | Zpisob
Péikind R °C) i{(min)} R, | Systim onlzace]] syntézy
101 162- Al
o mlﬁ A2
(s}
,l Mo
ono
102 0,10 150% 442 A2
EtQOAc/ | (M+H)y+ | A4
N 50% (HPLC | C2d
N e hexan ES-MS)
103 - i\ 125 02 | W% 12 A2
W N 130 EtOAc/ | (M+H} | C2b
S z 60% (FAB)
[s 0
O {+]
NH-Me Me—NH

Syntéza slouCeniny podle vyse uvedenych pfikladi mize byt zopakovéana s podobnou uspésnosti,
pokud se nahradi genericky nebo specificky popsané reaktanty a/nebo podminky reakce tohoto
vynalezu uvedené ve vyse popsanych ptikladech.

PATENTOVE NAROKY
10

1. Sloucenina vybrana ze skupiny sestavajici z
4—chlor—3—(trifluormethyl)fenylmocovin:
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N "—(3—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mocovina,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"—(3—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina,

20
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(4—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mo&ovina,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N "«(4—2—N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina a

25
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"—(2—chlor—4—2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)-
fenyl)mocovina;
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4—brom—-3—(trifluormethyl)fenylmod&ovin:

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N —(3—2—~ N-methylkarbamoyl)}4—pyridyloxy)fenyl)-
mocdovina,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "~(4—(2—N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocovina,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N '—(3—(2—(N-methylkarbamoyl)}—4—pyridylthio)fenyl)-
mocovina,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl}-N «2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoy1)(4—pyridyloxy))-
fenyl)mocovina a

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"—(3—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl )(4—pyridyloxy))-
fenyl)mocovina;

2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenylmocovin:

N—(2—methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl)}-N ~(4—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)fenyl)moc¢ovina, a

N—~(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl)-N "~(2—chlor—4—(2—«(N-methylkarbamoy!)(4—
pyridyloxy))fenyl)moc&ovina,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

2. Sloucenina podle naroku 1, kterou je jeji farmaceuticky ptijatelna sil vybrana ze skupiny
sestavajici z

a) bazickych soli organickych a anorganickych kyselin vybranych ze skupiny sestavajici z chlo-
rovodikové, bromovodikové, sirové, fosfore¢né, methansulfonové, trifluorsulfonové, benzen-
sulfonové, p—toluensulfonové (tosylatov4 siil), 1-naftalensulfonové, 2—naftalensulfonové, octové,
trifluoroctové, jabletné, vinné, citronové, mlééné, oxalové, sukcinové, fumarové, maleinové,
benzoove, salicylové, fenyloctové a mandlové kyseliny; a

b) kyselych soli organickych a anorganickych bazi obsahujicich kationty vybrané ze skupiny
sestavajici z alkalickych kationtii, kationti alkalickych zemin, amonného kationtu, amonnych
kationtli substituovanych alifatickou &4sti a amonnych kationti substituovanych aromatickou
casti.

3. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, e obsahuje slou¢eninu podle
naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil a fyziologicky ptijatelny nosig.

4. Sloucenina podle naroku 1 vybrand ze skupiny sestavajici z

N—(4—chlor-3—trifluormethyl)fenyl)-N ~(4~2~(N-methylkarbamoy1)-4—pyridyloxy)feny!)-
mocoviny,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N —(4—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mogoviny,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N —(2—chlor-4—2—(N-methylkarbamoy1)-4—pyridyloxy)-
fenyl)mocoviny,
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N—(4-brom—3—(trifluormethyl)fenyl)-N "~(4—(2—(N-methylkarbamoyl)}4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(2-methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenyl)}-N +(4—(2—(N-methylkarbamoy!)—4—
5 pyridyloxy)fenyl)mocoviny, a

N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl}-N "—(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoy1)(4—
pyridyloxy))fenyl)mocoviny

10 nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

S. Sloucenina podle naroku 4, kterou je jeji farmaceuticky pfijatelna siil vybrana ze skupiny
sestavajici z

15 a) bazickych soli organickych a anorganickych kyselin vybranych ze skupiny sestavajici z chlo-
rovodikové, bromovodikové, sirové, fosfore¢né, methansulfonové, trifluorsulfonové, benzen-
sulfonové, p-toluen—sulfonové (tosylatova stl), 1-naftalensulfonové, 2-naftalensulfonové,
octové, trifluoroctové, jable¢né, vinné, citronové, mlé¢né, oxalové, sukcinové, fumarové,
maleinové, benzoové, salicylové, fenyloctové a mandlové kyseliny; a

20
b) kyselych soli organickych a anorganickych bazi obsahujicich kationty vybrané ze skupiny
sestavajici z alkalickych kationti, kationtii alkalickych zemin, amonného kationtu, amonnych
kationtii substituovanych alifatickou ¢asti a amonnych kationtii substituovanych aromatickou
Casti.

25
6. Farmaceutickd kompozice, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje slouteninu podle
naroku 4 nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil a fyziologicky ptijatelny nosig.

7. Pouziti slouCeniny podle naroku 1 vybrané ze skupiny sestavajici z
30
4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylmodovin:
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N —3—(2—karbamoyl—4—pyridyloxy)fenyl)moc&oviny,

35 N~(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N"—(3—2—(N-methylkarbamoy1)—4—pyridyloxy)feny!)-
mocoviny,

N—(4—chlor-3—trifluormethyl)fenyl)-N ~(4—(2-karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mog&oviny,

40 N~(4-chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N ~(4—(2—~(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny a

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N ~(2—chlor—-4—(2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)-
fenyl)mocoviny;

45
4-brom-3—{(trifluormethyl)fenylmocovin:
N—~(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N ~(3+2~(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

50

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N —(4—(2~(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl}-N ~(3—2+(N-methylkarbamoyl)-4—pyridylthio)feny1)-
55 modoviny,
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N—(4-brom—3—(trifluormethyl)fenyl}-~ ~(2—chlor—4—2—N-methylkarbamoyl)(4—pyridyloxy))-
fenyl)mocoviny a

5 N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N "—(3—chlor—4—2—(N-methylkarbamoyl)(4—pyridyloxy))-
fenyl)mocoviny;

2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenylmocovin:

10 N—A2-methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenyl)-N'(4—2—(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)fenyl)mocoviny, a

N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl)-N ~(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoy1)(4—
pyridyloxy))fenyl)mocoviny,

15
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli na pfipravu 1é¢iva na Ié€eni rakovinového ristu bunék
zprostiedkovaného raf kindzou.

8. Pouziti slouceniny podle naroku 1 vybrané ze skupiny sestavajici z
20
4—chlor-3—trifluormethyl)fenylmoc&ovin:

N—(4—chlor-3—trifluormethyl)fenyl}-N"—(3—-2—karbamoyl—4—pyridyloxy)fenyl)mocoviny,

25 N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"—(3—(2—(N-methylkarbamoyl)4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(4~chlor-3—(trifluormethyl)fenyl}-N —(4—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mocoviny,

30 N-(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N '~(4—(2—~N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny a

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)-

fenyl)mocoviny;
35
4-brom-3—(trifluormethyl)fenylmo&ovin:
N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl}-N "—(3—(2—~(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,
40

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl}-~N —(4—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl}-N "~(3—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridylthio)fenyl)-
45 mocoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethy!l)fenyl)-N —(2—chlor—4—(2—~(N-methylkarbamoy!)(4—pyridyloxy))-
fenyl)mocoviny a

50 N~(4-brom-3(trifluormethyl)fenyl)-N"~(3—chlor—-4—(2—(N-methylkarbamoy!)(4—pyridyloxy))-
fenyl)mocoviny;
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2-methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenylmogovin:

N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl}-N"~(4—(2—(N-methylkarbamoy1)—4—
pyridyloxy)fenyl)mocoviny, a

N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl)-N"—~(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoy1)(4—
pyridyloxy))fenyl)mocoviny,

nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli na pfipravu lé¢iva na lé¢eni
i) karcinomu plic, pankreasu, §titné zlazy, moSového méchyte, tlustého stieva,
ii) myeloidni leukémie nebo
15 iii) vilézniho adenomu tlustého stieva.
9. Pouziti slouceniny podle naroku 1 vybrané ze skupiny sestavajici z

4—chlor-3—(trifluormethyl)fenylmo&ovin:
20
N—(4-chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"~(3~2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mocoviny,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"—(3—2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

25
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N '~(4—(2—karbamoyl-4-pyridyloxy)fenyl)mocoviny,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "~(4—2—N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny a

30
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl}-N "«(2—chlor-4—(2—(N-methylkarbamoyl}—4—pyridyloxy)-
fenyl)mocoviny;

4-brom-3—(trifluormethyl)fenylmo&ovin:

35
N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N'«(3—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)feny!)-
mocoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N (42— N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
40 mocdoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N —(3—+2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridylthio)fenyl)-
mocoviny,

45 N—~(4-brom—3—(trifluormethyl)fenyl)-N '~(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))-
fenyl)mocoviny a

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N ‘~(3—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl)(4—pyridyloxy))-
fenyl)moc€oviny;

50
2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenylmodovin:
N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)feny!)-N "—(4—~2—(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)fenyl)mocoviny, a

55
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N-(2-methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenyl)-N —(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl)(4—
pyridyloxy))fenyl)mocoviny,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli na pfipravu lé¢iva na lé€eni nadord.
10. Pouziti slou€eniny podle naroku 4 vybrané ze skupiny sestavajici z

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N '—(4—(2—(N-methylkarbamoyl)}-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

10
N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(4—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)mocoviny,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N "—(2—chlor—4—2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)-
fenyl)mocoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "(4—(2—N-methylkarbamoyl)<4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(2-methoxy—4—chlor—5—trifluormethyl)fenyl)-N '(4—2—(N-methylkarbamoyl)—4—pyridyl-
20 oxy)fenyl)mocoviny, a

N—(2—methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenyl}-N —~(2—chlor—4—(2—(N-methylkarbamoyl)(4—
pyridyloxy))fenyl)mocoviny

25 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli na pfipravu lé¢iva na lé¢eni rakovinového riistu bungk
zprostfedkovaného raf kinazou.

11. Pouziti slouceniny podle naroku 4 vybrané ze skupiny sestavajici z

30 N—A4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N"~(4—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(4—hlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N —(4—(2-karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl) mo&oviny,

35 N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N"—(2—chlor—4—(2—N-methylkarbamoy!)4—pyridyloxy)-
fenyl)mocoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N "—(4—(2—N-methylkarbamoyl)—4-pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

40
N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl)-N —~(4—(2—(N-methylkarbamoy!)-4—
pyridyloxy)fenyl)mocoviny, a

N—(2-methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenyl)-N ~(2—chlor—4—(2—~(N-methylkarbamoy1)(4—
45 pyridyloxy))fenyl)mogoviny

nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli na ptipravu lé¢iva na léceni
i) karcinomu plic, pankreasu, $titné Zlazy, mocového méchyfte, tlustého stieva,
50

i) myeloidni leukémie nebo

iit) vilézniho adenomu tlustého stieva.
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12. Pouziti slouCeniny podle naroku 4 vybrané ze skupiny sestavajici z

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "—(4—(2—N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl}-N'(4—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)moCoviny,

N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N "~(2—chlor—4—2—(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-
fenyl)mocCoviny,

N—(4-brom-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N '—(4—2—( N-methylkarbamoyl)—4—pyridyloxy)fenyl)-
mocoviny,

N—(2-methoxy—4—chlor-5—(trifluormethyl)fenyl)}-N ~(4—(2—(N-methylkarbamoyl)—4—
pyridyloxy)fenyl)mocoviny, a

N—2-methoxy—4—chlor—5—(trifluormethyl)fenyl)}-N "«(2—chlor—4—(2—N-methylkarbamoyl)(4—
pyridyloxy))fenyl)mocoviny

nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli na pfipravu 1é¢iva na lé&eni nadori.

13. Sloucenina podle naroku 1, kterou je N«(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N'—(4—(2—karba-
moyl—4—pyridyloxy)fenyl)mocovina.

14. Sloucenina podle naroku 1, kterou je N—(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)-N '—<(4—2—(N—
methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)mogovina.

1S. Farmaceuticka kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje N<(4—chlor—3—(tri-
fluormethyl)fenyl)-N "~(4—~2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)moovinu nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sil a fyziologicky pfijatelny nosié.

16. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze obsahuje N—(4—chlor-3—
(trifluormethyl)fenyl)-N (42—~ N-methylkarbamoyl)-4—pyridyloxy)fenyl)mo&ovinu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sill a fyziologicky ptijatelny nosig.

17. Pouziti ~ N—~(4—chlor-3—(trifluormethyl)fenyl)}-N (4—(2—karbamoyl-4—pyridyloxy)fenyl)-
modoviny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli na p¥ipravu Ié&iva na 1é&eni rakovinového ristu
bunék zprostiedkovanych raf kinazou.

18. Pouziti ~ N—(4-chlor-3—(trifluormethyl)feny!)-N"~(4—(2—(N-methylkarbamoyl)-4—pyridyl-
oxy)fenyl)mocoviny nebo jeji farmaceuticky piijatelné soli na piipravu 1é¢iva na 1é¢eni rakovino-
vého ristu buné€k zprostiedkovaného raf kinazou.

Konec dokumentu
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