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Resent se tyka slougenin obecného vzorce I, které jsou
inhibitory Fab I a jsou pouZitelné pro léZeni bakterialnich
infekei. V uvedeném vzorci mé A specificky vyznam; R’
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vazba, kterou je vazan je jednoduchd; R predstavuje H nebo
C_qalkyl; R’ predstavuje H, C, qalkyl ncbo Coalkyl-Ar, Y
piedstavuje H, C,,alkyl, N(R"),, NHC(O)R’, NHCH,(O)R’
nebo NHC(O)CH=CHR; kazdé X nezavisle pfedstavuje H,
C,alkyl, CH,OH, OR’, SR, CN, N(R")2, CH2N(R )2, NO2,
CF,, CO,R’, CON(R"),, COR’, NR'C(O)R’, F, Cl, Br, | nebo -
S(0),CF,; W predstavuje S nebo O, q predstavuje H nebo C,.
Lalkyl; M predstavuje CH, nebo O; L pfedstavuje CH, nebo
C(O); E predstavuje O nebo NR’; kazdy R’ nezavisle
predstavuje H, C, calkyl nebo -Cy calkyl-Ar ar je rovno 0,1
nebo 2; nebo jejich farmaceuticky pfijatelna stl.
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Inhibitory Fab I

Oblast techniky

PredlozZeny  vynélez se tyka farmaceuticky aktivnich
sloucCenin, které inhibuji Fab 1 a Jjsou pouZitelné pro

l1éCeni bakteridlnich infekci.

Dosavadni stav techniky

Zatimco obecné& jsou dradhy biosyntézy nasycenych mastnych
kyselin podobné ve vSech organismech, systémy syntézy
mastnych kyselin (fatty acid synthase - FAS) se znac¢né 1isi
ve své struturdlni organizaci. Obratlovci a kvasinky maji
FAS, ve kterém vSechny enzymatické aktivity Jjsou zakddovany
v jednom respektive ve dvou polypeptidovych ¥eté&zcich a ACP
(acylovy nosicovy protein) je nedilnou soucCasti komplexu.
Na rozdil od toho v bakteridlni FAS Jje kaZdd z reakci
katalyzovana jinym monofunkénim enzymem a ACP Jje diskrétni
protein. Proto existuje znac¢ny potencidl selektivni

inhibice bakterialniho systému antibakteridlnimi ¢inidly.

Fab I (drivé&j3i oznaeni EnvM) funguje jako enoyl-ACP
reduktdza (Bergler, a kol., (1994), J.Biol.Chem. 269, 5493-
5496) v konec¢ném kroku <&ty¥ reakci zahrnutych v kaZdém

cyklu bakteridlni biocsyntézy mastnych kyselin. V této dréaze

je prvni krok katalyzovan [-ketoacyl-ACP syntézou, ktera
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kondenzuje malonyl-ACP s acetyl-CoA (FabH, syntdza III). V
nasledujicim kroku je malonyl-ACP kondenzovdn s rostoucim
fetdzcem acyl-ACP (FabB a FabF, syntazy I a II). Druhy krok
v elongaénim cyklu Jje redukce ketoesteru pomoci NADPH-

zavislé B-ketoacyl-ACP reduktézy (FabG) . Nésledna

dehydratace pomoci p-hydroxyacyl-ACP dehydrédzy (bud FabA
nebo FabZ) vede na trans-2-enoyl-ACP, ktery Je zase
pfeménén na acyl-ACP  pomoci  NADH-zavislé  enoyl-ACP
reduktdzy (Fab I). Dal3i kroky tohoto cyklu, ptidavajici
dva atomy uhliku na jeden cykl, nakonec vedou na palmitoyl-
ACP (16C), kde se cykl zastavi hlavnd diky zpé&tné inhibici
Fab I pomoci palmitoyl-ACP (Heath, a kol., (1996), J. Biol.
Chem. 271, 1833-1836). Fab I Jje tedy vyznamny enzym
biosyntézy a m& klicovou regulaéni roli v celé draze
bakteridlni bicsyntézy mastnych kyselin. Proto Jje Fab I

idedlnim cilem pro antibakteridlni intervence.

Studie wukazaly, Ze diazaborinovd antibiotika inhibuji
biosyntézu mastnych kyselin, fosfolipida a
lipopolysacharidd (LPS) a Ze antibakteridlni cil téchto
sloudenin je Fab I. Nap#iklad bylo popséno, Ze derivat 2bl8
autort Grassberger, a kol., (1984) J. Med Chem 27. 947-953
je nekompetitivni inhibitor Fab I (Bergler, a kol., (199:
J.Biol.Chem. 269, 5493-5496). Také plasmidy obsahujici gen
Fab I z diazaborinové rezistentniho 8. typhimurium
proptj&uji diazaborinovou rezistenci E. coli (Turnowsky, a
kol., (1989) J. Bacteriol., 171, 6555-6565). Déale inhibice
Fab I bud diazaborinem nebo zvySenim teploty v Fab I

teplotn® senzitivnich mutantech je letédlni. Tyto vysledky
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ukazuji, Ze Fab I Jje podstatny pro pfeZiti organismu

(Bergier a kol., (1994) J. Biol. Chem. 269, 5493-549¢6).

Nedadvné studie prokazely, Ze Fab I Je také cilem
Sirokospektrého antibakteridlniho ¢inidla triclosanu
(McMurry, a kol., (1998) Nature 394, 531-532). Krystalicka
struktura E. coli Fab I komplexovaného s NAD a triclosanem
ukazuje, Ze triclosan pusobi jako mistné cileny a velmi
silny inhibitor Fab I tim, Ze napodobuje jeho prirozeny
substrat (Levy, a kol., ( 1999) Nature 398, 383-384). Ward,
a kol. ((1999) Biochem. 38, 12514-12525) ukéazali, Ze
neexistuje Zadny diokaz vytvafeni kovalentniho komplexu mezi
Fab I a triclosanem, coZ by bylo analogické s diazaboriny;
triclosan se odlisuje od téchto slouenin v tom, Ze Jje to
reverzibilni inhibitor Fab I. Strukturdlni data pro komplex
Fab I s NAD a triclosanem prindseji dualezZitou informaci o

Fab I jako o terapeutickém cili.

Je dualezité, Ze nyni bylo objeveno, Ze Jjisté slouleniny
jsou Fab I inhibitory a maji antibakterid&lni aktivitu a
proto mohou byt pouZity pro léceni bakteridlnich infekci u

savcu, obzvlasté u clovéka.

Bylo také zjisténo, Ze dvé z popisovanych sloucenin
inhibujicich Fab I jsou také inhibitory Streptococcus Fab
K. Fab I neni pfritomen u Streptococcus a neni podstatny u
Pseudomonas. Existuje také divod pfedpokléadat, zZe Fab I
nemusi byt podstatny u Enterococcus. Ve v3ech téchto
organismech je pfritomna jind enoyl reduktéza, onacovand Fab

K (Heath, R. J.; Rock, C.0., Nature (2000), 406, 145-14¢6).



Pseudomonas a Enterococcus obsahuji oba Fab I a Fab K a
Streptococcus obsahuje pouze Fab K. V dasledku toho se
neoCekédva, Ze slouleniny, které jsou pouze Fab I inhibitory
by mé&ly antibakteridlni aktivitu v téchto organismech.
Proto sloueniny, které inhibuji jak Fab I, tak i Fab K
maji potencidl stat se Sirokospektrymi antibakteridlnimi

ginidly.

Podstata vynalezu

PredloZeny vyndlez se tykd sloucenin obecného vzorce (I),
ktery Je uveden dale, a které inhibuji Fab I a jsou

pouZitelné pro léceni bakteridlnich infekci.

PredloZeny vyndlez se také tyka farmaceutickych kompozic
obsahujicich sloueninu obecného vzorce (I) a farmaceuticky
pfijatelny nosi&. PredloZeny vyndlez také zahrnuje zptsob
1éCby bakteridlnich infekci inhibici Fab I a u Jjistych
slouCenin také slouCenin také inhibici Fab K. Jednim 2z
pfedmétt jsou také slouCeniny podle predloZeného vyndlezu

pouZzitelnd jako antibakteridlni ¢&inidla.

PredloZeny vyndlez se také tykd pripravy a purifikace
krotonoyl-ACP a pouZiti tohoto purifikovaného enzymu v
testech inhibice enzymu Fab I.

Detailni popis

PredloZeny vynélez se tykd slouCenin obecného vzorce (I):



ve kterém

pfedstavuje



R' pfedstavuje H nebo Cisalkyl;
R? predstavuje H, Ci_salkyl nebo Csgcykloalkyl;

R? predstavuje
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nebo

R* predstavuje H nebo Ci_salkyl;

znamena, Ze jedna z oznalenych dvou vazeb predstavuje
dvojnou vazbu a druhd predstavuije jednoduchou vazbu;
R> pfedstavuje CH; pokud vazba, kterou je pripojen je
dvojna vazba; nebo R® pfedstavuje H nebo Cj;-galkyl pokud
vazba, kterou je pf¥ipojen ne jednoduchd vazba;
R® predstavuje H nebo Cj_salkyl;
R’ predstavuje H, Ci-galkyl nebo -Cogalkyl-Ar;



Y pfedstavuje H, Ci-galkyl, N(R'),, NHC(O)R', NHCH,C(O)R'
nebo NHC(O)CH=CHR'; |

kazdé X nezavisle p¥fedstavuje H, Ci_salkyl, CH,OH, OR', SR',
CN, N(R')2, CHyN(R')2, NOz, CF;, CO,R'" , CON(R'),, COR'
NR'C(O)R', F, Cl, Br, I nebo -S(0).CFs;

W pfedstavuje S nebo O;

Q pfedstavuje H nebo Cji_salkyl;

M pfedstavuje CH,; nebo O;

L pfedstavuje CH,; nebo C(O);

E predstavuje O nebo NR;

kazdé R’ nezédvisle predstavuje H, Ci-galkyl nebo -Co-galkyl-
Ar; a

r je rovno 0, 1 nebo 2;
nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli.

PredloZeny vyndlez se také tykd farmaceuticky pfijatelnych
adi¢nich soli a komplexl sloucenin podle pFfedlozZeného
vynédlezu. V pripadech, kdy sloufeniny podle pfedloZeného
vynadlezu maji jedno nebo vice chir&lnich center, pak pokud
neni uvedeno Jjinak, se pfredloZeny vyndlez tykad kazdé
jednotlivé racemické slouceniny stejné tak jako kaZdé

jednotlivé nenracemické slouceniny.

V pripadech, ve kterych sloufeniny maji nenasycenou dvojnou
vazbu uhlik-uhlik, spadaji jak cis (Z), tak I trans (E)
isomery do rozsahu predmé&tu pfedloZeného vynadlezu. V
pfipadech, kdy slouleniny mohou existovat v tautomernich

o
formach, jako jsou keto-enolové tautomery, jako je ”l‘*a



OR’
”L==,' kazdd tautomerni forma spadd do rozsahu pfedm&tu
pfedloZeného vynadlezu, at existuji v ekvilibriu nebo jsou

vazany na jednu formu vhodnou substituci pomoci R'.

Vyznamy libovolného substituentu v libovolném jeho vyskytu
jsou nezavislé na vyznamu téhoZ substituentu v libovolném
jiném  vyskytu nebo na vyznamu kteréhokoli jiného

substituentu v jeho libovolném vyskytu.

PredlozZeny vynadlez se také tykd prekurzord sloulenin podle
predloZeného vyndlezu. Za prekurzory Jjsou povazZovany
libovolné kovalentné véazané nosile, které uvolfiuji aktivni

latku obecného vzorce (I) in vivo.

SloucCeniny obecného vzorce (I) inhibuji Fab I. Inhibice
tohoto enzymu je uZitecnd pfi lécCeni bakteridlnich infekci.
SlouCeniny podle pfredloZeného vyndlezu mohou také byt
pouzity jako antifungdlni ¢&inidla. Navic mohou byt

slouceniny pouZitelné v kombinaci se zndmymi antibiotiky.

Vzhledem k obecnému vzorci (I) predloZeny vynalez vyhodné&

zahrnuje slouceniny obecného vzorce (Ia):
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(Ia).



ve kterém R?’, R}, R!, R’ a X maji stejny vyznam jako u

slouc¢enin obecného vzorce (I).

Vzhledem k obecnému vzorci (I), pfedloZeny vynédlez vyhodné

zahrnuje slouleniny obecného vzorce (II):
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ve kterém R', R?, R%® a X maji stejny vyznam jako u sloudenin

obecného vzorce (I).

Vzhledem k obecnému vzorci (II), predloZeny vyndlez vyhodné

zahrnuje sloucCeniny obecného vzorce (IIla):

Rl
] 0
X
R2
X

ve kterém R}, R?, R® a X maji stejny vyznam jako u slou&enin

(lIa)

obecného vzorce (I).

Obzvlasté vzhledem k obecnému vzorci (II), prfedloZeny

vyndlez vyhodné zahrnuje slouceniny obecného vzorce (IIb):
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(Iib)

ve kterych R® mé& stejny vyznam jako u sloudenin obecného
vzorce (I). Vyhodn& vzhledem k obecnému vzorci (I) R®

pfedstavuje:
]
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nebo

kde X, Y, M, L a E stejny vyznam jako u sloucCenin obecného

vzorce (I).

Predstavitelé novych slouenin podle pfedloZeného vyndlezu

jsou slouCeniny podle prikladd 1-86 wuvedenych dale.



Slou€eniny podle pfedloZeného vwvynalezu jsou Fab I
inhibitory pouzZitelné pro léceni bakteridlnich infekci. Dvé
slouceniny podle predloZeného vynédlezu, konkrétné (E)-N-
methyl-N-(l-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)-3-(7-ox0-5,6,7, 8-

tetrahydro-1, 8-naftyridin-3-yl)akrylamid a (E)-N-methyl-N-
(2-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahydro-
1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid, jsou dudlni Fab I/Fab K
inhibitory.  Tyto slouceniny maji potencidl jako

Sirokospektrd antibiotika.

zkratky a symboly obecné pouzivané v peptidové a obecné
chemii Jjsou zde pouZivédny pro popis sloudenin podle
predloZeného vynalezu. Oznaleni aminokyselin Jje obecné v
souladu s IUPAC-IUB Joint Commission on Biochemical
Nomenclature, Jjak Jje popsédna v Eur. J. Biochem., 158, 9
(1984).

Ci-qalkyl, jak je zde  pouzZivan, znamena  popfipadé
substituovanou alkylovou skupinu 1 aZz 4 atomd uhliku a
zahrnuje methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl a t-butyl. Ci-galkyl d&le zahrnuje pentyl, n-
pentyl, isopentyl, neopentyl a hexyl a Jjejich Jjednoduché
alifatické isomery. Cp-salkyl a Cpealkyl déle zahrnuji
mozZnost, Ze Zadnad alkylovd skupina skupina nemusi byt

pfitomna (to znamenéd, Ze se jednd o kovalentni vazbu).

Libovolny Ci-salkyl nebo Ci.¢ alkyl mlZe byt popfipadé
substituovadn skupinou R¥*, kterd mlZe byt na libovolném
atomu uhliku, na kterém vede na stabilni strukturu a Je

dostupna obvyklymi technikami syntézy. Vhodné skupiny R*
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jSOLl C1_4alkyl, OR', SR', CN, N(R')z, CHzN(R')z, "NOz, -CFs,
-CO,R'" ~CON(R'),, -COR', -NR'C(O)R', F, Cl, Br, I, nebo -
S(0)CF3, kde R' a r maji stejny vyznam jako u sloucenin

obecného vzorce (I).
Halogen nebo halo znamend F, Cl, Br a I.

Ar, nebo aryl, jak je zde pouzZivan, =znamend fenyl nebo
naftyl, nebo fenyl nebo naftyl substituovany Jednim az
t¥emi substituenty, jako jsou substituenty uvedené vySe pro

alkyl, nebo substituované skupinou methylendioxy.

Het, nebo heterocyklus, oznacuje popfripadé substituovany
pé€ti nebo Sesticlenny monocyklicky kruh, nebo deviti nebo
deseticClenny bicyklicky kruh, obsahujici Jjeden aZz tfi
heteroatomy, zvolené ze souboru zahrnujiciho atom dusiku,
atom kysliku a atom siry, které jsou stabilni a dostupné
obvyklymi zplsoby chemické syntézy. Ilustrativni
heterocykly jsou benzofuryl, benzimidazolyl, benzopyranyl,
benzothienyl, furyl, imidazolyl, indolinyl, morfolinyl,
piperidinyl, piperazinyl, pyrrolyl, pyrrolidinyl,
tetrahydropyridinyl, pyridinyl, thiazolyl, thienyl,
chinolinyl, isochinolinyl a tetra- a perhydro- chinolinyl a
isochinolinyl. Libovolnd& dosaZitelnd kombinace aZ tfi
substituentd na Het kruhu, jako jsou substituenty
definované pro alkyl, které jsou dostupné chemickou

syntézou, spadd do rozsahu predmétu pfedloZeného vynédlezu.

Jisté chemické skupiny Jjsou oznalovany zkratkami. t-Bu

p¥edstavuje tercidlni - butyl, Boc pfedstavuje terc.-



butyloxykarbonyl, Fmoc predstavuije fluorenylmethoxy-
karbonyl, Ph predstavuje fenyl, Cbz predstavuije
benzyloxykarbonyl, Bn pfedstavuje benzyl, Me pfedstavuje
methyl, Et predstavuje ethyl, Ac pfedstavuje 1,8-
naftyridin-, Alk pfedstavuje C;salkyl, Nph predstavuje 1-
nebo 2-naftyl a cHex pfedstavuje cyklohexyl. Tet
pfedstavuje 5-tetrazolyl.

Jisté reagenty jsou oznalovény zkratkami. DCC pfedstavuje
dicyklohexylkarbodiimid, DMAP prfedstavuie
dimethylaminopyridin, EDC pfedstavuje hydrochlorid 1-(3-
dimethylaminopropyl-3-ethylkarbodiimidu, HOBt predstavuije
l-hydroxybenzotriazole, THF pfedstavuje tetrahydrofuran,
DIEA predstavuje diisopropylethylamin, DEAD pfedstavuje
diethyl azodikarboxyldt, PPh3 predstavuje trifenylfosfin,
DIAD predstavuje diisopropyl azodikarboxyléat, DME
predstavuje dimethoxyethan, DMF predstavuje
dimethylformamid, NBS pfedstavuje N-bromsukcinimid, Pd/C
pfedstavuje katalyzdtor palddium na uhli, PPA predstavuje
polyfosforecnou kyselinu, DPPA predstavuje
difenylfosforylazid, BOP ptfedstavuje benzotriazol-l-yloxy-
tris(dimethyl-amino) fosfonium hexafluorfosfat, HF
pfedstavuje kyselinu fluorovodikovou, TEA pfredstavuje
triethylamin, TFA pfedstavuje kyselinu trifluoroctovou, PCC

predstavuje pyridinium chlorchromédt.

SloucCeniny podle predloZeného vynadlezu se obecné pfipravi

nasledujicim zptisobem:



(1) reakce slouleniny obecného vzorce (III) se sloudeninou

obecného vzorce (IV):

R*
o
TH HO R’

X 2 5
8 () R ay -

kde R%*, R}, R R® a X maji vyznamy uvedené v obecném vzorci
(I), kde vSechny reaktivni funk&ni skupiny jsou chrénény, v

ptitomnosti EDC a HOBT;

(ii) reakce slouceniny obecného vzorce (V) se sloudeninou

obecného vzorce (VI):

™) Halo-R3 vD

ve kterém R?, R® a X maji vyznamy uvedené v obecném vzorci
(I) a Halo znamend Br, Cl, F nebo I, kde vSechny reaktivni
funk&ni skupiny Jsou chréanény, v pritomnosti paladnaté

soli, fosfinového ligandu a béaze;

a s naslednym odstranénim vSech ochrannych skupin a

popfipadé vytvofeni farmaceuticky pfijatelné soli.



Konkrétné se slouCeniny obecného vzorce (I) pfipravi

zplsoby, které jSou uvedeny v ndsledujicich Schématech.

Schéma I

L, “QNH, Q.

- gri-

(a) benzyl akrylat, Pd (OAc) 5, P(o-tol)s, (i-Pr)oNEt,

propionitril;
(b) 1,0 N NaOH, MeOH;

(c) 1l-methyl-2-(methylaminomethyl)indol, EDC, HOBt . H,0,
EtsN, DMF.

Vhodny halogenaromaticky derivat, nap¥iklad napf¥iklad 2-
amino-5-brompyridin (I-1), reaguje S vhodnym o, pB-
nenasycenym esterem, napfiklad benzylakrylatem, v reakci
Heckova typu (viz Heck, Org. Reactions 1982, 27, 345) pro
ziskdni I-2. Reakce se mediuje latkami obsahujicimi
paladium (0) a obecn& se provadi v inertnim rozpoudté&dle
jako Jje CH3CN, propionitril nebo toluen, v pfitomnosti

vhodného vychytavace kyselin, jako je triethylamin (Et;N)



nebo diisopropylethylamin ((i-Pr).NEt). Typické =zdroje
palddia (0) =zahrnuji octan paladnaty (Pd(OAc);) a chlorid
paladnaty (PdCl,;) a nékdy se pfiddvaji fosfinové ligandy,
napfiklad trifenylfosfin (PPh3) nebo tri-ortho-tolylfosfin
(P(tol)s). Ethylester I-2 se hydrolyzuje vodnou béazi,
naptiklad LiOH ve vodném THF nebo NaOH ve vodném methanolu
nebo ethanolu a meziproduktova karboxylatovd sOl se okyseli
vhodnou kyselinou, napf¥iklad TFA nebo HCl, pro =ziskéani
karboxylové kyseliny I-3. Karboxylovd kyselina I-3 se
preméni na aktivovanou formu pouzZitim naptriklad EDC a HOBt,
nebo SOCl; a aktivovand forma se né&sledné nechd reagovat s
vhodnym aminem, napfiklad 1-methyl-2-(methylaminomethyl)-
indolem, ve vhodném rozpoustédle jako je DMF, CH,Cl, nebo
CHiCN, pro ziskani 1I-4. V z&vislosti na tom, zda Je
poZadovéana neutralizace kyseliny, mtiZe byt pouzita
dodatecnéa baze jako je triethylamin (EtsN),
diisopropylethylamin ((i-Pr),NEt) nebo pyridin.

Je zné&mo mnoho dal8ich zpusoblh premény karboxylové kyseliny
na amid, které mohou Dbyt nalezeny ve standardnich
referenc¢nich publikacich, jako Jje "Compendium of Organic
Synthetic Methods", sv. I - VI (publikoval Wiley-
Interscience), nebo Bodansky, "The Practice of Peptide
Synthesis™ (publikoval Springer-Verlag), které Jjsou zde

uvedeny jako reference.

Reagenty amidové kopulace, které 3jsou zde pouZivany,
oznac¢uji reagenty, které mohou byt pouzZity pro vytvafeni
peptidovych vazeb. Typické kopula&ni zpusoby pouzivaji

karbodiimidy, aktivované anhydridy a estery a halogenidy



kyselin. Reagenty jako jsou EDC, DCC, DPPA, PPA, BOP, HOBt,

N-hydroxysukcinimid a oxalylchlorid jsou typické.

Typicky se amin kopuluje prostfednictvim své volné aminové
skupiny k vhodnému substrdtu tvofenému karboxylovou
kyselinou pouZitim vhodného karbodiimidového kopula&niho
¢inidla jako je N,N'-dicyklohexylkarbodiimid (bce),
poptipadé v pfitomnosti katalyzédtort jako je 1-
hydroxybenzotriazol (HOBt) a dimethylaminopyridin (DMAP).
Vhodné Jjsou také dalsi zpusoby, Jjako je vytva¥eni pomoci
aktivovanych esterl, anhydridd nebo halogenidd kyselin,
volnych karboxyld vhodné chranénych kyselych substratd a
nédslednd reakce s volnym aminem, popfipadé v pFitomnosti
baza. Napriklad benzoovd kyselina se zpracovava v bezvodyém
rozpoustédle Jjako Je methylenchlorid nebo tetrahydrofuran
(THF), v prfitomnosti béze, jako je N-methylmorfolin, DMAP
nebo a trialkylamin, s isobutylchlorformatem pro vytvoreni
"aktivovaného anhydridu", ktery né&sledné reaguje s volnym

aminem.

Schéma II
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(a) NaH, MeI, DMF; (b) CH3;NH,, H;O, MeOH; (c) LiAlH4., THF.

Kopula&ni partne¥i aminu pouZiti podle pfedloZeného
vynalezu byli  pfipraveni obvyklymi zpusoby  znamymi
odborniklm v oboru. Napfiklad se amin II-4 pfipravi pFimym
zpusobem naznalenym ve Schématu II. Komer&n& dostupny
ethyl-indol-2-karboxyldt (II-1) se deprotonuje vhodnou
bazi, obecné hydridem sodnym (NaH) a meziprodktovd sl se
nechd reagovat s vhodnym alkylaénim ¢&inidlem, napfiklad
methyljodidem, pro ziskd&ni II-2. Polérni rozpousté&dla jako
je DMF, THF nebo jejich smési, jsou obecn& vyhodné pro tuto
reakci. SloucCenina II-2 mlZe byt vyhodné& pfemé&né&na na II-3
reakcl s prebytkem aminu jako je methylamin, v poldrnim
rozpoudtédle, obecné H,0 nebo smé&si H,0 a methanolu.
Alternativné mGZe Dbyt ester I1-2 saponifikovan za
standardnich podminek, typicky s hydroxidem alkalického
kovu jako je LiOH, NaOH, nebo KOH, ve vodném rozpoudt&dle,
jako je THF, ethancl, nebo methanol a vyslednd karboxylova
kyselina miZe byt pfeménéna na amid. Typické zpasoby
vytvafeni amidd jsou popsény ve Schématu I. Redukce amidu
II-3 na amin II-4 se typicky dosahuje hydridem lithno-
hlinitym (LiAlH4) za refluxu THF, ackoliv mohou byt pouzity
libovolné z dalSich zptsobl redukce amidli na aminy. Takové
zpisoby Jsou dobfe zndmy odborniktm v oboru a mohou byt
nalezeny ve standardnich referenénich publikacich, jako jeu
"Compendium of Organic Synthetic Methods" (publikoval

Wiley-Interscience).



(a) CH3NH,, NaCNBH;, MeOH.

Aminovi kopulac¢ni partnefi, pouzZivani podle pfedloZeného
vyndlezu, mohou byt pfipraveni také redukéni aminaci
vhodného aldehydu (Schéma III). Tento zpusob, ktery IJe
dobfe znadm odbornikim v oboru, =zahrnuje poclate&ni pFeménu
aldehydu na meziproduktovy imin, ktery se nésledné
redukuje, <¢asto in situ, pro ziskdni aminu. Napfiklad
komercné dostupny aldehyd III-1 reaguje s vhodnym aminem,
nap¥iklad methylaminem, pro zisk&ni meziproduktového iminu
(neznazornén), ktery se redukuje in situ na amin III-2
reakci S vhodnym redukénim ¢inidlem, obvykle
kyanoborhydridem sodnym nebo (triacetoxy)borhydridem
sodnym. Casto se reakce provaddi v pfitomnosti kyseliny,
jako je kyselina octova, v poldrnim rozpoustédle jako je
methanol nebo DMF.

Schéma IV
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(a) Ac,0, NaHCO;, THF.

Amin slou&eniny 1IV-1 (pfipraveny zplsobem popsanym ve
Schémtu I) reaguje s Fadou acylacénich ¢inidel pro vytvofeni
amidd, sulfonamidl, mocovin a karbamath. Napriklad IV-1
reaguje s acetanhydridem (Ac,0) v neutrdlnim rozpousStédle,
ty@icky THF, v pfitomnosti  vhodné baze, jako je
hydrogenuhliditan sodny (NaHCO3), pro ziskdni IV-2. Dalsi
acyla¢ni ¢&inidla, vcetné& sulfonylhalogenidl, isokyanatld a
chlorkarbonati, se také uUcastni této reakce pro ziskéani

sulfonamida, mocovin, respektive karbamdtu.

Schéma V
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(a) H,, Pd4/C, EtOH; (b) (Boc),0, LiHMDS, THF; (c) ©NBS,
AcCOH, CH,Cl,; (d) benzyl akrylat, Pd(OAc)z, P(o-tol)s, (i-
Pr),NEt, propionitril; (e) 4 N HCl/dioxan; (f) LiOH, H20,
MeOH.

1,8-Naftyridin (V-1) mtZe byt selektivn& redukovédn na
1,2,3,4-tetrahydro-1,8-naftyridin (V-2) reakci s plynnym
vodikem v ptfitomnosti vhodného katalyzédtoru, vyhodné
kovového palddia na aktivnim uhli (Pd/C), v inertnim
rozpoustédle, obecné MeOH, EtOH, EtOAc, nebo jsjich smési.
V-2 se prem&ni na vhodné chréanény derivat, napfiklad N-Boc
| chrdnény derivat V-3, reakci s di-terc.-butyldikarbonadtem v
pfritomnosti vhodné Dbaze, vyhodné hexamethyldisilazidu
lithného (LiHMDS). Ochrannd skupina pro amin musi byt
slu¢itelnd s nésledujicimi chemickymi postupy a musi byt v
p¥ipadé potfeby snadno odstranitelnéd. Zplsoby ochrany amint
jsou dob¥e zndmy odbornikim v oboru a Jsou popsany ve
standardnich referencich jako je Greene "Protective Groups
in Organic Synthesis" (publikoval Wiley-Interscience). V-3
se selektivné bromuje v poloze 6 reakci s vhodnym bromadénim
¢inidlem, jako je brom (Bry;) nebo N-bromsukcinimid (NBS).
Typickd rozpoustédla pro bromacni reakci zahrnuji CHxﬁQ,
CCl,;, MeOH, AcOH nebo jejich smési. Vysledny 6-brom-
1,2,3,4-tetrahydro-1,8-naftyridin V-4 se ucastni Heckovy
reakce Jjak Jje popsédno ve Schématu I pro ziskani V-5.
Odstran&ni Boc ochranné skupiny se dosahuje za standardnich
podminek, které jsou dobfe znédmy odbornikim v oboru (viz
reference na Greene uvedend vySe) a benzylester se

saponifikuje jak je popséno ve Schématu I pro ziskd&ni V-6.



Schéma VI
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(a) LiAlH4, THF; (b} NBS, CHyCl,; (c) 48% HBr; (d)
(Me02C),CH,, NaOMe, MeOH; (e) NaOH, H0, MeOH, (f) HC1l, H,0,
MeOH; (g) akryloylchlorid, EtsN, CHyCl,; (h) Pd(OAc),, P(o-
tol)s, (i-Pr):NEt, propionitril.

Komercné dostupnd 2-aminonikotinovd kyselina (VI-1) se
redukuje na alkohol VI-2 za standardnich podminek (LiAlH,,
THF a aromaticky kruh VI-2 se bromuje pouZitim nap¥iklad

bromu nebo N-bromsukcinimidu (NBS) v neutralnim



rozpoustédle jako je CHyCl, pro ziskdni VI-3. Reakcl s 48%
vodnym HBr se VI-3 pfeméni na bromid VI-4, ktery reaguje s
diesterem kyseliny malonové, napfiklad dimethylmalonatem, v
pritomnosti vhodné baze, typicky methoxidu sodného, v
alkoholovém rozpoustédle Jjako Je methanol, pro ziskani
naftyridonového derivatu VI-5. Saponifikace a neutralizace
za standardnich podminek davé meziproduktovou karboxylovou
kyselinu (nezndzornéna), kterd se typicky neizoluje, ale
vystavi se dekarboxylaci po mirném zahfivadni pro ziskéni
naftyridonu VI-6. Tato sloucCenina reaguje s akrylamidem VI-
8 v reakci Heckova typu Jjak Jje popsano ve Schématu I pro
ziskédni VI-9. Alternativné VI-6 mlZe byt pfeménén na VI-9
obecnym zplsobem popsanym ve Schématu I pro pfeménu I-1 na
I-4. Akrylamid VI-8 se vyvhodné p¥ipravi reakci aminu VI-7
(viz Schéma II) s aktivovanou formou akrylové kyseliny v
reakci vytvareni amidové vazby. Typické podminky pro
vytvareni amidl@ jsou popsadny ve Schématu I a jsou dobre

znamy odborniktm v oboru.

Schéma VII
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(a) CHsNH, Hy0, THF; (b) (Me0Q),C=0, NaOMe, MeOH; (c)
sloucenina vVIi-8, Pd (CAC) 5, P(o-tol)s, (i-Pr) NEt,

propionitril.

Benzylbromid VII-1, pfipraveny zpGsobem popsanym Ve
Schématu VI, reaguje S aminem, napfiklad vodnym
methylaminem, pro ziskdni Dbenzylaminu VII-2. Polédrni
rozpoustédla jako je THF, DMF, DMSO nebo jejich smé&si jsou
obecné wvyhodné pro tuto reakci. VII-2 reaguje s
dialkylkarbonédtem, vyhodné dimethylkarbonaten, \
pritomnosti vhodné bize, typicky methoxidu sodného, v
alkoholovém rozpousStédle, obecné methanolu, pro ziskéni
cyklického mocovinového derivatu VII-3. Tato sloucdenina se
pfeméni na VII-4 reakci se slouleninou VI-8 jak je popséno

ve Schématu VI.

Schéma VIII
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(a) SnCl, - H,0, EtOH; (b) 96% HCO,H; (c) TtCl, EtsN, CH,Cl,;
(d) benzylakrylat, Pd (CAC) 5, P(o-tol)s, (1-Pr) ,NEt,
propionitril; (e) 4 N HCl/dioxan; (f) NaOH, H,O, MeOH.



Nitro skupina komeréné dostupného 2-amino-5-brom-3-
nitropyridinu (VIII-1l) se redukuje za standardnich podminek
pouZzitim naptiklad chloridu cinatého v EtOH. Vysledny
diamin, VIII-2, reaguje s kyselinou mravenc¢i nebo vhodnym
ekvivalentem pro ziské&ni imidazopyridinového derivatu VIII-
3. Tato sloucCenina se preméni na vhodné chrédnény derivat,
nap¥iklad N-tritylové chranény derivdt VIII-4, reakci s
tritylchloridem v  pfitomnosti vhodné béze, typicky
triethylaminu nebo diisopropylethylaminu. Typické
rozpoustédla pro tuto reakci zahrnuji CH,;Cl,, DMF nebo
jeich smési. Jak bylo diskutovéno ve Schématu V, ochranné
skupina pro amin musi byt sluc¢itelnd s nésledujicimi
chemickymi postupy a musi byt snadno odstranitelna, Je-1li
to pozadovéano. VIII-4 se preméni na VIII-6 obecnym zplsobem

popsanym ve Schématu V.

Schéma IX
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(a) Br,, AcOH; (b) N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl) akrylamid, Pd (OAcC) 2, P(o-tol)s, (i-Pr)oNEt,
propionitril.

Komer&né& dostupny 2,2'-dipyridylamin (IX-1) se monobromuje
v poloze 5 reakci s vhodnym bromac¢nim cinidlem, jako je
brom (Brs) nebo N-bromsukcinimid (NBS) . Typické
rozpoustédla pro bromaé¢ni reakci =zahrnuji CHyCl;, CClg,
MeOH, AcOH nebo Jjejich smési. Vysledny monobromovany
derivadt 1IX-2 reaguje s N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl)akrylamidem v reakci Heckova typu, jak Jje popséano

ve Schématu I pro ziskani IX-3.

Schéma X
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(a) Br,, AcOH; (b) N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl)akrylamid, Pd (CAcC) 5, P{o-tol)s, (i-Pr) oNEt,
propionitril.

Komeré&né dostupny 2H-pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin-3(4Hi)-on (X-
1) se selektivné bromuje v poloze 5 reakci s vhodnym
bromaénim ¢inidlem jako je brom (Br;) nebo N-bromsukcinimid
(NBS). Typickad rozpoudtédla pro bromac¢ni reakci zahrnuji

CH,Cl,, CClsq, MeOH, AcOH nebo jejich smési. Vysledny



monobromovany derivdt X-2 reaguje s N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol~-2-ylmethyl)akrylamidem v reakci Heckova typu jak

je popsano ve Schématu I pro ziskéni X-3.

Adiéni sole kyselin slou€enin se ptipravi standardnim
zpusobem ve vhodném rozpouStédle z vychozi slouCeniny a
pfebytku kyseliny jako je kyselina chlorovodikové,
bromovodikovéd, fluorovodikova, sirovéd, fosforednéd, octova,
trifluoroctovd, maleinovéd, jantarovd nebo methansulfonovai.
Jisté slouceniny vytvareji vnitfni sole nebo zwitteriony,
které mohou byt pfijatelné. Kationtové sole se pripravi
zpracovanim  vychozi slouceniny pfebytkem alkalického
reagentu Jjako Jje  hydroxid, uhli¢itan nebo alkoxid,
obsahujici vhodny kationt; nebo vhodnym organickym aminem.
Kationty jako Jje Li+, Na+, K+, Ca++, Mg++ a NH4+ Jsou
specifické priklady kationth pfitomnych ve farmaceuticky

prijatelnych solich.

PredloZeny vyndlez se také tykd farmaceutickych kompozic,
obsahujicich slouceninu obecného vzorce (I) a farmaceuticky
pfijatelny nosic¢. V souladu s tim mohou sloucdeniny obecného
vzorce (I) byt pouZity pro vyrobu 1léc¢iv. Farmaceutické
kompozice sloulenin obecného vzorce (I) pfipravené jak Jje
popsano vySe mohou byt upraveny ve formé& roztok nebo
lyofilizovanych préskl pro parenterdlni podévani. Pradky
mohou byt rekonstituovadny pridédnim vhodného Ffedidla nebo
dalsiho farmaceuticky pfrijatelného nosice pred pouzZitim.
Kapalné pripravky mohou byt pufrované isotonické wvodné
roztoky. Priklady vhodnych fedidel jsou normdlni isotonicky

solny roztok, standardni 5% dextrdza ve vodé nebo pufrovany



roztok octanu sodného nebo amonného. Takové p¥ipravky jsou
obzvl4sté vhodné pro parenterdlni podavani, ale mohou byt
také pouzZity pro ordlni podavani nebo byt obsaZeny v
inhala¢nim d&vkovém pIistroji nebo nebulizdtoru. MbZe byt
zaddouci pouzit excipienty jako Je polyvinylpyrrolidon,
Zelatina, hydroxyceluléza, akaciovy olej,
polyethylenglykol, manitol, <chlorid sodny nebo citrat
sodny.

Alternativné mohou byt tyto slouCeniny enkapsulovany,
tabletovany nebo pfipraveny jako emulse nebo sirupy pro
oradlni podavani. Farmaceuticky pfijatelné pevné nebo
kapalné nosice mohou byt pridédny pro =zlepSeni nebo
stabilizaci kompozic nebo pro usnadnéni pfipravy kompozic.
Pevné nosic¢e =zahrnuji Skrob, 1laktdézu, dihydrdt siranu
vapenatého, terra alba, stearan hofecnaty nebo kyselinu
stearovou, talek, pektin, akdcii, agar nebo Zelatinu.
Kapalné nosiCe zahrnujil sirup, podzemnicovy olej, olivovy
olej, solny roztok a vodu. Nosic¢e také mohou obsahovat
latky pro dosaZeni trvalého uvolnovédni Jjako je glyceryl
monostearat nebo glyceryl disteardt, samotné nebo s vosky.
MnoZstvi pevnych nosi¢d je ruzné, ale vyhodné je v rozmezi
od asi 20 mg do asi 1 g na Jjednu davkovou jednotku.
Farmaceutické  pfipravky Jsou vytvoreny nasledujicimi
obvyklymi  technikami  farmaceutické technologie, které
zahrnuji mleti, michéani, granulaci a lisovédni, je-li to
nutné, pro vyrobu tabletové formy; nebo mleti, mich&ni a
plnéni pro tvrdé Zelatinové kapsle. Pokud je pouZit kapalny
nosic¢, ptfipravek je ve formé& sirupu, elixiru, emulze nebo

vodné nebo bezvodé suspenze. Takové kapalné pfipravky mohou



byt poddvany pfimo p.o. nebo plnény do mékkych Zelatinovych

kapsli.

Pro rektdlni podavani mohou byt slougeniny podle
predloZeného vyndlezu také zkombinovédny s excipienty Jjako
je kakaové méslo, glycerin, Zelatina nebo

polyethylenglykoly a odlévany do cipkovych forem.

Pro topické podavani mohou byt slouceniny podle
predlozZeného vyndlezu zkombinovény s fedidly pro p¥ipravu
masti, geld, past, krémd, prask nebo sprejl. Kompozice,
které jsou masti, gely, pasty nebo krémy, obsahuji fredidla,
napfiklad Zivoc¢isné nebo rostlinné tuky, vosky, parafiny,
Skrob, tragacanth, celuldzové derivaty, polyethylenglykoly,
silikony, bentonity, kyselinu kfemic¢itou, talek a oxid
zine&naty nebo jejich smé&si. Kompozice, které jsou pré&sky
nebo spreje obsahujili ¥Yedidla, naptriklad laktdzu, talek,
kyselinu k¥emic&itou, hydroxid hlinity, kfemi&itan vapenaty
a polyamidovy préSek nebo jejich smési. Dale pro topické
oftalmologické podavani jsou typické nosice voda, smési
vody a vodou misitelnych rozpoustédel jako ijsou nizsi
alkoholy nebo rostlinné oleje a vodou rozpustné netoxické
polymery, naptriklad derivaty celulédzy, jako je

methylceluléza.

Slouceniny zde popsané Jsou inhibitory Fab I a jsou
pouZitelné pro léceni bakteridlnich infekci. Naptiklad jsou
tyto sloueniny pouzZitelné pro lécCeni bakteridlnich infekci
jako Jsou napfiklad infekce hornich dychacich cest (napZf.

otitis media, bakteridlni tracheitida, akutni epiglotitida,
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thyroiditida), infekce dolnich dychacich cest (nap¥.
empyém, plicni absces), srde&ni infekce (napf. infekéni

endokarditida), gastrointestin&lni infekce (nap¥. sekrelni
prajem, splenicky  absces, retroperitonedlni  absces),
infekce CNS (hapf. cerebralni absces), o&ni infekce (napf.
blefaritida, konjunktivitida, keratitida, endoftalmitida,
preseptédlni a orbitdlni celulitida, darkryocystitida),
infekce ledvin a mo&ovych cest (napf. epididymitida,
intrarendlni a perinefriticky absces, syndrom toxického
Soku), infekce kGZe (napf¥. impetigo, folikulitida, kozni
abscesy, celulitida, infekce poranéni, bakteridlni
myositida) a infekce kosti a kloubld (napf. septicka
artritida, osteomyelitida). Slouceniny podle predloZeného
vynédlezu mohou také byt pouZitelné Jsko antifungalni
¢inidla. Navic slou&eniny mohou byt pouZivany v kombinaci

se znamymi antibiotiky.

SloucCeniny podle ptedloZeného vynalezu se podavaiji
pacientovi zpGsobem, ktery zaru¢i dostatenou koncentraci
latky pro 1éEbu bakteridlnich infekci. Farmaceutické
kompozice obsahujici sloueninu se podavaji v oralni davce
mezi asi 10 mg a asi 1000 mg, jednou nebo vicekrat denng,
zpisobem sluditelnym se stavem pacienta. Vyhodné& je oralni
davka v rozmezi od asi 50 mg do asi 500 mg, ackoliv davka

se mife mé&nit v =zavislosti na v&ku, télesné hmotnosti a

symptomech pacienta. Pro akutni terapii Jje vyhodné
parenterdlni podavani. Intravendézni infuze slouceniny
obecného  vzorce (I) v 5% dextrbéze ve vodé nebo

fyziologickém roztoku nebo podobny pEipravek s vhodnymi

excipienty je nejudinné&jsi, ackoli intramuskularni bolus Je
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také vhodny. Presné mnoZstvi l&tky a zpusob jejiho podéavéani

se snadno urci zplsoby zndmymi odbornikdm v oboru.

Slouceniny mohou byt testovéany jednim nebo vice
biologickymi testy pro urceni koncentrace sloucleniny, které

je nutnd pro dosaZeni poZadovaného farmakologického u&inku.

Klonovani S. aureus FablI:

fabI gen byl klonovan z chromosom&lni DNA kmene S. aureus
WCUH29 pouzitim polymerdzové fetézové reakce. Amplifikace
byla provadéna pouZitim Tag DNA polymerdzy (BRL) a
nasledujicich primert:
5'-CGCCTCGAGATGTTAAATCTTGAAAACAARACATATGTC-3"' a
5'-CGCGGATCCAATCAAGTCAGGTTGAAATATCCA-3"

(Xhol a BamHI mista jsou podtrZena).

Vysledny fragment byl potom natrdven Xhol a BamHI a ligovéan
do XhoI- a BamHI-natrdveného vektoru exprese pET-16b
(Novagen), produkujiciho pET-Hisiyg fabI. Genovd sekvence
fabI byla potvrzena automatizovanym sekvenovanim pouZitim
pristroje Applied Biosystems model 377. Neoznalend verze
pET-fabI byla zkonstruovana natrdvenim pET-His,o—fabI
pomoci Ncol a Ndel pro odstranéni fragmentu o 97 pérech
bazi, ktery kdédduje His 10 tag, misto 3tépeni faktoru Xa a
prvnich 8 aminokyselin FabI a Jjejich nahrazenim linkerem
kédujicim prvnich 8 aminokyselin Fabl plus glycinovy zbytek
mezi iniciaénim methioninem a lysinem v poloze 2. Tento
plasmid byl nazvan pET-FabI. Linker byl vytvofen spojenim
nédsledujicich dvou oligonukleotid:

5'- CATGGGCTTAAATCTTGAAAACAAAACA-3' a



XX}

.
.e

.

L4
seen

5'- TATGTTTTGTTTTCAAGATTTAAGCC-3"'.
Sekvence linkeru v pET-fabI byla potvrzena pomoci dideoxy
sekvenace. Pouze pfirodni FabI byl pouZit pro hodnoceni
slouceniny. Pro nadprodukci pfirodniho Fabl byl plasmid
pET-fabI transformovédn do bunék BL21(DE3) (Novagen) pro
vytvo¥eni kmene BL21(DE3) :pET fabI.

Purifikace S. aureus Fabl

S. aureus Fabl byl exprimovadn jako rozpustny protein
predstavujici do 10% veSkerého buné&ného proteinu, 400 g
bunék bylo =ziskdno =z 15 1 fermentace v tryptonovém
fosfatovém médiu. Bunky byly lyzovany a vzorek
centrifugovén. Vysledny supernatant Dbyl filtrovdn a
purifikovan pouZitim tfi nésledujicich chromatografickych
kolon: iontovéd vyména (Sourse 15Q), barvivova afinita (Blue
sepharose) a chromatografickd kolona z velikostni exkluzi
(Superose 12). Po shroma&Zdéni frakci obsahujicich FabI byly
tyto koncentrovény a kontrolovédny na &istotu a biologickou

aktivitu.

Klonovéni E. coli FabI

PCR fragment odpovidajici wvelikosti pro E. coli FabI byl
PCR amplifikovadn 2z E. coli chromosomalni DNA, subklonovan
do TOPO TA klonovaciho vektoru a verifikovan pomoci PCR +
analyzy restriké&ni endonukledzou. Presumptivni E. coli FablI
PCR fragment byl subklonovan do vektoru exprese pBluePet.
FabI klon byl transformovdn do E. coli kmene BL21(DE3).

Studie exprese v malém mé¥itku ukdzaly nadprodukci proteinu



v spravném pasmu molekulové hmotnosti (~28 KDa) pro E. coli
FabI jasné viditelny po Coomassie oznaceni SDS PAGE gelu.
DNA sekvenace konstruktd exprese E. coli FabI ukazuji, :Ze
nejsou patrny Z&dné chyby. N' termindlni aminokyselinova
sekvenace potvrdila nadprodukci proteinu v padsmu ve kterém

se nachézi E. coli FablI.

Purifikace E. coli FabI

E. coli FabIlI byl exprimovdn Jjako rozpustny protein
pfedstavujici 15% celkového buné&&ného proteinu, 120 g buné&k
bylo ziskano z 3 1 fermentace v protfepdvanych lahvich v
modifikovaném médiu. Bunky byly 1lyzovdny a vzorek byl
centrifugovén. Vysledny  supernatant Dbyl filtrovdn a
purifikovan pouzZitim t¥i nésledujicich chromatografickych
kolon: iontova vyména (Sourse 15Q), barvivova afinita (Blue
sepharose) a chromatografickd kolona z velikostni exkluzi
(Superose 12). Po shromdzdéni frakci obsahujicich FabI byly
tyto koncentrovany a kontrolovany na &istotu a biologickou

aktivitu.

Inhibiéni test enzymu S. aureus Fabl (NADH):

Testy byly provadény \% polovicénich 96-jamkovych
mikrotitracnich destickach. Slouceniny byly hodnoceny v 50
pl testovaci smési obsahujici 100 mM NaADA, pH 6,5 (ADA =
N-[2-acetamido] -2-iminodioctovaé kyselina), 4 % glycexolu,
0,25 mM krotonoyl CoA, 1 mM NADH a vhodné tred&ni S. aureus

FabI. Inhibitory byly v rozmezi 0,01-10 pM. Spot¥eba NADH
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byla monitorovédna po dobu 20 minut za teploty 30 °C na
zdklad® nésledujici zmény absorbce pfi 340 nm. Vychozi
rychlosti byly odhadovédny 2z exponencidlniho pfibliZeni
nelinedrnich krivek representovanych strmosti teény v case
t = 0 minut. ICss byly odhadovédny z p¥ibliZeni puvodnich
rychlosti ve standardnim 4-parametrovém modelu a Jsou
typicky udavany jako stfedni hodnota * standardni odchylka
pti opakovanych pokusech. Triclosan a komercni
antibakterialni ¢inidla a inhibitory FabI se Dbéiné
pouzivaji ve v3ech testech Jjako pozitivni kontrola.
Sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu maji ICsyp v rozmezi

od 5,0 mikromold do asi 0,05 mikromolt.

Inhibiéni test enzymu S. aureus (NADPH):

Testy byly provadény v poloviénich 96-jamkovych
mikrotitraénich destiCkach. SlouCeniny byly hodnoceny v 150
ul testovaci smési obsahujici 100 mM NaADA, pH 6,5 (RADA =
N-[2-acetamido]-2-iminodioctovd kyselina), 4 % glycerolu,
0,25 mM krotonoyl CoA, uM NADPH a vhodné fedéni S. aureus

FabI. Inhibitory byly v rozmezi 0,01-10 uM. Spotfeba NADPH
byla monitorovédna po dobu 20 minut za teploty 30 °C na
zdkladé néasledujici zmény absorbce pfi 340 nm. Vychozi
rychlosti byly odhadovdny 2z exponencidlniho pfibliZeni
nelinearnich k¥ivek representovanych strmosti telny v Case
t = 0 minut. ICso byly odhadovany =z pfibliZeni pavodnich
rychlosti ve standardnim 4-parametrovém modelu a Jjsou
typicky uddvény jako stfedni hodnota * standardni odchylka

pri opakovanych pokusech. Triclosan a komercni
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antibakteridlni ¢&inidla a inhibitory Fabl se bé&Zné

pouzivaji ve v3ech testech jako pozitivni kontrola.

Inhibiéni testy enzymu E. coli FablI:

Testy byly provadény v poloviénich 96~jamkovych
mikrotitraénich desti¢kéch. Slouleniny byly hodnoceny v 150
pul testovaci smé€si obsahujici 100 mM NaADA, pH 6,5 (ADA =
N-[2-acetamido]-2-iminodioctovad kyselina), 4 % glycerolu,
0,25 mM krotonoyl CoA, 50 uM NADH a vhodné ¥edé&ni E. coli

FabI. Inhibitory byly v rozmezi 0,01-10 uM. SpotFfeba NADH
byla monitorovana po dobu 20 minut za teploty 30 °C na
zakladé nasledujici zmény absorbce p#i 340 nm. Vychozi
rychlosti byly odhadovdny 2z exponencidlniho p#ibliZeni
nelinearnich k¥ivek representovanych strmosti te&ny v &ase
t = 0 minut. ICso byly odhadovany z p#ibliZeni plvodnich
rychlosti ve standardnim 4-parametrovém modelu a Jsou
typicky udévéany jako stfedni hodnota + standardni odchylka
pri opakovanych pokusech. Triclosan a komercni
antibakterialni ¢inidla a inhibitory FabIl se bé&Zné
pouzivaji ve vSech testech jako ©pozitivni kontrola.
SlouCeniny podle pfedloZeného vynédlezu maji ICsy v rozmezi

od 100,0 mikromolll do asi 0,05 mikromolt.

Priprava a purifikace krotonoyl-ACP:

Reakce obsahovaly 5 mg/ml E. coli apo-ACP, 0,8 mM
krotonoyl-CoA (Fluka), 10 mM MgCl, a 30 puM S. pneumoniae
ACP syntdzy v 50 mM NaHEPES, pH 7,5. Sm&s byla Jjemné
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IR X

michdna magnetickym michadlem za teploty 23 °C po dobu 2
hodin a reakce byla ukonCena p¥idénim 15 mM EDTA. Reakéni
smé&s byla filtrovéna pfes 0,2 mikronovy filtr (Millipore) a
aplikovdna na kolonu MonoQ (Pharmacia) ekvilibrovanou
pomoci 20 mM Tris-Cl, pH 7,5. Kolona byla promyvéna pufrem,
dokud nebyl odstranén v3Sechen nepfisludny materidl
(pozorovédno UV detekci) a krotonoyl-ACP byl vymyvan

linedrnim gradientem 0 aZ 400 mM NaCl.

Inhibi¢ni test enzymu S. aureus Fabl pouZitim krotonoyl-

ACP:

Testy byly provéadény v polovicnich 96-jamkovych
mikrotitra&nich desti&kach. SlouCeniny byly hodnoceny v 150
pl testovaci smési obsahujici 100 mM NaADA, pH 6,5 (RADA =
N-[2-acetamido]-2-iminodioctovd kyselina), 4 % glycerolu,
0,25 mM krotonoyl CoA, 50 pM NADPH a vhodné *edéni S.

aureus FabI. Inhibitory byly typicky v rozmezi 0,01-10 uM.
Spotfeba NADPH byla monitorovdana po dobu 20 minut =za
teploty 30 °C na z&kladé nédsledujici zmé&ny absorbce pfi 340
nm. Vychozi rychlosti byly odhadovany 2z exponencidlniho
p¥ibliZeni nelineadrnich kf¥ivek postupu reakce. ICsy byly
odhadovany z pribliZeni puvodnich rychlosti ve standardnim
4-parametrovém modelu (Rovnice 1) a Jjsou typicky udavany
jako stfedni hodnota * standardni odchylka pfi opakovanych
pokusech. SlouCeniny podle prfedloZeného vynalezu maji v
tomto testu ICsg od okolo 100,0 mikromold do asi 0,04

mikromolu. Zjevné K; je vypocteno z Rovnice 2
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pfedpoklédajice, Ze inhibice Je kompetitivni s krotonoyl-

ACP.

Rovnice 1: v = Rozsah/(1+[I]/IC50)s + pozadi

Rovnice 2: Ki(zjev.) = IC50/(1+[S]/Ks)

Inhibi&ni test enzymu FabK

FabK katalyzuje redukci enoyl-ACP se soulasnou oxidaci
NADH. Redukce krotonoyl-ACP na butyryl-ACP mbZie Dbyt
monitorovdna sledovanim zm&ny absorbce na 340 nm s tim, jak

je NADH oxidovana.

Testy byly provadény v destickdch Costar 3696 s polovicnil
plochou v kone&ném testovacim objemu 150 pl na CtecCce
destiZek Spectramax. Substraty (NADH a krotonoyl-ACP) byly
inkubovany s enzymem FabK v 100 mM N-[2-acetamido]-2
iminodioctové kyselin& (ADA), pH 6,5, 100 mM NH4,Cl, 4%
glycerolu za teploty 30 °C a reakce byla monitorovédna na
340 nm.

Pouzitim vy3e uvedeného testu byly slouCeniny testovany na
inhibici FabK. 30 pl inhibitoru bylo vloZeno do jamky na
desti&ce. 30 pl 250 uM zasobniho roztoku NADH a 60 pl 67,5
UM zasobniho roztoku krotonoyl ACP bylo potom pEidano do
jamky. Destidky byly inkubovéany za teploty 30 °C po dobu 5
minut. Reakce byla inicializovéana pfidénim 30 upl 6,25 nM

zadsobniho roztoku enzymu do jamky (také predem inkubovéano



za teploty 30 °C). Reakce byla potom monitorovédna na A340
nm po dobu 30 minut za teploty 30 °C. Pozitivni kontroly
byly reakce bez slouceniny. Negativni kontroly byly reakce
bez enzymu a bez slouCeniny. Findlni koncentrace V
testovaci sm&si byly 25 puM krotonoyl-ACP, 50 pM NADH a 1,25

nM enzymu.

ICsq byly ur&eny pro sloueniny provéddénim testu pro 8
rznych koncentraci slouCeniny (100 pM - 0,75 uM) v dvojim
provedeni. ICsp byla vypocltena pouZitim software Grafit (v
4.09). Dva Fab K inhibitory podle pfedloZeného vynalezu

maji ICso pfibliZné 5 mikromold.

Test antimikrobidlni aktivity:

Celobunécna antimikrobidlni aktivita byla urcena
mikrofedenim média pouZitim procedury, kterou doporucuje
National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS), Dokument M7-A4, "Methods for Dilution
Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically”:
Sslou&enina byla testovana v sériovych dvojitych fedénich v
rozmezi od 0,06 do 64 mg/ml. Testované organismy byly
zvoleny z nasledujicich laboratornich kmend: Staphylococcus
aureus Oxford, Staphylococcus aureus WCUHZ29, Streptococcus
pneumoniae ERYZ, Streptococcus pneumoniae 1629,
Streptococcus pneumoniae N 1387, Enterococcus faecalis I,
Enterococcus faecalis 7, Haemophilus  influenzae 01,
Haemophilus influenzae NEMC1, Moraxella Catarrhalis 1502,
Escherichia coli 7623 AcrABEFD+, Escherichia coli 120



AcrAB-, Escherichia coli MG1655, Escherichia coli MG1658.
Minimalni inhibi&ni koncentrace (MIC) byla urCena Jjako
nejniz&i koncentrace slouéeniny, ktera inhibuje viditelny
rist. Zrcadlova <&tedka byla pouZita pro asistenci pro

ur&eni konce MIC.

odbornik v oboru by povazoval kaZdou slouCeninu s MIC

mendim neZ 256 pg/ml za potencidlné pouzZitelnou slouceninu.

Vyhodné maji sloueniny pouZité v antimikrobidlnich testech

pFedloZeného vyndlezu hodnotu MIC men3i neZ 128 pg/ml.
Nejvyhodné&ji maji uvedené slouCeniny hodnotu MIC mensi nez

64 pg/ml.

Podle pfedloZeného vyndlezu vyhodné& testy inhibice enzyma
Fab I a Fab K pouZivaji jako subtrat krotonoyl-ACP a nikoli
krotonoyl CoA. PredloZeny vyndlez proto take zahrnuje
pfipravu a purifikaci krotonoyl-ACP a pouZiti tohoto
purifikovaného enzymu v testech inhibice enzymid Fab I a Fab
K. Krotonoyl ACP byl syntetizovdn pouZitim syntézy S.

pneumoniae ACP pro katalyzu adice krotonoylové skupiny z

krotonoyl-CoA na E. coli apo-acylovy nosiCovy protein (apo—‘

acyl nosi& protein - ACP). PredloZeny vynalez vynédlez se
také tykad skute&nosti, Ze apo-acylovy nosilovy protein
libovolného bakteridlniho  druhu, jako je protein z
Escherichia coli, Staphylococcus a Streptococcus, mize byt
pouzit v pripravé krotonoyl-ACP. Tato syntéza byla
provadéna v pritomnosti chloridu hofe&natého v NaHEPES, PpH
7,5. Reakce byla ukonZena za 2 hodiny pri reakéni teploté

pfibliZn& 20-30°C, vyhodné& za teploty 23°C.



Purifikovany krotonoyl-ACP pfipraveny vySe se potom pouZije
v testech Fab I a Fab K pro urleni inhibitord podle
p¥edloZeného vyndlezu. Testy mohou byt napfiklad provadény
v destidkach Costar 3696 s poloviéni plochou, vyhodné s
koneénym testovacim objemem 150 pl a s pouzZitim cCtecky
desticek Spectramax. Vyhodné substraty pouZité ve zplsobech
podle predloZeného vyndlezu jsou NADH, NADPH, analog NADH a
krotonoyl-ACP. Dale se vyndlez tykd vyhodnych zpusobl
zahrnujicich krok inkubace substratd s Fab I nebo Fab K v
100 mM N-[2-acetamido]-2-iminodioctové kyseliné (ADA), pH
6,5. Tato reakce mlZe byt monitorovédna krom& jinych

vlinovych délek na 340 nm.

Nasledujici p#iklady nejsou v Zadném pripadé zamySleny jako
omezeni rozsahu pfedmétu predloZieného vynalezu, ale
podavaji ilustraci zpusobu pifipravy a pouZiti slouCenin
podle ptredloZeného  vynalezu. Mnoho dals8ich moZnych

provedeni je ihned zfejmych odbornikovi v oboru.

P¥iklady provedeni vynalezu

Obecné poznamky

Protonovad nukledrni magnetické rezonan&ni spektra (*H NMR)
byla zaznamendvéna bud p¥i 300 nebo 360 MHz a chemické
posuny jsou uvad&ny v Ca&stech na milion (8) smérem dolud ve

srovnani s vnit¥nim standardem tetramethylsilanem (TMS).
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7zkratky pro NMR data jsou nésledujici: s singlet, d
doublet, t = triplet, g = kvartet, m = multiplet, dd

doublet doubletd, dt = doublet tripletl, app = zjevny
(apparent), br = Siroky (broad). J indikuje NMR kopulaéni
konstantu m&¥enou v Hertzech. CDCl; je deuteriochloroform,
DMSO-dsg je hexadeuteriodimethylsulfoxid a CDs0OD je
tetradeuteriomethanol. Hmotova spektra byla ziskéna
pouzZitim elektrosprejové (ES) ionizac¢ni techniky.
Elementdrni analyzy provad&la spolecnost Quantitative
Technologies Inc., Whitehouse, NJ. Teploty tani Dbyly
ziskany na Thomas-Hooverové pristroji pro méfeni teploty
tani a jsou nekorigované. VSechny teploty jsou uvadény ve
stupnich Celsia. Tenkovrstvé desticky Analtech Silica Gel
GF a E. Merck Silica Gel 60 F-254 byly pouZity pro
chromatografii na tenké vrstvé. MZikovad chromatografie byla
provadéna na silikagelu E. Merck Kieselgel 60 (230-400
mesh). Analytickd HPLC byla provadéna na chromatografickém
systému Beckman. Preparativni HPLC byla provadéna na
chromatografickém systému Gilson. ODS se vztahuje k
silikagelovému chromatografickému nosi¢i derivatizovanému
oktadecylsilylem. YMC ODS-AQ® je ODS chromatograficky nosic
a je to registovan& obchodni znacka YMC Co. Ltd., Kyoto,
Japonsko. PRP-1° je polymerni (styren-divinylbenzen)
chromatograficky nosi& a je to registovanad obchodni znacka
spolenosti Hamilton Co., Reno, Nevada. Celite® je
filtradni pomtcka zaloZend na kyselinou promyvané k¥emeliné
a je to registovand obchodni znalka spolecnosti Manville

Corp., Denver, Colorado.



P¥iprava 1

Pfiprava 1-methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indolu

a) Ethyl-l-methyl-1H-indol-2-karboxylat

NaH (60% disperze v mineralnim oleji, 8,02 g, 200,49 mmoll)
byl promyvan hexanem, potom byl suspendovdn v bezvodém DMF
(530 ml). Po &astech byl pfiddn pevny ethyl-indol-2-
karboxylat (25,29 g, 133,66 mmolld) v prib&hu 5 - 10 minut,
mezi adicemi byl ponechan &as na ukonleni vyvinu plynd. Po
ukon&eni pridavani byla Zlutd smé&s michdna po dobu 15
minut, potom byl p¥fidadn najednou methyljodid (42 ml, 668, 3
mmold). Reakce byla exothermickd a vnit¥ni teplota vzrostla
na 40 - 45°C. Po uplynuti 1 hodin byla reakce zastavena
priddnim 10%  NH,Cl (100 ml) a reakéni smés byla
koncentrovéna v rotadni odparce (vysoké vakuum). Residuum
bylo rozdé&leno mezi Et,0(500 ml) a Hx0 (100 ml) a vrstvy
byly separovany. Et;0 vrstva byla promyvana pomoci HzO (100
ml), suSena (MgSO;) a koncentrovana a zanechala slouceninu
z nazvu (27,10 g, kvantitativni vyté&Zek) ve formé& svétle
s1luté pevné latky. Tato latka byla pouzita bez dalsiho
i&té&ni: TLC (10% EtOAc/hexan) Re = 0,39.

¢

b) N,1l-Dimethyl-1H-indol-2-karboxamid

Suspenze ethyl-l-methyl-1H-indol-2-karboxylatu (27,10 g,
133,34 mmol®) ve 40% vodném CH3NH; (300 ml) a MeOH (30 ml)
byla michéna za teploty okoli. Pevn& latka méla tendenci

postupné se pfichytédvat na stény banky a byla periodicky



smyvana pomoci MeOH. Bafika byla pevné uzitkovana pro
udrieni materiadlu uvnit¥. Jak reakce postupovala, pevné
latka se rozpustila, ale nakonec produkt zacal
precipitovat. Reakéni smé&s byla michédna za teploty okoli po
dobu 5 dni, potom byla koncentrovana pro odstranéni
pribliZn& 200 ml rozpoustédla. Zbyvajici residuum bylo
z¥eddno H,O0 (300 ml) a pevnd latka byla izolovéana
podtlakovou filtraci a promyvana H;0. Sudeni za teploty 50
- 60°C ve vysokém vakuu zanechalo slouceninu z nazvu (23,45
g, 93%) ve formé& bled& Zluté pevné latky:

'y NMR (300 MHz, CDCls) & 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,27 -
7,43 (m, 2 H), 7,10 - 7,20 (m, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 6,10 -
6,30 (m, 1 H), 4,06 (s, 3 H), 3,01 (d, J = 4,9 Hz, 3 H).

c) 1-Methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indol

3-litrovad 3-hrdléd bafika vybavenad svrchnim michadlem byla
naplnéna N,1-dimethyl-1H-indol-2-karboxamidem (23,45 g,
124,58 mmoll) a bezvodym THF (170 ml). Roztok byl michén
zasimco roztok LiAlH, v THF (1,0 M, 250 ml, 250 mmold) byl
pridén injekéni strikaCkou. Béhem pridadvani prvnich 50 ml
LiAlH, roztoku se uvolfioval plyn. Po ukoneni pfidavani byl
vysledny své&tle Zluty roztok mirné zah¥ivédn na teplotu
zp&tného toku. Po uplynuti 23 hodin, byla reakdni smés
ochlazena v jedu a reakce byla zastavena postupnym pridanim
po kapkadch H,0 (9,5 ml), 15% NaOH (9,5 ml) a HxO (28,5 ml).
Sm&s byla michan po dobu 15 minut, potom byl filtrovan prfes
vrstvu celitu® a filtraéni vrstva byla dukladné promyvana
THF. Filtrat byl koncentrovéan a residuum bylo mzikové

chromatografovano na silikagelu (10% MeOH/CHCls; obsahuijici



0,5% koncentrovany NH4OH). Sloucenina z nazvu (20,17 g,
93%) byla ziskana ve form& Zlutého oleje:

lH NMR (300 MHz, CDCls) & 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,02 -
7,35 (m, 3 H), 6,38 (s, 1 H), 3,88 (s, 2 H), 3,75 (s, 3 H),
2,49 (s, 3 H).

Priprava 2

Pr¥iprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny
(Zptusob A)

a) Benzyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akryléat

Roztok 2-amino-5-brompyridinu (2,25 g, 13,0 mmoll),
benzylakrylatu (3,2 g, 19,7 mmold), Pd(OAc): (0,31 g, 1,4
mmol®), tri-ortho-tolylfosfinu (0,73 g, 2,4 mmolll) a
diisopropylethylaminu (3,5 ml, 20,0 mmold) v propionitrilu
(50 ml) byl zah¥ivadn na teplotu zpétného toku pfes noc.
Tmavy smés byla filtrovéna pfes vrstvu celitu® a filtrat
byl koncentrovan. MzZzikova chromatografie na silikagelu (3%
MeOH/CH,Cl, dala slouceninu z nazvu (1,3 g, 39%).

MS (ES) m/e 255 (M + H)+.

b) (E)-3-(6~Aminopyridin-3-yl)akrylova kyselina

Roztok benzyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylatu (1,3 g,
5,1 mmold) a 1,0 N NaOH (10 ml, 10 mmoldt) v MeOH byl
zah¥ivdn na teplotu zpétného toku pfes noc. Roztok byl
koncentrovan ve vakuu a residuum bylo rozpusSténo v H,O. pH

bylo upraveno na hodnotu 6 zFfedénym HCl a pevny precipitat



byl izolovan podtlakovou filtraci a suden pro ziskani
sloudeniny z nézvu (0,6 g, 72%) ve form& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 165 (M + H)+.

Ptiprava 3

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny
(Zptisob B)

a) (E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)akrylova kyselina

Kyselina akrylové (23 ml, 0,33 moll) byla opatrné pfidana
do roztoku 2-amino-5-brompyridinu (25,92 g, 0,15 mold) a
Na,CO; (55,64 g, 0,53 molu) v H,O (600 ml). Potom byl p¥idan
PdCl, (0,53 g, 0,003 molt) a smés byla zahfivéna na teplotu
zp&tného toku. Po uplynuti 24 hodin byla reakini smés
ochlazena na teplotu okoli a filtrovéna a pH filtratu bylo
upraveno na hodnotu 6 pomoci vodného HCl. Byla pfidana
daldi H,O0 (0,5 1) pro zlepSeni michani a smés byla michéna
po dobu 1 hodin. pH bylo znovu upraveno na hodnotu 6, potom
byla pevnéd latka izolovédna podtlakovou filtraci. Filtracni
vrstva byla promyvana postupn& H,0 (2 x 0,5 1), studenym
absolutnim EtOH (100 ml) a Et,0 (2 x 250 ml). Sudeni ve
vysokém vakuu za zvySené teploty dalo slouCeninu z nazvu
(15,38 g, 62%) ve formé& sné&dé pevné latky:

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,11 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,75
(dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 15,8 Hz, 1 H),
6,53 (s,-2 H), 6,45 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,22 (d, J = 15,8
Hz, 1 H).

MS (ES) m/e 165 (M + H)+.



Priprava 4
Priprava l-methyl-3- (methylaminomethyl)-1H-indazolu
a) Methyl (l-methyl-1H-indazol)karboxylat

Indazol-3-karboxylovd kyselina (5,0 g, 30 mmold), K,COsz
(12,4 g, 90 mmoltt) a MeI (9,3 ml, 150 mmola) byly
zkombinovany v bezvodém DMF (100 ml) a zahfivany na teplotu
50 °C. Po uplynuti 18 hodin sm&s byla ochlazena na teplotu
okoli a koncentrovdna ve vakuu. Residuum bylo vyjmuto v
EtOAc a filtrovéno a filtrat byl koncentrovén za sniZeného
tlaku. Residuum bylo chromatografovédno na silikagelu (25%
EtOAc/hexan) pro ziskdni sloueniny z nézvu (3,88 g, 68%)
ve formé& Zluté pevné latky:

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,24 (m, 1 H), 7,47 (m, 2 H),
7,34 (m, 1 H), 4,19 (s, 3 H), 4,05 (s, 3 H).

b) N,l-Dimethyl-1H-indazol-3-karboxamid

Suspenze methyl-(l-methyl-1H-indazolkarboxylatu (3,88 g,
20,4 mmold) v 40% vodném CH3NH, (100 ml) a MeOH (5 ml) byla
michana za teploty okoli po dobu 4 hodin. Béhem této doby
se ze suspenze stal roztok. Smés byla koncentrovana na
pfibliZné& 1/3 abjemu a b&hem této doby produkt precipitoval
ve form& Dbled®& Zluté pevné 1latky. Pevnéd latka Dbyla
izolovéna filtraci, promyvan H,O a suSena ve vakuu pro
ziskédni sloueniny =z nézvu (3,42 g, 890), ktera Dbyla

dostate&né &ista pro pouziti v nédsledujicim kroku:
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ly NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,24 (m, 1 H), 7,47 (m, 2 H),
7,34 (m, 1 H), 6,95 (bs, 1 H), 4,19 (s, 3 H), 3,05 (d, J =
12,0 Hz, 3 H).

c) 1-Methyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indazol

Do roztoku N,l-dimethyl-1H-indazol-3-karboxamidu (3,42 g,
18 mmol®) v bezvodém THF (90 ml) byl pomalu za teploty
okoli pridan roztok LiAlHs; v THF (1,0 M, 36 ml, 36 mmoll) .
Po uplynuti 2 hodin smé&s byla opatrné zah¥fivana na teplotu
zp&tného toku. Po uplynuti 4 hodin smé€s byla ochlazena na
teplotu okoli a reakce byla zastavena pridavanim po kapkéach
2,0 M NaOH, dokud se nevytvotrila bild pevna latka. Smes
byla susena (MgS04)}, filtrovédna a koncentrovana za
sniZeného tlaku pro ziskéni slouceniny z nézvu (3,28 g,
100%) ve form& oleje, ktery byl dostatecné& <Cisty pro
pouziti v nasledujicim kroku:

MS (ES) m/e 176 (M + H)+.

Priprava 5

P¥iprava (E)-3-(3,4-dihydro-2H-pyrido({3,2-b]-1,4-oxazin-7~
yl)akrylové kyseliny

a) 3,4-Dihydro-2H-pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin

Do suspenze 2H-pyrido(3,2-bl-1,4-oxazin-3(4H)-onu (2,0 g,
13,3 mmol®l) v bezvodém THF (40 ml) byl pfidan roztok LiAlH4
v THF (1,0 M, 26,6 ml, 26,6 mmoll) pomalu za teploty o°cC.

Po uplynuti 1 hodiny byla reakce zastavena pridavanim 2,0 M



NaOH, dokud se nevytvof¥ila pevna latka. Smés byla suSena
(MgS04), filtrovana a koncentrovadna za sniZeného tlaku pro
ziskéni sloudeniny z néazvu (1,44 g, 79%) ve form& Dbilé
pevné latky, ktera byla dostatecné <&ista pro pouziti v
nadsledujicim kroku:

MS (ES) m/e 137 (M + H)+.

b) 4- (terc.-butoxykarbonyl) -3, 4-dihydro-2H-pyrido(3,2-b]~

1,4-oxazin

Do roztoku 3,4-dihydro-2H-pyrido([3,2-b]-1,4-oxazinu (1,44
g, 10,6 mmoltl) a di-terc.-butyldikarbonatu (2,78 g, 12,7
mmold) v bezvodém THF (50 ml) byl pfidédn roztok LiHMDS v
THF (1,0 M, 12,7 ml, 12,7 mmoltl) po kapkadch za teploty 0°C.
Po uplynuti 30 minut reakce byla zastavena nasycenym NH,C1
a smés byla extrahovan EtOAc (3x). Zzkombinované organické
vrstvy byly suseny (MgSO4), filtrovény a koncentrovéany.
MZikovd chromatografie na silikagelu (40% EtOAc/hexan) dala
sloudeninu z nazvu (2,0 g, 80%) ve formé& ¢irého oleje:

MS (ES) m/e 237 (M + H)+.

c) 4- (terc.-butoxykarbonyl)~7-brom-3, 4-dihydro-2H-
pyrido[3,2-b]l-1,4-oxazin

Do roztoku 4- (terc.-butoxykarbonyl)-3,4-dihydro-2H-
pyrido[3,2-b]l-1,4-oxazinu (2,0 g, 8,46 mmolt) v MeOH (40
ml) byl p#idén Br, (0,53 ml, 10,2 mmoll) po kapkach za
teploty 0°C. Po uplynuti 1 hodin byla smés koncentrovana.
Residuum bylo vyjmuto v 1:1 smé&si Et;O/hexan a filtrovana.

Filtrat byl koncentrovén za sniZeného tlaku pro ziskéni



sloudeniny z nézvu (1,27 g, 48%) ve form& oleje, ktery
tuhnul ve vakuu:

4y NMR (400 MHz, CDClz) & 8,10 (s, 1 H), 7,33 (s, 1 H),
4,25 (m, 2 H), 3,92 (m, 2 H), 1,54 (s, 9 H).

d) (E)-3-[4- (terc.-butoxykarbonyl) -3, 4-dihydro-2H-
pyrido[3,2—b]—1,4—oxazin—7—yl]akrylové kyselina

Roztok 4- (terc.-butoxykarbonyl)-7-brom-3, 4-dihydro-2H-
pyrido(3,2-b]-1,4-oxazinu (1,27 g, 4,03 mmold), benzyl
akryldtu (785 mg, 4,84 mmolt), Pd(OAc), (45 mg, 0,20
mmol®), P(o-tolyl)s (122 mg, 0,4 mmold) a (i-Pr).NEt (1,76
ml, 10,1 mmol&) v propionitrilu (20 ml) byl zbaven plynad (3
% N,/vakuum) potom zah¥ivén na teplotu zpé&tného toku. Po
uplynuti 18 hodin smé&s byla ochlazena na teplotu okoli a
koncentrovana. MZikovd chromatografie na silikagelu (25%
EtOAc/hexan) dala sloudeninu z nézvu (1,17 g, 73%) ve formé
7lutého oleje:

MS (ES) m/e 397 (M + H)+.

e) (E)—3—(3,4—dihydro—-ZH—pyJ:ido[3,2—b][1,4]0xazin-—7—~
yl)akrylova kyselina

(E)-3-[4- (terc.-butoxykarbonyl) -3, 4-dihydro-2H-pyrido[3,2-

b]-1,4-oxazin-7-yllakrylovd kyselina (1,17 g, 2,95 mmolud)
byla rozpudténa v 4 N HCl v dioxanu (15 ml). Po uplynuti 72
hodin sm&s byla koncentrovana. Residuum bylo vyjmuto v 1:1
MeOH/H,0 (20 ml). Byl p¥idan 1,0 N LiOH (15 ml, 15 mmold) a
sm&s byla zah¥ivadna na teplotu zp&tného toku. Po uplynuti

18 hodin smés byla ochlazena na teplotu okoli a



koncentrovana na piribliZné 1/3 objemu. PpH smé&si bylo
upraveno na hodnotu 6 pouZitim 10% HCl. Pevna latka byla
izolovana filtraci, promyvana H,O a suSena ve vakuu pro
ziskani sloudeniny z nézvu (315 mg, 52% v prubé&hu 2 krokua) .

MS (ES) m/e 207 (M + H)+.

P¥iprava 6

P¥iprava (E)-3-(5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-
yl)akrylové kyseliny

a) 1,2,3,4-Tetrahydro-1,8-naftyridin

1,8-Naftyridin (1,0 g, 7,68 mmold) byl hydrogenovan (50
psi) pomoci 10% Pd/C (100 mg) v absolutnim ethanolu (40 ml)
po dobu 18 hodin. Smé&s byla filtrovana pfes vrstvu Celitu®
a filtrat byl koncentrovan pro ziskdni slouCeniny z nazvu
(1,04 g), kterd byla dostatetn& <ista pro pouziti v
nasledujicim kroku:

MS (ES) m/e 135 (M + H)+.

b) 1- (terc.-butoxykarbonyl)-1,2, 3, 4~tetrahydro-1, 8-

naftyridin

Do roztoku 1,2,3,4~-tetrahydro-1,8-naftyridinu (1,04 g, 7,68
mmol®l) a di-terc.-butyldikarbonatu (2,01 g, 9,22 mmoll) Vv
bezvodém THF (40 ml) byl pfidan roztok LiHMDS v THF (1,0 M,
9,22 ml, 9,22 mmoll) po kapkach za teploty 0°C. Po uplynuti
30 minut byla reakce zastavena nasycenym NH,Cl a smés byla

extrahovdna pomoci EtOAc (3x). Zkombinované organicke



vrstvy byly su8eny (MgSOs), filtrovény a koncentrovéany.
MZikovad chromatografie na silikagelu (40% EtOAc/hexan) dala
sloud&eninu z nazvu (1,37 g, 76% v pribé&hu 2 krokl) ve forme
oran?ového oleje, ktery tuhnul ve vakuu:

ly NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,33 (m, 1 H), 7,37 (m, 1 H),
6,94 (m, 1 H), 3,77 (m, 2 H), 2,75 (t, J = 6,5 Hz, 2 H),
1,93 (m, 2 H), 1,54 (s, 9 H).

c) 1-(terc.-butoxykarbonyl)-6-brom-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-

naftyridin

Do roztoku 1-(terc.-butoxykarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-
naftyridinu (1,37 g, 5,85 mmoll) v CHyCl, (30 ml) byl
pfidédn ledovy HOAc (3,4 ml, 58,5 mmold) a NBS (1,09 g, 6,14
mmol®). Po uplynuti 72 hodin smés byla promyvédna 2 .0 M
NaOH, H,O a solnym roztokem. Smé&s byla suS3ena (MgSOy,
filtrovdna a koncentrovana za sniZeného tlaku pro ziskéani
sloudeniny z néazvu (1,79 g, 98%), kterd byla dostateclné
&istd pro pouZiti v nésledujicim kroku:

'y NMR (400 MHz, CDCls) & 8,35 (s, 1 H), 7,51 (s, 1 H),
3,77 (m, 2 H), 2,75 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 1,93 (m, 2 H),
1,54 (s, 9 H).

d) Benzyl (E)-3-[8-(terc.-butoxykarbonyl)-5,6,7,8-
tetrahydro-1,8-naftyridin-3-ylJ]akrylat

Roztok 1-(terc.-butoxykarbonyl)-6-brom-1,2,3,4-tetrahydro-
1,8-naftyridinu (1,79 g, 5,70 mmold), benzylakrylatu (1,11
g, 6,84 mmolu), Pd(OAc), (65 mg, 029 mmold), P(o-tolyl)s
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(173 mg, 0,57 mmold) a (i-Pr),NEt (2,5 ml, 14,25 mmold) Vv
propionitrilu (30 ml) byl zbaven plynt (3 x Np/vakuum) a
potom zah?ivan na teplotu zpé&tného toku. Po uplynuti 18
hodin smé&s byla ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana.
MZikova chromatografie na silikagelu (25% EtOAc/hexan) dala
sloudeninu z nazvu (1,21 g, 54%) ve formé& Zluté pevné
latky:

'H NMR (400 MHz, CDCli) & 8,44 (s, 1 H), 7,65 (d, J 16,0
Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,40 (m, 5 H), 6,43 (d, J = 16,0
Hz, 1 H), 5,25 (s, 2 H). 3,77 (m, 2 H), 2,75 (t, J = 6,5
Hz, 2 H), 1,93 (m, 2 H), 1,54 (s, 9 H).

e) (E)-3-(5,6,7,8-Tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylové

kyselina

Benzyl (E)~3-[8-(terc.-butoxykarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
1,8-naftyridin-3-yllakrylat (1,21 g, 3,07 mmolﬁ) byl
rozpudtén v 4 N HCl v dioxanu (15 ml). Po uplynuti 18 hodin
smés byla koncentrovédna. Residuum bylo vyjmuto v 1:1
MeOH/H,0 (15 ml). Byl p¥idén 1,0 N LiOH (15 ml, 15 mmold) a
sm&s bla zahfivédna na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18
hodin smés byla ochlazena na teplotu okoli a koncentrovéna
na ptribliZné& 1/3 objemu. pH smési bylo upraveno na hodnotu
6 pouZitim 10% HCl. Pevnd l&atka byla izolovana filtraci,
promyvana H,O a suSena ve vakuu pro ziskani slouCeniny z
ndzvu (180 mg, 29% v prubé&hu 2 krokl).

MS (ES) m/e 205 (M + H)+.

P¥iprava 7
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Priprava 2- (methylaminomethyl)thieno[2, 3-b]lthiofenu
a) 3-(1,3-Dioxolan-2-yl)thiofen

Do roztoku thiofen-3-karboxaldehydu (5,0 g, 44,58 mmoll) v
benzenu (200 ml) byl p#idadn ethylenglykol (25 ml, 445,8
mmoie) a hydrat kyseliny p-toluensulfonové (848 mg, 4,458
mmold). Smé&s byla zahfivdna na teplotu zp&tného toku s
pouZzitim Dean-Starkova lapale. Po uplynuti 18 hodin smés
byla ochlazena na teplotu okoli, promyvana nasycenym NaHCO;
a potom H0, su3ena (MgSO,s) a koncentrovédna za sniZeného
tlaku pro ziské&ni sloucleniny z nézvu (6,32 g, 91%) ve formé
svétle jantarové zbarveného oleje:

Yy NMR (400 MHz, CDCls) & 7,42 (s, 1 H), 7,32 (m, 1 H),
7,16 (m, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 4,12-3,99 (m, 4 H).

b) 2-(Karboethoxymethylthio)-3-(1,3-dioxolan-2-yl)thiofen

Do roztoku 3-(1,3-dioxolan-2-yl)thiofenu (5,32 g, 40,46
mmol®) v bezvodém THF (200 tal.) byl pfidén roztok n-Buli v
hexanu (1,7 M; 28,8 ml, 49 mmoll) pomalu za teploty -78°C.
Po uplynuti 30 minut byla najednou pfridana sira (1,57 g, 49
mmolld) . Po uplynuti 30 minutbyl pomalu p¥idén
ethylbromacetat (7,4 ml, 66,87 mmoll) a po dalsich 30
minutdch byla smé&s zahfata na teplotu okoli. Po uplynuti 2
hodin za teploty okoli smé&s byla koncentrovana za snizZeného
tlaku. Residuum bylo vyjmut v Et,0, promyvéno H,O (3x),
sudeno (MgSO,) a koncentrovano pro =ziskéni slouCeniny z
nidzvu ve form& oleje, ktery byl dostate¢né <&isty pro

pouziti v nésledujicim kroku.
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c) 2-(Karboethoxymethylthio)-3-formylthiofen

Do roztoku 2- (karboethoxymethylthio)-3-(1, 3-dioxolan-2-
yl)thiofenu (z kroku b) v acetonu (200 ml) byla pfidéna p-
toluensulfonovad kyselina (761 mg, 4,0 mmold) za teploty
okoli. Po uplynuti 18 hodin byla smé&s koncentrovana.
Residuum bylo vyjmuto v Et;0, promyvano nasycenym NaHCOs,
H,O0 (2x), sudeno (MgSO,) a koncentrovdno za sniZeného tlaku
pro ziské&ni sloucleniny z ndzvu ve form& oleje, ktery byl

dostatedné &isty pro pouziti v nésledujicim kroku.
d) Ethyl thieno[2,3-b]Jthiofen-2-karboxyladt

Do roztoku 2-(karboethoxymethylthio)-3-formylthiofenu kz
kroku ¢) v MeOH (200 ml) byl pfidén DBU (0,6 ml, 4,0 mmolud)
za teploty 0°C. Po uplynuti 1 hodiny byla smés zah¥ata na
teplotu okoli a koncentrovina. Residuum bylo vyjmuto v
EtOAc, promyvano 10% HCl, H;0O (3x), suSeno (MgSO4) a
koncentrovdno. MzZikovad chromatografie na silikagelu (50%
toluen/hexan) dala slouceninu =z nazvu (3,84 g, 45% v
pribéhu 4 krokll) ve formé& bélavé pevné latky:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,95 (s, 1 H), 7,40 (4, J = 5,2
Hz, 1 H), 7,26 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), methylester 3,92 (s, 3
H), ethylester 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2 H) a 1,41 (t, J = 2,4
Hz, 3 H).

e) N-Methyl-2-(thieno[2,3-b]thiofen) karboxamid
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Suspenze ethyl-thieno[2,3-b]Jthiofen-2-karboxylatu (3,84 g,
18,1 mmoll) ve 40% vodném CH3NH, (100 ml) a MeOH (10 ml)
byla michéna za teploty okoli po dobu 18 hodin. Béhem této
doby se ze suspenze stal roztok. Smé&s byla koncentrovana na
pribliZn& 1/3 objemu a béhem této doby precipitoval
produkt. Pevnd l&tka byla izolovéna filtraci, promyvana Hz0
a sudena ve vakuu pro ziskdni slouéeniny z nazvu (3,01 g,
85%) :

'H NMR (400 MHz, d¢-DMSO) & 8,60 (bs, 1 H), 7,92 (s, 1 H),
7,67 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,38 (d, §J = 5,2 Hz, 1 H), 2,78
(d, J = 4,6 Hz, 3 H).

f) 2-(Methylaminomethyl)thieno[2,3~b]thiofen

Do roztoku N-methyl-2-(thieno[2,3-b]thiofen) karboxamidu
(3,01 g, 15,26 mmold) v bezvodém THF (75 ml) byl pfidan
roztok LiAlH, v THF (1,0 M, 30 ml, 30 mmoll) pomalu za
teploty okoli. KdyZ skon¢il vyvin plynt smés byla opatrné
zahtivdna na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin
smés byla ochlazena na teplotu okoli a reakce byla
zastavena pfidédnim po kapkédch 2,0 M NaCH, dokud se
nevytvo¥ila bild pevnéd latka. Smés byla suSena nad MgSOg,
filtrovdna a koncentrovédna za snizZeného tlaku pro ziskéani
slouCeniny z nézvu (2,18 g, 78%) ve formé hnédého oleje:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,30 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,15
(d, § = 5,2 Hz, 1 H), 7,04 (s, 1 H), 4,00 (s, 2 H), 2,49
(s, 3 H).

Priprava 8
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P¥iprava 2-(methylaminomethyl)thieno[3,2-b]thiofenu
a) N—Methyl—Z—(thiend[3,2~b]thiofen)karboxamid

EDC (624 mg, 3,26 mmold) byl pfriddn do roztoku thieno([3,2-
blthiofen-2-karboxylové kyseliny (500 mg, 2,71 mmoll),
CH3NH, (2,0 M v THF, 2,7 ml, 5,42 mmoll), HOBt . HyO (440
mg, 3,26 mmoll) a Et3N (0,95 ml, 6,78 mmoll) v bezvodém DMF
(14 ml) za teploty okoli. Po uplynuti 18 hodin smés byla
z¥edéna H;O0 a extrahovdna EtOAc (3x). Zkombinované
organické vrstvy byly su3eny (MgSO4) a koncentrovadny pro
ziskani slou¢eniny =z nézvu (415 mg, 78%), kterd byla
dostatec¢né Cistd pro pouzZiti v nésledujicim kroku:

'H NMR (440 MHz, CDCl3) & 7,70 (s, 1 H), 7,52 (d, J = 5,3
Hz, 1 H), 7,27 (d, § = 5,3 Hz, 1 H), 3,02 (d, J = 4,9 Hz, 3
H) .

b) 2-(Methylaminomethyl)thieno[3,2~b]lthiofen

Do roztoku N-methyl-2-(thieno[3,2-b]lthiofen) karboxamidu
(415 mg, 2,1 mmold) Vv bezvodém THF (10 ml) byl p¥idan
roztok LiAlHy v THF (1,0 M, 4,2 ml, 4,2 mmold) pomalu za
teploty okoli. KdyZ skon&il vyvin plynl, smé&s byla opatrné
zahrivana na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin
smés byla ochlazena na teplotu okoli a reakce byla
zastavena pfidadnim po kapkédch 2,0 M NaOH, dokud se
nevytvorila bild pevnd latka. Smés byla suSena (MgS0,),
filtrovana a koncentrovédna pro ziskéni slouleniny z nézvu

(361 mg, 94%) ve formé& hnédého oleje:



'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,31 (4, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,21
(d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 4,01 (s, 2 H), 2,50
(s, 3 H).

Priprava 9

Priprava (E)-3-(3H-imidazo[4,5-blpyridin-6-yl)akrylové
kyseliny

a) 5-Brom-2,3-diaminopyridin

Do suspenze 2-amino-5-brom-3-nitropyridinu (2,0 g, 9,17
mmolll) v absolutnim EtOH (50 ml) byl pfidan hydrat SnCl,
(9,3 g, 41,3 mmold), potom smés byla zah¥ivéna na teplotu
zpétného toku. Po uplynuti 3 hodin smé&s byla ochlazena na
teplotu okoli a koncentrovana. Residuum bylo vyjmuto v 2,0
M NaOH a extrahovadno EtOAc (3x). Zkombinované organické
vrstvy byly suSeny (MgSOs), filtrovdny a koncentrovény pro
ziskani slouCeniny =z nézvu (1,69 g, 98%), kterd byla
dostatelné &istd pro pouziti v nédsledujicim kroku:

MS (ES) m/e 188/190 (M + H)+.
b) 6-Brom-3H-imidazo([4,5-b]lpyridin

5-Brom-2, 3-diaminopyridin (1,69 g, 8,99 mmold) byl Vyjmut v
96% kyseliné mraven¢i (50 ml) a zah#ivdn na teplotu
zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin smé&s byla ochlazena na
teplotu okoli a koncentrovéna. Residuum bylo vyjmuto v Hy0

a pH bylo upraveno na hodnotu 7 pomoci 2,0 M NaOH.



Slou&enina z néazvu (1,54 g, 87%) byla izolovédna ve formé
pevné latky filtraci, promyvéna H;O a suSena ve vakuu:

MS (ES) m/e 198/200 (M + H)+.
c) 6-Brom-4-trityl-3H-imidazo[4,5-b]lpyridin

Do suspenze 6-brom-3H-imidazo[4,5~b]lpyridin (1,2 g, 6,06
mmoltl) V CHpCl, (30 ml) byl pfiddn EtsN (1,3 ml, 9,09 mmold)
a potom tritylchlorid (2,03 g, 7,27 mmoll) =za teploty
okoli. Po uplynuti 72 hodin smé&s byla promyvana H,O (2x) a
solnym roztokem, potom byla suSena (MgSO,), filtrovéna a
koncentrovdna za sniZeného tlaku pro ziskadni sloueniny z

ndzvu, ktera byla pouzZita pfimo v nasledujicim kroku.

d) Benzyl (E)=-3-(4-trityl-3H-imidazo(4,5-b]lpyridin-6-
yl)akrylat

Roztok 6-brom-4-trityl-3H-imidazo[4,5-b]pyridinu (z kroku
a) (6,06 mmoll), benzylakryladtu (1,18 g, 7,27 mmoll),
Pd(OAc), (67 mg, 0,30 mmold), P(o-tolyl)s; (183 mg, 0,6
mmold) a (i-Pr),NEt (2,64 ml, 15,15 mmold) v propionitrilu
(30 ml) byla =zbavena plynd (3 x Np/vakuum) a potom
zah¥ivdna na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 4 hodin
smés byla ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana.
MZikova chromatografie na silikagelu (30% EtOAclhexan) dala
slouCeninu z ndzvu (1,75 g, 55% v pribé&hu 2 krokl) ve formé
bélavé pény: |

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,24 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,19
(d, § = 2,0 Hz, 1 H), 8,06 (s, 1 H), 7,77 (d, T = 16,0 Hz,
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14, 7,42-7,11 (m, 20 H), 6,48 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 5,25
(s, 2 H).

d) (E)-3-(3H-Imidazo[4,5-b]lpyridin-6-yl)akrylovd kyselina

Benzyl-(E)-3-(4-trityl-3H-imidazo[4,5-blpyridin-6-
yl)akrylat (1,75 g, 3,35 mmoll) byl rozpustén v 4 N HCl v
dioxanu (20 ml). Po uplynuti 1 hodiny byla smés
koncentrovéna. Residuum bylo vyjmuto v 1:1 MeOH/H,0 (15
ml). Byl p¥idédn 2,0 N NaOH (15 ml, 15 mmold) a smé&s byla
zah¥ivdna na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin
smés byla ochlazena na teplotu okoli a koncentrovdna na
pfibliZzné 1/3 objemu. pH smé&si bylo upraveno na hodnotu 4
pouzitim 10% HCl. Pevnd 1latka byla izolovéna filtraci,
promyvana H;O a suSena ve vakuu pro ziskdni sloueniny =z
nazvu (329 mg, 52% v pribéhu 2 krokl) ve formé& bilé pevné
latky:

'H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 9,10 (s, 1 H), 8,94 (s, 1 H),
8,84 (s, 1 H), 8,20 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 7,10 (d,1 = 16,0
Hz, 1 H).

P¥iprava 10

Priprava 6-methyl-5- (methylaminomethyl)-6H~thieno[2, 3~
blpyrrolu

a) BEthyl-(Z)-2-azido-3-(thiofen-3-yl)akrylat

Do roztoku thiofen-3-karboxaldehydu (500 mg, 4,46 mmoie) a
ethyl-2-azidoacetdtu (863 mg, 6,69 mmold) v absolutnim EtOH



(20 ml) byl pfidédn NaOEt (21 %, 2,2 ml, 6,69 mmold) =za
teploty 0°C. Po wuplynuti 1 hodin byla reakce zastavena
nasycenym NH,C1 a smé&s byla extrahovana Et:0 (3x) .
Zkombinované organické vrstvy byly suSeny (MgSQ,),
filtrovadny a koncentrovadny. MZikovd chromatografie na
silikagelu (50% CHCljz/hexan) dala sloucCeninu z nazvu (208

mg, 21%) ve formé& bledé Zlutého oleje:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,87 (m, 1 H), 7,49 (m, 1 H),
7,31 (m, 1 H), 6,96 (s, 1 H), 4,36 (g, J = 7,1 Hz, 2 H),
1,39 (¢, 3 =17,1 Hz, 3 H).

b) Ethyl-6H-thieno[2,3-blpyrrol-5-karboxyléat

Roztok ethyl-(Z)-2-azido-3-(thiofen-3-yl)akrylatu (208 mg,
0,93 mmolu) v xylenu (5 ml) byla =zahfivdna na teplotu
zpétného toku. Po uplynuti 30 minut smés byla ochlazena na
teplotu okoli a koncentrovadna pro ziskadni sloudeniny z
ndzvu (175 mg, 96%), kterd byla dostatecné <&istd pro
pouziti v nasleduijicim kroku:

'H NMR (400 MHz, CDCls;) & 9,26 (bs, 1 H), 7,10 (m, 1 H),
7,00 (m, 1 H), 6,91 (m, 1 H), 4,36 (g, J = 7,1 Hz, 2 H),
1,39 (¢, 3 = 7,1 Hz, 3 H).

¢) N,6-Dimethyl-6H-thieno([2,3-b]lpyrrol-5-karboxamid

Do roztoku ethyl-6H-thieno{2,3-blpyrrol-5-karboxyladtu (175
mg, 0,9 mmoldl, viz J. Het. Chem. 1984, 21 , 215-217) a Mel
(0,08 ml, 1,35 mmollt) v bezvodém DMF (5 ml) byl p¥idén NaH

(60% disperze v minerdlnim oleji, 43 mg, 1,08 mmoll) za



teploty 0°C. Po uplynuti 2 "hodin byla reakce zastavena
nasycenym NH,Cl a smés byla extrahovédna EtOAc (3x).
Zkombinované organické vrstvy byly suseny (MgS0,) ,

filtrovadny a koncentrovany na olej.

Roztok vySe uvedeného oleje v 40% vodného CH3NH, (20 ml) a
MeOH (1 ml) byl michén za teploty okoli po dobu 18 hodin.
Smés byla koncentrovdn na pf¥ibliZné& 1/3 objemu a b&hem této
doby produkt precipitoval. Pevné latka byla izolovéna
filtraci, promyvdna H,0 a suSena ve vakuu pro ziskani
slouc¢eniny z nézvu (134 mg, 74% v prubéhu 2 krokua).

MS (ES) m/e 195 (M + H)+.
d) 6-Methyl-5-(methylaminomethyl)-6H-thieno[2,3-b]pyrrol

Do roztoku N, 6-dimethyl-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5-
karboxamidu (134 mg, 0,69 mmoll) v bezvodém THF (5 ml) byl
p¥iddn roztok LiAlH; v THF (1,0 M, 1,38 ml, 1,38 mmoll)
pomalu a za teploty okoli. KdyZz skon¢il vyvin plynl, smés
byla opatrné zahf¥ivéna na teplotu =zpétného toku. Po
uplynuti 2 hodin smés byla ochlazena na teplotu okolil a
reakce byla zastavena pf¥idanim po kapkach 2M NaOH, aZ se
vytvorila bild pevnd latka. Smés byla suSena (MgSQO.),
filtrovédna a koncentrovéna pro ziskéni slouCeniny z nézvu
ve formé& hnédého oleje (142 mg, 100%), ktery byl dostatedné
¢isty pro pouzZiti v nésledujicim kroku:

'H NMR (400 MHz, CDCls;) & 6,95 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 6,78
(d, § = 5,2 Hz, 1 H), 6,27 (s, 1 H), 3,78 (s, 2 H), 3,72
(s, 3 H, 2,47 (s, 3 H).
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Priprava 11

Priprava (E)-3-(2-aminopyrimidin-5-yl)akrylové kyseliny

a) Benzyl (E)-3-(2-aminopyrimidin-5-yl)akrylat

Postupujice zplsobem, popsanym v Pripravé 2 (a), ale s
pouZitim 5-brom-2-aminopyrimidinu (1,95 g, 11,2 mmolu)
namisto 2-amino-5-brompyridinu, sloufenina z néazvu (2,25 g,
79%) byla pfipravena ve formé své&tle oranZové pevné latky:
MS (ES) m/e 256 (M + H)+.

b) (E)-3-(2-Aminopyrimidin-5-yl)akrylova kyselina

Postupujice zpusobem, popsanym v Pripravé 2 (b), ale s
pouzitim benzyl-(E)-3-(2-aminopyrimidin-5-yl)akryléatu (2,93
g, 11,5 mmold) namisto benzyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylatuy, slouCenina z nazvu (1,71 g, 90%) byla
pfipravena ve formé& bélavé pevné latky:

MS (ES) m/e 166 (M + H)-+.

Priprava 12

Priprava (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylové
kyseliny

a) Methyl (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylat

Postupujice =zpusobem, popsanym V. Pripravé 2 (a), ale s

pouzitim methylkrotondtu (4,33 g, 43,3 mmold) namisto
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benzylakrylatu, sloudenina z nézvu (1,0 g, 18%) byla
pripravena ve formé& bé&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 193 (M + H)+.

b) (E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylova kyselina

Postupujice zplsobem, popsanym v Pripravé 2 (b), ale s
pouzZzitim methyl-(E) -3~ (6-aminopyridin-3-yl)-2-
methylakrylatu (1,0 g, 5,2 mmoll) namisto benzyl-(E)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)akrylatu, sloucenina z nazvu (0,83 g,
90%) byla pfripravena ve formé& bélavé pevné léatky:

MS (ES) m/e 179 (M + H)+.

Pfiprava 13
Priprava (E)-3-(6-amino-2-methylpyridin-3-yl)akrylové
kyseliny

a) Benzyl-(E)-3-(6-amino-2-methylpyridin-3-yl)akrylat

Postupujice =zplsobem, popsanym v Pripravé 2 (a), ale s
pouzitim 2-amino-5-brom-6-methylpyridinu (5,00 g, 26,7
mmolll) namisto 2-amino-5-brompyridinu, sloucenina z nézvu
(5,58 g, 78%) byla pripravena ve formé bé&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 269 (M + H)+.
b) (E)-3-(6-Amino-2-methylpyridin-3-yl)akrylova kyselina
Postupujice zpusobem, popsanym v Pripravé 2 (b), ale s

pouzitim benzyl-(E)~-3-(6-amino-2-methylpyridin-3-
yl)akryldtu (2,20 g, 8,2 mmolll) namisto benzyl-(E)-3-(6-
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aminopyridin-3-yl)akryléatu, sloudenina z nézvu (1,31 g,
90%) byla ptripravena ve form& bé&laveé pevné latky:

MS (ES) m/e 179 (M + H)+.

Priprava 14
Ptiprava (E) -3- (6-amino-5-methylpyridin-3-yl)akrylové
kyseliny

a) Benzyl (E) -3- (6-amino-5-methylpyridin-3-yl)akrylat

Postupujice zplsobem, popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s
pouzitim 2-amino-5-brom-3-methylpyridinu (5,00 g, 26,7
mmol®) namisto 2-amino-5-brompyridinu, sloulenina z nazvu
(6,37 g, 89%) byla pfipravena ve formé b&lavé pevné latky:
MS (ES) m/e 269 (M + H)+.

b) (E)-3-(6-Amino-5-methylpyridin-3-yl)akrylova kyselina

Postupujice zpusobem, popsanym v Piipravé 2 (b), ale s
pouZitim benzyl-(E)-3- (6-amino-5-methylpyridin-3-~
yl)akrylatu (5,00 g, 18,6 mmol®) namisto benzyl-(E)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)akrylatu, sloulenina =z nazvu (2,98 (g,
90%) byla pripravena ve form& bé&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 179 (M + H)+.

Priprava 15

Priprava (E)-3-[6-amino-5- (hydroxymethyl)pyridin-3-
yl)akrylové kyseliny



a) 2-Amino-3-(hydroxymethyl)pyridin

Do roztoku 2-aminonikotinoveé kyselihy (20,5 g, 148:1 mmold)
v THF byl pf*idavan hydrid lithno-hlinity (300 ml, 1,0 M v
THF) v prubé&hu 30 minut. Reakéni roztok byl zahfivadn na
teplotu zpé&tného toku po dobu 18 hodin a potom byl ochlazen
teplotu okoli. Reakce byla zastavena postupnym pfidénim po
kapkéch H,O0 (11,5 ml), 15% NaOH (11,5 ml) a HxO (34,5 ml).
Sm&s byla michéna po dobu 15 minut, potom byla filtrovana
pfes vrstvu celitu® a filtraéni vrstva byla dikladné
promyvana THF néasledovanym 5% CH;0H/CHCl;. Filtrat byl
koncentrovan pro ziskadni slou€eniny z nézvu (15,24 g, 83%)
ve formé& voskovité sv&tle Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 125 (M + H)+.
b) 2-Amino-5-brom-3- (hydroxymethyl)pyridin

Do roztoku 2-amino-3-(hydroxymethyl)pyridinu (13,0 g, 116,0
mmolf) v CH,Cl, (300 ml) byl za teploty okoli pfidan NBS
(22,71 g, 127,6 mmoll). Po ukonceni michadni za teploty
okoli po dobu 45 minut byl reak&ni roztok koncentrovan a
residuum bylo rozpudt&no v CHCl;. Vyslednad suspenze byla
filtrovana a filtrat byl koncentrovdn na tmavy olej.
purifikace na silikagelu (EtOAc) poskytla sloucCeninu z
nazvu (78%, 18,36 g) ve formé& sné&dé pevné latky:

MS (ES) m/e 204 (M + H)+.

c) Benzyl—(E)—3—[6—amino—5—(hydroxymethyl)pyridin—3-
yllakrylat
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Postupujice zptisobem, popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s
pouZitim 2-amino-3- (hydroxymethyl)-5-brompyridinu (1,10 g,
5,42 mmoll) namisto 2-amino-5-brompyridinu, sloucenina z
nazvu (1,25 g, 81 %) byla ptipravena ve formé bé&lavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 285 (M + H)+.

d) (E) -3-[6-Amino-5- (hydroxymethyl)pyridin-3-yl]akrylova

kyselina

Postupujice zpusobem, popsanym v Pfipravé 2 (b) ale s
pouzitim benzyl-(E)-3-[6-amino-5- (hydroxymethyl)pyridin-3-
yllakrylatu (1,10 g, 5,42 mmold) namisto benzyl-(E)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)akrylatu, sloudenina =z nazvu (0,68 g,
65%) byla pfripravena ve formé bélavé pevné latky:

MS (ES) m/e 194 (M + H)+.

Priprava 16

P¥iprava 6-brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu

a) 2-Amino-5-brom-3- (brommethyl)pyridin, hydrobromid

Roztok 2-amino-5-brom-3-hydroxymethylpyridinu (5,00 g, 24,6
mmoll) =z P¥ipravy 14 (b) v 48% vodném HBr (50 ml) byl
zah¥ivan na teplotu zpétného toku po dobu 12 hodin. Reaklni
smés byla koncentrovédna a toluen byl pouZit pro
azeotropovadni rezidudlni H,0. Vyslednd svétle hnéda pevna

ladtka byla umisté&na do vysokého vakua pfes noc a pouzita

ptimo.



b) Methyl—(i)—6—brom—2~oxo~1,2,3,4—tetrahydro—1H>l,8—
naftyridin-3-karboxyléat

Do roztoku methoxidu sodného (20,57 ml, 25% hmot. v CH3OH)
v CH3OH (75 ml) byl p¥idadn dimethylmalonat (11,87 g, 89,9
mmol®l). Po uplynuti 30 minut byla hydrobromidova sal 2-
amino-5-brom-3- (brommethyl)pyridinu, pripravena vyse,
pfiddna do methoxidového roztoku a reakéni smés byla
michdna za teploty okoli pfes noc. Reakéni produkt byl
koncentrovidn do sucha ve vakuu a potom suspendovéan v 1:1
H,0/Et,0. Zbyvajici pevné latky byly filtrovany a promyvany
pomoci H,O a potom hexanem pro ziskdni slouCeniny z nazvu
(4,08 g, 58 %) ve formé& bilé pevné latky po sudeni:

MS (ES) m/e 286 (M + H)+.

c) 6-Brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-on

Do roztoku methyl (%)-6-brom-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1H
1,8-naftyridin-3-karboxyladtu (2,00 g, 7,0 mmollr) v CH30H
(75 ml) byl p#idén 1,0 M NaOH (30 ml). Reakéni sm&s byla
zah¥ivdna na teplotu zpétného toku po dobu 4 hodin a potom
ochlazena na teplotu okoli. Reakéni smés byla
neutralizovédna pomoci 1,0 M HCl1 (30 ml) a potom byla
zah¥ivana na teplotu zp&tného toku pfes noc. Reakini
suspenze Dbyla koncentrovdna do sucha a residua byla
suspendovdna v  95:5  CHC1l3;/CH;30H. Pevné  latky  Dbyly
odstranény filtraci a filtrdt byl koncentrovan pro ziskani
slouGeniny z nézvu (1,40 g, 88%) ve formé& bé&lavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 228 (M + H)+.



Priprava 17
pfiprava (E)-3-[6-amino-5-[(2-hydroxyethylamino)karbonyl)-
pyridin-3-yl]akrylové kyseliny

a) 2-Amino-5-brom-N- (2-hydroxyethyl)nikotinamid

EDC (2,91 g, 15,2 mmold) byl p¥idédn do roztoku Z2Z-amino-5-
bromnikotinové kyseliny (3,00 g, 13,8 mmold), ethanolaminu
(0,93 g, 15,2 mmolt), HOBt . H,0O (2,05 g, 15,2 mmoll) a
diisopropylethylaminu (2,64 ml, 15,2 mmold) v DMF (50 ml)
za teploty okoli a reakéni roztok byl michan pfes noc.
Reak&ni sm&s byla vlita do H,0 (200 ml) a vyslednad smeés
byla extrahovéna EtOAc (2 x 200 ml). Zkombinované organické
extrakty byly promyvany H,0O a solnym roztokem a potom
suSeny nad Na;S0y. Koncentrace organickych  extrakti
poskytla sloudeninu z nazvu ve formé& Zluté pevné latky,
kterd byla pouZita bez dalSiho &isténi:

MS (ES) m/e 261 (M + H)+.

b) Benzyl-(E)-3-[6-amino-5-[ (2-hydroxyethylamino)karbonyl]-
pyridin-3-yllakrylat

Postupujice zplsobem, popsanym v Piipravé 2 (a), ale s
pouzitim 2-amino-5-brom-N- (2-hydroxyethyl)nikotinamidu
(2,70 g, 10,4 mmold) namisto 2-amino-5-brompyridinu,
sloudenina z nazvu (2,67 g, 75%) byla pfipravena ve formé
b&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 342 (M + H)+.



c) (E)-3-(6-Amino-5-[ (2-hydroxyethylamino)karbonyl]pyridin-
3-yllakrylova kyselina

Postupujice zplisobem, popsanym v Pfipravé 2 (b), ale s
pouzitim benzyl-(E)-3-[6-amino-5-[ (2-hydroxyethylamino-
karbonyl]pyridin-3-yllakryldtu (2,67 g, 7,8 mmold) namisto
benzyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylatu, slouCenina =z
nazvu (1,37 g, 70%) byla ptripravena ve formé& b&lavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 252 (M + H)+.

Priprava 18

Priprava 6-brom-3-methyl-3, 4-dihydro-1H-pyrido[2, 3~

dlpyrimidin-2-onu

a) 2-Amino-5-brom-3- (methylaminomethyl)pyridin

Roztok 2-amino-5-brom-3-(hydroxymethyl)pyridinu (5,00 g,
24,6 mmoll) z Pripravy 14 (b) ve 48% vodném HBr (50 ml) byl
zah¥ivan na teplotu zpé&tného toku po dobu 12 hodin. Reaklni
smés Dbyla koncentrovdna a toluen byl pouZit pro
azeotropovani rezidudlni H,O. Vyslednd svétle hné&da pevna
latka byla umisténa do vysokého vakua pfes noc a pouzita

pfimo.

Roztok hydrobromidové soli 2-amino-3- (brommethyl) -5~
brompyridinu (p¥ipravené vyse) ve 40% vodném methylaminu
(50 ml) a THF (50 ml) byl mich&n za teploty okoli pfes noc

v  tlakové 1lahvi. Reakéni roztok Dbyl koncentrovan a



extrahovan EtOAc (2 x 100 ml). Zkombinované organické féaze
byly promyvany pomoci H»0, suseny nad Na,S04 a
koncentrovény. Purifikace na silikagelu poskytla slouceninu
z nazvu (4,25 g, 80 %) ve formé& Zlutého oleje:

MS (ES) m/e 217 (M + H)+.

b) 6-Brom-3-methyl-3,4-dihydro-1H-pyrido[2,3-d]lpyrimidin-2-

on

Do roztoku dimethylkarbonatu (2,14 g, 23,7 mmoll) a
methoxidu sodného (1,0 ml, 4,5 mmoll, 25% hmot. v CH30H) v
CH30H (25 ml) byl pridéan 2=-amino-5-brom-3-
(methylaminomethyl)pyridin (1,0 g, 4,62 mmoll). ReakCni
smés byla zah¥ivéna za teploty 50 °C pfres noc, zfedéna
pomoci H,O (1 ml) a koncentrovadna. DO reakéniho residua byl
pridén toluen a obsah byl zahfivéan na teplotu zpétného toku
po dobu 12 hodin v Dean-Starkové zafizeni. Potom byla
reak&ni smé&s ochlazena na teplotu okoli, zfedéna EtOAc a
promyvana Hp;O. Purifikace na silikagelu (9:1 CHCl3/CH30H
obsahujici 5% NH,OH) dala slouceninu z né&zvu (0,75 g, 67 %)
ve formé bélavé pevné latky:

MS (ES) m/e 243 (M + H)+.
Priprava 19

P¥iprava 4-methyl-5- (methylaminomethyl)-4H-thieno (3, 2-
blpyrrolu

a) BEthyl 4-methyl-4H-thieno[3,2-b]lpyrrol-5-karboxylat
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Postupujice zplsobem, popsanym v Pripravé 1 (a), ale s
pouzitim ethyl 4H-thieno[3,2-blpyrrol-5-karboxylatu (1,30
g, 6,7 mmold, viz J. Het. Chem. 1984, 21, 215-217) namisto
ethyl-indol-2-karboxylatu, slouCenina z nazvu (1,35 g, 97%)
byla pfipravena ve form& Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 210 (M + H)+.

b) N, 4-Dimethyl-4H-thieno[3,2-b]lpyrrol-5-karboxamid

Postupujice zpusobem, popsanym v P¥ipravé 1(b), ale s
pouzitim ethyl 4-methyl-4H-thieno[3,2~-b]lpyrrol-5-
karboxylatu (1,35 g, 6,5 mmoll) namisto ethyl-1-
methylindol-2-karboxylatu, sloucenina z néazvu (1,19 g, 95%)
byla pripravena ve formé Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 195 (M + H)+.

c) 4-Methyl-5- (methylaminomethyl)-4H-thieno[3,2-b]pyrrol
Postupujice zpusobem, popsanym v Pripravé 1 (c), ale s
pouZitim N, 4-dimethyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-karboxamidu
(0,70 g, 3,6 mmola) namisto N, l1-dimethylindol-2-
karboxamidu, sloudenina =z néazvu (0,60 g, 92%) byla
pfipravena ve formé Zlutého oleje:

MS (ES) m/e 181 (M + H)+.

Priprava 20

P¥iprava hydrochloridu 3-methyl-2-(methylaminomethyl)indenu

a) N,3-Dimethylinden-2-karboxamid



EDC (1,53 g, 0,01 mold) byl pfidédn do roztoku 3-methyl-2-
inden-2-karboxylové kyseliny (1,9.1 g, 0,01 molil),
hydrochloridu methylaminu (0,675 g, 0,01 mol), HOBt . H,0
(1,53 g, 0,01 moll) a triethylaminu (4,0 ml, 0,028 moll) v
bezvodém DMF (80 ml) za teploty okoli. Reak&ni smé&s byla
michédna pfes noc, potom byla koncentrovdna ve vakuu.
Residuum bylo zfedéno 5% NaHCO; a vysledny bily precipitéat
byl izolovéan, promyvén vodou a suSen za teploty 50°C ve
vakuovém peci pro ziskdni slou&eniny z nazvu (1,6 g, 86%)
ve formé bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 188,2 (M + H)+.

b) 3-Methyl-2-(methylaminomethyl)inden, hydrochlorid

Plamenem vysuSen& batfika byla naplné&na bezvodym THF (15 ml)
nsledovanym pevnym hydridem lithno-hlinitym (760 mg, 0,02
moll) za teploty 0 °C. Smé&s byla michdna po dobu 15 minut,
potom byl po kapkach pfidadn roztok N,3-dimethylinden-2-
karboxamidu (1,5 g, 0,008 mold) v bezvodém THF (20 ml). Po
ukonCeni pridavani byla reakéni smés opatrné& zah¥ivéna na
teplotu zpétného toku po dobu 30 hodin, potom byla
ochlazena v ledu a reakce byla zastavena pomoci H,0 (1,4
ml) a NafF (2,5 g, 0,06 moll). Reakéni smés byla michana po
dobu 40 minut a potom byla filtrovdna p¥es vrstvu celitu® a
filtra¢ni vrstva byla promyvédna THF. Filtrat byl suSen nad
K,COs3, filtrovédn a koncentrovdn na olej, ktery byl
rozpudtén v bezvodém ethyletheru a zpracovavadn 4 M HCl v
diethyletheru. Precipitovand svétle sné&d& pevnd latka byla

izolovana podtlakovou filtraci a promyvdna diethyletherem.
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SuSeni za teploty 50 °C ve vakuové peci dalo slouéeninu z
nidzvu (1,05 g, 80,7%) ve formé& svétle sné&dé pevné léatky:

MS (ES) m/e 174,2 (M + H)+.

P¥iprava 21

P¥iprava hydrochloridu 2-(methylaminomethyl) indenu

a) N-Methylinden-2-karboxamid

Postupujice zplsobem, popsanym v Pfripravé 20 (a), ale s
pouZzitim 2-inden-karboxylové kyseliny namisto 3-methyl-2-
inden-2-karboxylové kyseliny, sloudenina z nézvu byla
ziskédna ve formé& bilé krystalické pevné 1latky (1,45 g,
83,39%).

MS (ES) m/e 174,2 (M + H)-+.

b) 2-(Methylaminomethyl)inden, hydrochlorid

Postupujice zpusobem, popsanym v Pripravé 20 (b), ale s
pouzitim N-methylinden-2-karboxamidu namisto N, 3-
dimethylinden-2-karboxamidu, sloucCenina z nazvu byla
ziskédna ve formé bélavé pevné lé&tky (0,685 g, 87,60%).

MS (ES) m/e 160,0 (M + H)+.

Priprava 22

P¥iprava hydrochloridu 4-methoxy-l-methyl-2-
(methylaminomethyl)-1H~indolu

a) Methyl-4-methoxy-l-methyl-1H-indol-2-karboxyléat



NaH (60% disperze v minerdlnim oleji, 0,3 g, 7,3 mmoll) byl
promyvdn hexanem a potom suspendovdn v bezvodém DMF (16
ml). Sm&s byla ochlazena na 0 °C a byl p¥idédn methyl-4-
methoxy-1H-indol-2-karboxyldt (1,0 g, 4,87 mmold). Smés
byla michadn pod argonovou atmosférou po dobu 10 minut,
potom byl p¥iddn MeI (1,3 ml, 20 mmolll) a hustd kasSe byla
michédna za teploty okoli po dobu 2,5 hodin. Reakce byla
zastavena pomoci 10% NH,C1 (2 ml) a smés byla
koncentrovédna. Residuum bylo rozdéleno mezi H,0 a Et,0 a
organicka vrstva byla suSena nad MgSO, a koncentrovana pro
ziskani sloucCeniny 2z nédzvu (1,03 g, 96%) ve formé& bilé
pevné latky:

MS (ES) m/e 220,2 (M + H)+.

b) N,1-Dimethyl-4-methoxy-1H-indol-2-karboxamid

Roztok methyl-4-methoxy-l-methyl-1H-indol-2-karboxylatu
(1,03 g, 4,7 mmolu) v 2,0 M methylaminu v methanolu (40 ml)
byl uzavfen do tlakové ladhve a zahfivan za teploty 55-60 °C
po dobu 60 hodin. Koncentrace ve vakuu poskytla sloudeninu
z nadzvu (1,05 g, kvantitativni vytéZek) ve formé& bilé pevné
latky:

MS (ES) m/e 219,2 (M + H)+.

c) 4-Methoxy-l-methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indol,
hydrochlorid

Postupujice zpusobem, popsanym v Pripravé 20 (b), ale s

pouZitim N, 1l-dimethyl-4-methoxy-1H-indol-2-karboxamidu



namisto N, 3-dimethylinden-2-karboxamidu, sloudenina z ndzvu
byla ziskéna ve formé& bélavé pewvné latky (0,72 g, 75%).

MS (ES) m/e 205,2 (M + H)+.
Priprava 23

Pr¥iprava hydrochloridu 1,4-dimethyl-2- (methylaminomethyl)-
1H-indolu

a) 1,4-Dimethyl-1H-indol-2-karboxylovd kyselina

Roztok 1,4-dimethyl-1H-indolu (0,9 g, 6,2 mmoll) v bezvodén
Et;0 (20 ml) byl zpracovévéan 2,5 M n-BulLi v hexanu (5,0 ml,
12 mmold) a reakéni smés byla zah¥ivéna na teplotu zp&tného
toku po dobu 15 hodin. Tmavy reakéni smés byla vlit do a
slurry of pfebytek crushed dry ice v Et,0 a sm&s byla
allowed to stand po dobu 1 hodin. Voda (10 ml) byl p¥idan,
vrstvas separovan a the vodny vrstva byl filtrovédn pres
vrstvu celitu®. The clear fiitrate byl acidified with 2,0 N
HC1l to pH 2 a precipitéat byl izolovadn a suden pro ziskéani
slouCeniny z nézvu (0,29 g, 26,4%) ve formé& bé&lavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 190,2 (M + H)+.

b) N,1,4-Trimethyl-1H-indol-2-karboxamid

Postupujice zplsobem, ktery byl popsédn v P¥ipravé 20 (a),
ale s pouZitim 1,4-dimethyl-1H-indol-2-karboxylové kyseliny
namisto 3-methyl-2-inden-2-karboxylové kyseliny, sloudenina

z nazvu byla ziskdna (0,184 g, 91%).



MS (ES) m/e 203,2 (M + H)+.

c) 1,4-Dimethyl-2-(methylaminomethyl)~1H-indol hydrochlorid

Postupujice zplUsobem, ktery byl popsan v P¥ipravé 20 (b),
ale S pouZitim N,1,4-trimethyl~1H-indol-2-karboxamidu
namisto N, 3-dimethylinden-2-karboxamidu byla ziskana
slouc¢enina z nazvu (0,13 g, 65%).

MS (ES) m/e 189,2 (M + H)+.

Priprava 24

P¥iprava 2-(cyklopropylamino)-1l-methyl-1H-indolu

a) 2-(Cyklopropylamino)~-l-methyl-1H-indol

Do roztoku l-methylindol-2-karboxaldehydu (1,5 g,10 mmolqd),
cyklopropylaminu (1,14 g, 20 mmold) a ledové kyseliny
octove (0,6 ml, 10 mmolll) v MeOH (30 ml) byl pfidan NaBH;CN
(0,69 g, 11 mmold). Reakini smés byla michdna za teploty
okoli pfes noc, potom byla koncentrovana ve vakuu. Residuum
bylo zfedéno 10% NaOH a extrahovdno CH,Cl,. Zkombinované
organické extrakty byly promyvadny solnym roztokem, suSeny
nad MgSO, a koncentrovany. MZikovd chromatografie na
silikagelu (3% MeOH/CH,Cl,) dala slouéeninu z néazvu (1,3 g,
©5%) ve formé& polotuhé latky:

MS (ES) m/e 201 (M + H)+.

Priprava 25

Priprava 5-fluor-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu
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a) Ethyl 5-fluor-l-methyl-1H-indol-2-karboxyléat

Postupujice zplsobem, popsanym v P#ipravé 1 (a), ale s
pouzitim ethyl-5-fluor-indol-2-karboxyldtu namisto ethyl-
indol-2-karboxylatu, slouCenina z néazvu (3,3 g, 100%) byla
pfipravena ve formé bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 222 (M + H)+.

b) N,1-Dimethyl-5-fluor-1H-indol-2-karboxamid

Postupujice =zplsobem, popsanym v Pfipravé 1 (b), ale s
pouzitim ethyl S5-fluor-1l-methyl-1H-indol-2-karboxyléatu
namisto ethyl-l-methyl-1H-indol-2-karboxylatu, slouenina z
nazvu (2,1 g, 68%) byla pfipravena ve form& bilé pevné
latky:

MS (ES) m/e 207 (M + H)+.

c) S5-Fluor-2- (methylaminomethyl)-1H-indol

Postupujice zpusobem, popsanym v Pfipravé 1 (c), ale s
pouzitim N, 1-dimethyl-5~fluor-1H-indol-2-karboxamidu
namisto N,l-dimethyl-l1H-indol-2-karboxamidu, sloulenina =z
nadzvu (1,5 g, 78%) byla pfipravena ve form& bilé pevné
latky:

MS (ES) m/e 193 (M + H)+.

P¥iprava 26

Pf¥iprava 3-(methylaminomethyl)chinolinu

a) 3-(Methylaminomethyl)chinolin
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Roztok 3-chinolinkarboxaldehydu (1,5 g,10 mmol®), 2,0 M
CH3NHz/MeOH (10 ml, 20 mmold), ledového AcOH (0,6 ml, 10
mmold) a NaBH3CN (0,35 g, 11 mmolt) v MeOH (20 ml) byl
michdn za teploty okoli p¥es noc, potom byl koncentrovan ve
vakuu. Residuum bylo zfedéno 5% NaOH a extrahovano CH,Cl,.
Zkombinované organické extrakty byly promyvany solnym
roztokem, suSseny nad MgSO; a koncentrovany. MZikova
chromatografie na silikagelu (10% MeOH/CH,C1,) dala
slouCeninu z nédzvu (0,83 g, 24%) ve form& mirné& Zlutého
viskézniho oleje:

MS (ES) m/e 173 (M + H)+.

Priprava 27

Priprava 2-(methylaminomethyl)benzofuranu
a) N-Methylbenzofuran-2-karboxamid

Do roztoku 2-benzofurankarboxylové kyseliny (1,62 g,10
mmolld), hydrochloridu methytaminu (0,79 g, 1 1 mmolld),
triethylaminu (3,1 ml, 22 mmoll) a HOBt . H,0 (1,5 g, 1 1I
mmold) v DMF (30 ml) byl pfidan EDC (2,1 g, 11 mmold).
Reakéni sm&s byla michdna pfes noc a potom byla
koncentrovana ve vakuu. Residuum bylo z¥ed&no 5% NaHCO; a
extrahovano CH;Cl;. Zkombinované organické extrakty byly
promyvany solnym roztokemn, suseny nad MgSO, a
koncentrovény. MZikovd chromatografie na silikagelu (3%
MeOH/CH,Cl,;) dala sloueninu z nazvu (1,75 g,100%) ve formé
bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 176 (M + H)+.
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b) 2-(Methylaminomethyl)benzofuran

Do roztoku 1,0 M BH3/THF (30 ml, 30 mmolu) byl za teploty 0
°C pfiddn N-methylbenzofuran-2-karboxamid (1,75 g, 10
mmoll). Reakéni smés byla ponechadna zahfdt se na teplotu
okoli, potom byla zahfivdna na teplotu zp&tného toku ptes
noc. Byla reak&ni sm&s ochlazena na teplotu 0 °C a byl
pridan pfebytek methanolu. Vysledny roztok byl koncentrovan
ve vakuu a residuum bylo ¢iSténo mZikovou chromatografii na
silikagelu (3% MeOH/CH,Cl,). SlouCenina =z néazvu (0,2 g
+12%) byla ziskana ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 162 (M + H)+.

Priprava 28

Pfiprava l-methyl-2-(propylaminomethyl)-1H-indolu

a) 1-Methyl-N-cyklopropylindol-2-karboxamid

Postupujice zplisobem, popsanym v P¥ipravé 27 (a), ale s
pouZzitim 1l-methyl-1H-indol-2-karboxylové kyseliny (3,5 g,
20 mmold) namisto 2-benzofurankarboxylové kyseliny a s
pouZitim cyklopropylaminu namisto hydrochloridu
methylaminu, slouCenina z nézvu (2,1 g, 49%) byla
pfipravena ve formé bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 215 (M + H)+.

b) 1-Methyl-2-(propylaminomethyl)-1H-indol



Do roztoku 1l-methyl-N-cyklopropylindol-2-karboxamidu (2,1
g, 9,8 mmolt) v bezvodém THF (40 ml) byl pfidé&n po kapkéach
roztok 1,0 M LiAlH; v THF (2,2 ml, 22 mmoll). Reakdéni smés
byla =zahfivadna na teplotu zpétného toku pfes noc, potom
byla ochlazena a reakce byla =zastavena pomoci 10% NaOH.

Smés byla filtrovéna a filtrdt byl koncentrovan ve wvakuu.

MZikovéd chromatografie na silikagelu (5% MeOH/CH,Cl,) dala
slouceninu z nézvu (0,65 g, 33%) ve formé& viskdzniho oleje:

MS (ES) m/e 203 (M + H)+.

P¥iprava 29

Priprava 5-brom-2- (methylamino)pyridinu a S5-brom-2-

(dimethylamino)pyridinu

a) 5-Brom-2- (methylamino)pyridin a 5-brom-2-

(dimethylamino)pyridin

Do suspenze NaH (60% disperze v minerdlnim oleji, 0,44 g,
11 mmold) v bezvodém DMF (40 ml) byl p¥idan pevny 2-amino-
S-brompyridin (1,73 g, 10 mmoll) v davkadch v prub&hu 5-10
minut. Mezi adicemi byl ponechédn ¢&as pro ukon&eni vyvinu
plynd. Vyslednd jantarové zbarvend smé&s byla michédna po
dobu 15 minut, potom byl najednou pfiddn methyljodid (0,61
ml, 10 mmold). Reakéni smés byla michéna za teploty okoli
pfes noc, potom byla koncentrovédna ve vakuu. Residuum bylo
z¥edéno 5 % NH4C1(30 ml) a smés byla extrahovdna CH,Cl,.
Zkombinované organické extrakty byly promyvdny solnym

roztokem, susdeny (MgSO0y) a koncentrovany. MzZikova
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chromatografie na silikagelu dala (3% MeOH/CH,C1,)
separované produkty. 5-Brom-2-(methylamino)pyridin (0,60 g,
32 ) byl ziskdn ve formé& polotuhé 1latky: TLC (3%
MeOH1CH,C1l,) R¢ 0,35;

MS (ES) m/e 187 (M + H)+.

o\°

5-Brom-2- (dimethylamino)pyridin (0,70 g, 34%) byl ziskén ve
formé& polotuhé latky: TLC (3% MeOH/CH,Cl,) R: 0,77;
MS (ES) m/e 201 (M + H)+.

Priprava 30

P¥iprava (E)-3-[6-(methylamino)pyridin-3-yllakrylové
kyseliny

a) Benzyl (E)-3-[6-(methylamino)pyridin-3-yl]akrylat

Postupujice =zpusobem, popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s
pouzitim 5-brom-2- (methylamino)pyridinu namisto 2-amino-5-
brompyridinu, slou€enina =z ndzvu (0,52 g, 60%) byla
pfipravena ve form& bilé pevné léatky:

MS (ES) m/e 269 (M + H)+.
b) (E)-3-[6-(Methylamino)pyridin-3-yllakrylova kyselina

Postupujice zplsobem, popsanym v P¥ipravé 2 (b), ale s
pouZitim benzyl (E)-3-[6-(methylamino)pyridin-3-yllakrylétu
namisto benzyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylatu,
sloucenina z nazvu (0,15 g, 43%) byla pFfipravena ve formé
bilé pevné léatky:

MS (ES) m/e 179 (M + H)+.



Priprava 31

P¥iprava (E)-3-[6-(dimethylamino)pyridin-3-yl]akrylové
kyseliny

a) Benzyl (E)=-3-[6-(dimethylamino)pyridin-3-yllakrylat

Postupujice =zpusobem, popsanym v Pripravé 2 (a), ale s
pouzitim 5-brom-2-(dimethylamino)pyridinu namisto 2-amino-
S5-brompyridinu, sloucenina z nézvu (0,82 g, B84%) byla
pfipravena ve formé bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 283 (M + H)+.

b) (E)-3-[6-(Dimethylamino)pyridin-3-yl]akrylovad kyselina
Postupujice zpusobem, popsanym v Pfipravé 2 (b), ale s
pouzitim benzyl-(E)-3-[6-(dimethylamino)pyridin~-3-
yllakrylatu namisto benzyl- (E)-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylatu, slouCenina z nazvu (0,20 g, 36%) byla
pripravena ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 193 (M + H)+.

Priprava 32

Priprava (E)-3-(6-methylpyridin-3-yl)akrylové kyseliny

a) Benzyl (E)-3-(6-methylpyridin-3-yl)akrylova kyselina



Postupujice zplisobem, popsanym v Piipravé 2 (a), ale s
pouZitim 5-brom-2-methylpyridinu namisto 2-amino-5-
brompyridinu, sloucdenina =z nazvu (0,85 g, 34%) byla
pripravena ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 253 (M + H)+.

b) (E)-3-(6-Methylpyridin-3-yl)akrylovd kyselina

Postupujice zpusobem, popsanym v Pripravé 2 (b), ale s

pouzitim benzyl- (E)-3-(6-methylpyridin-3-yl)akrylové
kyseliny namisto benzyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylatu, sloudenina =z nazvu (0,18 g, 33%) byla

pfipravena ve formé& bilé pevné léatky:

MS (ES) m/e 164 (M + H)+.

Priprava 33

P¥iprava 2-(methylaminomethyl)-1H-indolu

a) N-Methyl-1H-indol-2-karboxamid

Suspenze ethyl-indol-2-karboxylatu (25,30 g, 133,7 mmold)
ve 40% vodném CH3NH, (400 ml) byla michéna za teploty
okoli. Banka byla neprody3né uzavfena pro udrZeni materialu
uvnit¥ batky. Jak reakce postupovala produkt zacal vytvaret
precipitat. Reak&ni smé&s byla michdna za teploty okoli po
dobu 3 dni, potom byla koncentrovdna pro odstranéni
pfiblizn& 200 ml rozpoustédla. Zbyvajici residuum bylo
z¥ed&no H,0 (500 ml) a pevnd latka byla izolovana

podtlakovou filtraci a promyvéna Hp0. SuSeni za vysokého



vakua zanechalo sloudeninu z nézvu (21,50 g, 92%) ve formé
svétle Zluté pevné léatky:

MS (ES) m/e 175 (M + H)+.
b) 2-(Methylaminomethyl)-1H-indol

Roztok LiAlH4; v THF (1,0 M, 250 ml, 250 mmold) byl pomalu
pfidédn injekéni st¥ikackou do roztoku N-methyl-l1H-indol-2-
karboxamidu (21,50 g, 12,34 mmoll) v bezvodém THF (100 ml).
Po dobu pfidavani prvnich 50 ml LiAlH; roztoku se vyvijel
plyn. Po ukonleni p¥iddvani Dbyl vysledny svétle zZluty
roztok opatrné zah¥ivan na teplotu zpétného toku. Po
uplynuti 23 hodin byla reak&éni smé&s ochlazena v ledu a
reakce byla zastavena postupnym pfiddnim po kapkdch H0
(9,5 ml), 1,0 N NaOH (20 ml) a HO (28,5 ml). Smés byla
michana po dobu 15 minut, potom byla filtrovéna pres vrstvu
celitu® a filtradni vrstva byla dikladn&é promyvéna THF.
Filtrat byl koncentrovan a residuum bylo mZikové
chromatografovdno na silikagelu (10% MeOH/CHCls; obsahujici
0,5% koncentrovaného NH,OH). Slouc¢enina z nézvu (10,10 g,
51%) byla zisk&na ve formé Zlutého oleje:

MS (ES) m/e 161 (M + H)+.
P¥iprava 34
P¥iprava l-ethyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu

a) 2-[N-(Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]-1H-indol



N- (Benzyloxykarbonyloxy)sukcinimid (17,10 g, 68,6 mmoll)
byl pfiddn do roztoku 2-(methylaminomethyl)-1H-indolu
(10,00 g, 62,4 mmold) =z P¥ipravy 33 a triethylaminu (9,60
ml, 68,6 mmold) v DMF (100 ml) za teploty okoli. Reakéni
sm&s byla michéna pfes noc a potom byla koncentrovana ve
vakuu. Residuum bylo zfed&no vodou a smés byla extrahovana
ethylacetatem. Zkombinované extrakty byly suSeny nad K;CO;
a koncentrovany. MZikovad chromatografie na silikagelu (20%
ethylacetat/hexan) dala slouCeninu z nazvu (14,80 g, 80%)
ve formé bélavé pevné latky:

MS (ES) m/e 295 (M + H)+.

b) 2-[N-(Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]-1l-ethyl-
1H-indol

NaH (60% disperze v minerdlnim oleji, 0,25 g, 7,1 mmoll)
byl pfridadn po <&astech, umoZiujice vyvin plynl, do roztoku
2-[N- (benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]-1H-indolu
(1,40 g, 4,75 mmold) v DMF (35 ml) za teploty O °C. KdyZ
bylo pridavani ukonceno byl pridén ethyljodid (0,42 ml, 5,2
mmoll) za teploty 0 °C. Reak&ni smé&s byla michéna za
teploty 0 °C po dobu 15 minut a potom za teploty okoli pfes
noc. Reak&ni smé&s byla z¥edéna vodou a extrahovana
ethylacetdtem. Zkombinované extrakty byly sud3eny nad K;CO;
a koncentrovadny pro ziskani slouceniny z nézvu (1,30 g,
87%) ve formé& oranZové pevné latky:

MS (ES) m/e 323 (M + H)+.

e) 1-Ethyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indol



2-[N- (Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]-1l-ethyl-1H-
indol (1,30 g, 4,0 mmold) byl pf¥idédn do suspenze
Pearlmanova katalyzdtoru (ptibliZn& 0,30 g) v MeOH za
teploty okoli v Parrové lahvi. Reakéni smés byla drZena pod
tlakem 50 p.s.i. H, a t¥ep&na po dobu 8 hodin. Smés byla
filtrovana pres vrstvu celitu® a filtraéni vrstva byla
promyvadna MeOH. Filtrat byl koncentrovdn pro ziskani
sloudeniny z nézvu (0,75 g, 100%) ve form& svétle zluté
pevné latky:

MS (ES) m/e 189 (M + H)+.

Priprava 35

Pf¥iprava l-methyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indolu
(Zptisob A)

a) Methyl l-methyl-1H-indol-3-karboxyléat

NaH (60% disperze v minerdlnim oleji, 8,56 g, 214,0 mmold)
byl p¥idan po Céastech s ponechédnim &asu na vyvin plynu, do
roztoku methyl-1N-indol-3-karboxylatu (25,00 g, 142,7
mmol®d) v DMF (350 ml) za teploty 0 °C. Po ukon&ni adice NaH
byl za tploty 0 °C p#idédn methyljodid (44,4 ml, 713,5
mmol). Reakéni smés byla michéna za teploty 0 °C po dobu
15 minut a potom za teploty okoli pfes noc. ReakEéni smés
byla z¥ed&na vodou a extrahovédn ethylacetat. Zkombinované
extrakty byly su8eny nad K;CO; a koncentrovény pro ziskani
sloudeniny z nazvu (26,00 g, 96%) ve formé& oranZové pevne
latky:

MS (ES) m/e 190 (M + H)+.



b) N,1-Dimethyl-1H-indol-3-karboxamid

Suspenze methyl-l-methyl-1H-indol-3-karboxyldtu (4,30 g,
22,74 mmoll) v 40% vodném CH3NH, (400 ml) byla michéna za
teploty okoli. Banka byla pevné uzaviena pro udrZeni
materidlu uvnit¥. Jak reakce postupovala, produkt zacal
precipitovat. Reakni smé€s byla michdna za teploty okoli po
dobu 3 dni, potom byla koncentrovdna pro odstranéni
pfibliZzné 200 ml rozpoudtédla. Zbyvajici residuum bylo
z¥edéno H,0 (500 ml) a pevnd latka Dbyla izolovéna
podtlakovou filtraci a promyvana H,0. MzZikova
chromatografie na silikagelu (ethylacetdt) dala slouleninu
z nazvu (2,4 g, 56%) ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 189 (M + H)+.
c) 1-Methyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indol

Roztok LiAlHy v THF (1,0 M, 5,20 ml, 5,2 mmoll) byl pomalu
pfidan injek&ni stfikaCkou do roztoku N,l-dimethyl-1H-
indol-3-karboxamidu (0,50 g, 2,6 mmold) v bezvodém THF (15
ml). V prabéhu p¥iddvani prvnich 2 ml LiAlH; roztoku se
uvolnoval plyn. Po ukoneni pridavéni byl vysledny své&tle
Zluty roztok opatrné zah¥ivadn na teplotu zp&tného toku. Po
uplynuti 23 hodin byla reakéni smés ochlazena v ledu a
reakce byla zastavena postupnym pridédnim po kapkéch H0
(0,5 ml), 1,0 N NaOH (0,5 ml) a HO0 (0,5 ml). Smé&s byla
michdna po dobu 15 minut, potom byla filtrovana pfes vrstvu
celitu® a filtradni vrstva byla dukladné promyvéna THF.

Filtradt byl koncentrovéan a residuum bylo mZikové



chromatografovdno na silikagelu (10% MeOH/CHCls; obsahujici
0.5% koncentrovaného NH;OH) pro ziskdni slouCeniny z nézvu
(0,30 g, 67%) ve formé& Zlutého oleje:

MS (ES) nr/e 175 (M + H)+.

Priprava 36

Pfriprava l-methyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indolu
(Zplsob B)

Do roztoku 1-methylindol-3-karboxaldehydu (10,0 g, 62,8
mmolu) v MeOH (100 ml) byl pfidédn roztok 2,0 M CH3NH; v
MeOH (126 ml, 252,0 mmol®l). Reakéni smés byla michdna za
teploty okoli po dobu 2 hodin, potom byla koncentrovédna na
svétle Zluty olej. Tento olej byl rozpustén v EtOH (300 ml)
a byl p¥idédn NaBH; (2,38 g, 62,8 mmol). Po uplynuti 2
hodin byla reakéni smés koncentrovédna a rozpusSténa v 1,0 N
NaOH (75 ml). Vodny roztok byl extrahovan Et,0 (2 x 200 ml)
a zkombinované organické frakce byly suSeny nad Na,S0; a
koncentrovany. MZikova chromatografie na silikagelu (9:1
CHC13/MeOH obsahujici 5% NH4OH) a suSeni ve vysokém wvakuu
zanechalo slouceninu z nazvu (10,1 g, 92%) ve formé bledé
Zlutého oleje:

MS (ES) m/e 175 (M + H)+.
Priprava 37
P¥iprava HCl soli kyseliny (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-

methylakrylové a HCl soli kyseliny 2-[6-aminopyridin-~3-
ylmethyl)akrylové



a) Ethyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-methylakryléat a
ethyl-2-(6-aminopyridin-3-ylmethyl)akrylat

Do michaného roztoku 2-amino-5-brompyridinu (25 g, 140
mmoie) v propionitrilu (150 ml) byl pfidé&n ethylmethakrylat
(50 ml, 400 mmold), DIEA (50 ml, 287 mmolda), - octan
paladnaty (1,57 g, 7 mmoll) a tri-o-tolylfosfin (43 g, 14
mmold). Reakéni smés byla chrdnéna argonem a zahfivana na
teplotu zpétného toku po dobu 6 hodin, potom byla ochlazena
na teplotu okoli a koncentrovdna do sucha ve vakuu.
Residuum bylo vyjmuto ve smési 80% ethylacetdt/hexan (100
ml) a roztok byl filtrovan pfes vrstvu silikagelu,
vymyvajice smési 80% ethylacetat/hexan (400 ml) dokud
produkt nebyl vynyt. Zlutavy filtrat byl koncentrovdn ve
vakuu a residuum bylo vyjmuto v malém objemu smési 1:1
Et,0/petroleumether. Vytvofeny precipitdt byl izolovén a
suSen ve vakuu pro ziskédni ethyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-
yl)-2-methylakrylatu (10,77 g, 37%) ve formé& bled& Zluté
pevné latky:

LCMS (ES) m/e 207,0 (M + H)+;

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,05 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,63
(dd, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,79
(br s, 2 H). 4,26 (g, 2 H), 2,10 (s, 3 H), 1,34 (t, 3 H).
Filtradt byl koncentrovdn do sucha a ¢&i3tén mZikovou
chromatografii na silikagelu (4:1 ethylacetédt/hexan) pro
zikani dalsiho ethyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-
methylakrylatu (0,87 g, 3%) a ethyl-2-(6-aminopyridin-3-
ylmethyl)akrylatu (5,77 g, 20%) ve formé& Zlutého oleje:
LCMS (ES) m/e 207,0 (M + H)+.



4 NMR (300 MHz, CDCls) & 7,86 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,32
(dd, 1 H), 6,53 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,21 (d, J = 1,8 Hz,
1 H), 5,48 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 4,17 (q, 2 H), 3,47 (s, 2
gy, 1,27 (t, 3 H).

b) (E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylovd kyselina,
HC1 sul

Do ethyl~(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylatu (5,0
g, 24,2 mmoll) byl pfidén HOAc (25 ml) a koncentrovany HCI
(25 ml). Reakéni smé&s byla michédna a zahfivana za teploty
100 °C po dobu 6 hodin, ochlazena na teplotu okoli a
koncentrovana do sucha. Zbyvajici residuum bylo rozetfeno s
Et,0, filtrovano a sudeno ve vakuu pro ziskdni sloucCeniny z
nadzvu (5,5 g, kvantitativni vytéZek) ve form& bilé pevné
latky:

LCMS (ES) m/e 179,0 (M + H)+;

Iy NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,47 (br s, 2 H), 8,16 (d, J
1,7 Hz, 1 H), 8,08 (dd, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 7,08 (d, J =
9,3 Hz, 1 H), 2,01 (s, 3 H).

¢) 2-(6-Aminopyridin-3-ylmethyl)akrylovd kyselina, HCl sul

Postupujice zpusobem, popsanym v Pripravé 37 (b), ale s
pouZitim ethyl-2-(6-aminopyridin-3-ylmethyl)akrylatu (3,1
g, 15 mmold) namisto ethyl-(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-
methylakryldtu byla ziskdna sloucenina z nazvu (3,0 g, 93%)
ve formé& bilé pevné latky:

LCMS (ES) m/e 179,0 (M + H)+;



ly NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 9 8,10 (br s, 2 H), 7,79 (dd, 1
gy, 7,78 (s, 1 H), 7,00 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 6,15 (4, J =
1,2 Hz, 1 H), 5,67 (d, I = 1,2 Hz, 1 H), 3,45 (s, 2 H).

P¥iprava 38

P¥iprava 2—(methylaminomethyl)naftalenu

Do michaného roztoku 40% hmot. Methylaminu v H20 (50 ml,
581 mmolda) v THE (50 ml) za teploty 0 °C byl pfidan 2-
(brommethyl)naftalen (10 g, 43 mmol®) v jedné davce.
Reak&ni sm&s byla ponechana ,ahtat se na teplotu okoli a
michana po dobu 16 hodin, potom byla koncentrovana ve
vakuu. Residuum bylo vyjmuto Vv Et,0 a promyvéano 1,0 N NaOH
a potom solnym roztokem, sudeno (Na,S04) a koncentrovéno do
sucha. Purifikace mZikovou chromatografii na silikagelu
(98:2 aZ 9:1 smési CHCl;i/methanol obsahujici 5% NH4OH) dala
sloueninu z nazvu (3,95 g, 54%) ve formé& &irého oleje:

gy NMR {400 MHz, CDCly) & 7,85 (m, 3 H), 7,79 (s, 1 H),
7,49 (m, 3 H), 3,94 (s, 2 H), 2,53 (s, 3 H).

Priprava 39

pP¥iprava HCl soli kyseliny (E)—3—(6—amino—4—methylpyridin—
3-yl)akrylové

a) 2—Amino—5—brom—4-methylpyridin



Do michaného roztoku 2-amino-4-methylpyridinu (22 g, 203
mmolt) v 48% HBr (200 ml) byl za teploty 70 °C pfidén po
kapkdch roztok 15% H0; ve H,0 (60 ml) v prub&hu 60 minut.
Reakce se stala mirnd exothermickou a olejovad léazedl byla
odstranéna po uplynuti 15 minut. Reak&ni smé&s byla michana
po dobu dal3i 1 hodiny, potom byla vlita na led (pfibliZné
500 ml). PH &irého roztoku byl upraveno na hodnotu 4-5
pevnym Nap,CO3 (80 g, 755 mmold) a vyslednd hustd bila
suspenze byla filtrovédna. Filtralni vrstva byla promyvéana
malym objemem H,0 a suSena lisovanim. Sudeni za vysokého
vakua dalo a 2:3 sm&s 2-amino-5-brom-4-methylpyridinu a 2-
amino-3, 5-dibrom-4-methylpyridinu (27,08 g). Mzikova
chromatografie na silikagelu (50% ethylacetédt/hexan a potom
ethylacetat) dalaa sloudeninu z ndzvu (12,11 g, 32%) ve
form& bilé pevné latky:

LCMS (ES) m/e 187,2 (M + H)+.

ly NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & 7,92 (s, 1 H), 6,41 (s, 1 H),
6,03 (br s, 2 H), 2,17 (s, 3 H).

b) Ethyl (E) -3- (6-amino-4-methylpyridin-3-yl)akrylat

Do michaného roztoku 2-amino-5-brom-4-methylpyridinu (10 g,
54 mmol) v propionitrilu (50 ml) byl p¥idan ethylakryléat
(17 ml, 157 mmol®), DIEA (19 ml, 106 mmoll), octan
paladnaty (0,61 g, 2,7 mmol®) a tri-o-tolylfosfin (1,64 g,
5,4 mmold). Reak&ni smé&s byla proplachovana argonem a
zah?ivéna na teplotu zpé&tného toku po dobu 6 hodin, potom
byla ochlazena na teplotu okoli a koncentrovédna do sucha ve
vakuu. Vysledné residuum bylo vyjmuto v ethylacetatu a

filtrovano ptes vrstvu silikagelu. Filtrat byl koncentrovan
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a zbyvajici residuum Dbylo rozet¥eno se smési 1:1
Et,0/petroleumether (50 ml), filtrovédno a su3eno ve vakuu
pro ziskani sloueniny z nazvu (6,50 g, 59%) ve formé& bledé
Zluté pevné latky:

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 8,31 (s, 1 H), 7,66 (d, J =
16,0 Hz, 1 H), 6,40 (br s, 2 H), 6,32 (d, J = 6,0 Hz, 1 H),
6,28 (s, 1 H), 4,15 (g, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 1,24 (t, 3 H).

c) (E)-3-(6-Bmino-4-methylpyridin-3-yl)akrylovd kyselina,
HC1l sal

Do ethyl-(E)-3-(6-amino-4-methylpyridin-3-yl)akrylatu (1,50
g, 7,3 mmold) byl p¥iddn HOAc (15 ml) a koncentrovany HCl
(15 ml). Roztok byl michadn za teploty 100 °C po dobu 10
hodin, ochlazen na teplotu okoli a koncentrovédn do sucha.
Rozet¥eni s Et,0, filtrace a usSeni ve vakuu daly slouleninu
z nazvu (1,65 g, kvantitativni vyté&zek) ve form& bilé pevné
latky:

LCMS (ES) m/e 179,2 (M + H)+;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,37 (s, 1 H), 8,28 (br s, 3
H), 7,51 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 6,46 (d, J =
16,0 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3 H).

Priprava 40
Priprava 1,3-dimethyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu

a) 1,3-Dimethyl-1H-indol



Do michaného roztoku 3-methylindolu (15,0 g, 114 mmoll) v
bezvodém DMF (200 ml) byl ptiddn po Ccéstech NaH (60%
disperze v oleji, 5,0 g, 125 mmold). Byl pozorovén vyskyt
plynt. Smé&s byla michédna po dobu 30 minut, potom byl pridan
jodomethan (8 ml, 129 mmold) v jedné davce. Reakce se stala
exothermickou a smés byla chlazena v ledové 1l4zni. Po
uplynuti 16 hodin =za teploty okoli byla reakéni smés
koncentrovdna ve vakuu a residuum bylo vyjmuto v
ethylacetdtu. Roztok byl promyvdn H;O a potom solnym
roztokem, suSen (MgSO,;) a koncentrovan do sucha. Purifikace
destilaci ve vakuu (teplota varu 88-92°C, 0,5 mm Hg) dala
slouc¢eninu z ndzvu (16,10 g, 97%) ve form& bledé& Zlutého
oleje:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,47 (d, § = 7,9 Hz, 1 H), 7,35
(d, § = 8,2 Hz, 1 H), 7,13 (t, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 7,00
(¢, 1 H), 3,71 (s, 3 H), 2,24 (s, 3 H).

b) 1,3-Dimethyl-1H-indol-2-karboxaldehyd

Do michaného roztoku fosphoroxychloridu (7,0 ml, 75 mmold)
v DMF (25 ml) Dbyl p¥idédén po kapkdch roztok 1,3-
dimethylindolu (12,0 g, 83 mmold) v bezvodém DMF (6,0 ml).
Reakéni smés byla michdna za teploty okoli po dobu 2 hodin
a potom byla vlita na led. Smés byla alkalizovana roztokem
NaOH (13,2 g, 330 mmolt) v H,O (44 ml), potom byla
extrahovdna Et,0 (2x 50 ml). Zkombinované organické vrstvy
byly promyvany solnym roztokem, suSeny {MgS0y4) a
koncentrovany ve vakuu. MZikova chromatografie na
silikagelu (10% ethylacetdt/hexan) dala slouCeninu z nézvu

(13,03 g, 91 %) ve formé bé&lavé pevné latky:



LCMS (ES) m/e 174,2 (M + H)+;

1y NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,16 (s, 1 H), 7,68 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 7,42 (t, 1 H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,15
(t, 1 H), 4,04 (s, 3 H), 2,63 (s, 3 H).

c) 1,3—Dimethyl-2—(methylaminomethyl)—1H;indol

Do 1,3-dimethyl-1H-indol-2-karboxaldehydu (13,0 g, 75
mmol®) byl pfidan roztok 2,0 M methylaminu v methanolu (150
ml, 300 mmol) a HOAc (4,3 ml, 75 mmold). Roztok byl michéan
za teploty okoli po dobu 4 hodin, potom byl ochlazen na 0
°C a byl p¥ridén kyanoborhydrid sodny (5,0 g, 80 mmoll) po
S4astech v prab&u 5 minut. Reakéni smés Dbyla potom
ponechdna zaktat se na teplotu okoli. Po uplynuti 16 hodin
byla reakéni smé&s koncentrovédna ve vakuu a residuum bylo
vyjmuto v Et;0. Roztok byl promyvéano 1,0 N NaOH a potom
solnym roztokem, sudeno (Na;SO4q) a koncentrovano do sucha.
M7ikovd chromatografie na silikagelu (95:5 CHCliz/methanol
obsahujici 5% NH4OH) dala sloudeninu z nézvu (7,34 g, 52%)
ve formé& Zlutého oleje:

4 NMR (400 MHz, CDClz) & 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,26
(d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,20 (t, 1 H), 7,09 (t, 1 H), 3,88
(s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 2,46 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 1,36
(br s, 1 H).

P¥iprava 41

Priprava 6-brom-2-oxo-1, 4-dihydro-2H-pyrid([2,3-d] -1, 3~

oxazinu



a) 2-Amino-3- (hydroxymethyl)pyridin

Do michaného roztoku 2-aminonikotinové kyseliny (20 g, 145
mmoll) v bezvodém THF (200 ml) pod kyselou atmosférou byl
opatrné pfidan 1,0 M LiAlHs v THF (300 ml, 300 mmoll) po
¢astech, pfes refluxni kcondenzadtor, nad 4 hodin. Reakce
became exothermic a refldtor bez vé&j3iho =zahfivani. Po
ukon¢ni adice byla reak&ni smés =zahfivdna na teplotu
zpétného toku po dobu dalsich 16 hodin, potom byla
ochlazena na teplotu 0 °C a reakce byla opatrn& zastavena
postupnym pridanim H,O (12 ml,), 15% NaOH v H,O (12 ml) a
HO (35 ml). Vysledna hustéd suspenze byla michdna po dobu 1
hodiny, potom byla filtrovdna pres vrstvu Celitu®.
Filtraéni vrstva byla propachovdna pomoci THF (300 ml) a
filtrat byl koncentrovédn do sucha pro ziskdni slouleniny z
nazvu (17,04 g, 95%) ve form& své&tle Zluté voskovité pevné
latky:

LCMS (ES) m/e 125,1 (M + H)+;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,84 (dd, 1 H), 7,37 (m, 1 H),
6,53 (dd, 1 H), 5,65 (br s, 2 H), 5,16 (t, 1 H), 4,34 (d, J
=s 4,6 Hz, 2 H).

b) 2-Amino-5-brom-3- (hydroxymethyl)pyridin

Do michaného roztoku 2-amino-3-(hydroxymethyl)pyridinu
(15,0 g, 121 mmold) v HOAc (300 ml) =za teploty okoli byl
p¥idén brom (6,2 ml, 121 mmold) po kapkdch v prib&hu 1
hodiny. Suspenze se vytvorila po p¥fibliZné& 15 minutach. Po

ukonceni adice byla reakéni smés michdna po dobu dal3é 1



hodiny, potom byla koncentrovdna ve vakuu. Residuum bylo
vyjmuto v 1,0 M NayCO; (500 ml) a roztok byl extrahovan
ethylacetatem (2 x 250 ml). Zkombinované organické vrstvy
byly promyvan solnym roztokem, suSeny (Na,S04) a
koncentrovany do sucha. Vysledné residuum bylo rozetfeno s
malym objemem petroleumetheru, filtrovédno a sudeno ve vakuu
pro ziskdni sloueniny =z ndzvu (18,45 g, 75%) ve formé
béZové pevné latky:

LCMS (ES) m/e 203,2 (M + H)+;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,89 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,52
(s, 1 H), 5,92 (br s, 2 H), 5,29 (br s, 1 H), 4,30 (s, 2
H).

c) 6-Brom-2-oxo-1,4-~dihydro-2H-pyrido[2,3-d]-1,3-oxazin

Do michaného roztoku 2-amino-5-brom-3-
(hydroxymethyl)pyridinu (3,0 g, 15 mmold) v methanolu (30
ml) byl pridan dimethylkarbondt (5 ml, 60 mmoltl) a methoxid
sodny (25% hmot. roztok v methanolu, 4 ml, 17,4 mmold).
Reakéni smés byla zahfivdna na teplotu zp&tného toku po
dobu 18 hodin, ochlazena na teplotu okoli a koncentrovéna
do sucha. Zbyvajici residuum bylo rozetfeno s nasycenym
vodnym NH,Cl1 (50 ml), filtrovano, promyvédno studenym H,0
(50 ml) a suSeno ve vakuu pro ziskani sloudeniny z nézvu
(1,75 g, 51%) ve formé bézZové pevné latky:

LCMS (ES) m/e 229,0 (M + H)+;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10,90 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H),
7,90 (s, 1 H), 5,31 (s, 2 H).
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P¥iprava 42
Priprava 3-methyl-2-(methylaminomethyl)benzo([b]thiofenu

Do michaného roztoku 3-methylbenzo([blthiofen-2-
karboxaldehydu (0,5 g, 2,8 mmold) v methanolu (15 ml) byl
pfidén 2,0 M methylamin v methanolu (6 ml, 12 mmold) a HOAC
(0,32 ml, 5,7 mmold). Reakéni smés byla michéna za teploty
okoli po dobu hodiny, potom byl v jedné davce pridan
kyanoborhydrid sodny (0,2 g, 3 mmoll). Po michéni po dobu
dalsixh 15 hodin reakéni smés byla koncentrovdna do sucha.
Residuum bylo vyjmuto v Et,0 a promyvédno 1,0 N NaOH a potom
solnym roztokem, su3eno (Na,SO,;) a koncentrovano ve vakuu.
Purifikace mZikovou chromatografii na silikagelu (95:5
CHCl3/methanol obsahujici 5% NH4OH) dala sloudeninu z néazvu
(0,30 g, 56%) ve formé Zlutého oleje:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,62
(d, § = 7,9 Hz, 1 H), 7,34 (t, 1 H), 7,28 (t, 1 H), 3,99
(s, 2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,77 (br s, 1 H).

P¥iprava 43

Priprava 2-(methylaminomethyl)benzothiofenu

a) N-methyl benzothiofen-2-karboxamid

Do michaného roztoku 2,0 M methylaminu v THF (60 ml) a THF
(60 ml) byl pfidédn po kapkdch za teploty 0 °C roztok

benzothiofen-2-karbonylchloridu (10,8 g, 55 mmoldl) v THF

(50 ml) v pribé&hu 15 minut. Po ukoneni adice byla rekéni
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smés ponechdna zahfdt se na teplotu okoli a potom byla
koncentrovana ve vakuu. Rozet¥eni se studenym roztokem 4:1
H,O0/methanol (50 ml), filtrace a suSeni ve vakuu daly
slouC¢eninu z né&zvu (10,35 g, 98%) ve form& bilé pevné
latky:

MS (ES) m/e 191,9 (M + H)+.

b) 2-(Methylaminomethyl)benzothiofen

Do michané suspenze N-methyl benzothiofen-2-karboxamidu
(10,0 g, 52 mmold) v bezvodém THF (75 ml) pod argonovou
atmosférou byl p¥idadn roztok 1,0 M LiAlHs; v THF (135 ml,
135 mmolld) v prab&hu 15 minut. Reakéni sm&s se brzy stala
¢irou a byla zah¥ivéna na teplotu zp&tného toku po dobu 2
dni. Po ochlaazeni na 0 °C reakce byla opatrné zastavena
postupnym pfidédnim H,O (5,1 ml), 15% NaOH v H,O (5,1 ml) a
HO (15,3 ml). Smés byla filtrovéna pfes vrstvu Celitu® a
filtracdni vrstva byl proplachovédna pomoci Et,0 (50 ml).
Filtrdt byl koncentrovadn pro ziskani sloudeniny z nézvu
(9,11 g, 99%) ve formé& bledé& Zlutého oleje, ktery tuhnul v
lednicce:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,72
(d, 3 = 7,3 Hz, 1 H), 7,33 (m, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 4,06
(s, 2 H), 2,53 (s, 3 H), 1,56 (br s, 1 H).

Ptiprava 44

Priprava 2-methyl-3-(methylaminomethyl)indolu

Do roztoku 2-methylindol-3-karboxaldehydu (10,00 g, 62,84
mmold) v MeOH (100 ml) byl p#iddn 2 M CHsNH, v MeOH (200
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ml). Po ukonCeni mich&ni po dobu 3 hours za teploty okoli
byl reak&ni roztok koncentrovdn na Zluty olej, kterd tuhnul
ve vakuu. Tato pevnd latka byla rozpudténa v ethanolu (350
ml) a byl pfidédn NaBH, (2,38 g, 62,8 mmolll). Reakdni smés
byla michéna za teploty okoli po dobu 6 hodin, potom byla
koncentrovana ve vakuu. Zbyvajici residuum bylo z¥edéno
nasycenym vodnym Nap,CO; (50 ml) a extrahovano EtOAc (2 X
200 ml). Organickd faze byla separovéna, promyvan solnym
roztokem a suSena nad Na,SO,. MZikova chromatografie na
silikagelu (9:1 CHCl3/MeOH obsahujici 5% NH4OH) a sudeni za
vysokého vakua daly slou€eninu z nézvu (6,88 g, 63%) ve
formé bledé Zluté viskdézni pevné latky:

MS (ES) m/e 175 (M + H)+.
Priprava 45
P¥iprava 5-brom-2H-pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin-3 (4H)-onu

Do roztoku Z2H-pyrido([3,2-b]-1,4-oxazin-3(4H)-onu (5,00 g,
33,3 mmolu) v HOAc (100 ml) byl pf#¥idadn Br, (2,6 ml, 50,0
mmold). Po ukonceni michani po dobu 48 hodin za teploty
okoli byt reakCni roztok koncentrovdn na oranfovou pevnou
latku, kterd byla suspendovdna v 1 N NaOH (50 ml) a
extrahovana EtOAc (2 x 100 ml). Zkombinované organické
vrstvy byly promyvény solnym roztokem a su3eny nad Na,SO,.
MZikova chromatografie na silikagelu (9:1 CHCl3/MeOH
obsahujici 5% NH,OH) a su8eni =za vysokého vakua daly
slouceninu z néazvu (5,49 g, 72%) ve form& Zluté pevné
latky:

MS (ES) m/e 230 (M + H)+.
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P¥iprava 46

P¥iprava 5-brom-2-1,8-naftyridin-aminopyrimidinu

Do roztoku S5-brom-2-aminopyrimidinu (2,0 g, 11,5 mmolu) v
CHxClz (75 ml) za teploty okoli byl p#idén 2,6-lutidin (2,7
ml, 23,0 mmold) nisledovany 1,8-naftyridinchloridem (0,99
g, 12,6 mmold). Po ukonCeni michéni po dobu 8 hodin byl
reakCni roztok koncentrovdn ve vakuu. Zbyvajici residuum
bylo rozpu$téno v EtOAc (200 ml), promyvano H,0 (100 ml) a
solnym roztokem a su$eno nad Na,SO,. MZikové chromatografie
na silikagelu (95:5 CHCl3/MeOH) a suSeni za vysokého wvakua
daly sloueninu z nazvu (1,74 g, 70%) ve form& Zluté pevné
latky:

MS (ES) m/e 217 (M + H)+.

P¥iprava 47

Priprava l-methyl-2-(methylaminomethyl)-6-methoxy-1H-indolu
a) Methyl-l-methyl-6-methoxy-1H~-indol-2-karboxylat
Postupujice zpusobem, popsanym v PFipravé 1l(a), ale s
pouZitim methyl-6-methoxyindol-2-karboxyldtu namisto ethyl-
indol-2-karboxyléatu, sloucenina z nazvu (90%) byla
pfipravena ve formé& sn&dé pevné latky:

MS (ES) m/e 220,2 (M + H)+.

b) N,1-Dimethyl-6-methoxy~-1H-indol-2-karboxamid
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Postupujice zplsobem, popsanym v P¥ipravé 1 (b), ale s
pouzZitim methyl-l-methyl-6-methoxy-1H-indol-2-karboxylatu
namisto ethyl-l-methyl-1H-indol-2-karboxylatu, sloudenina z
nazvu (95%) byla pfipravena ve form& b&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 219,2 (M + H)+ a 437,4 (2M + H)+.

c) 1-Methyl-2-(methylamino methyl)-6-methoxy-1H-indol

Postupujice zplsobem, popsanym v P¥ipravé 1 (c), ale s
pouzitim N, l1-dimethyl~6-methoxy-1H-indol-2~-karboxamidu
namisto N,l-dimethyl-1H-indol-2-karboxamidu, slouenina =z
nazvu (76%) byla pfipravena ve form& své&tlé Sedé pevné
latky:

MS (ES) m/e 205,2 (M + H)+, 409,4 (2M + H)+.

Priprava 48

Pfiprava 1,7-dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indolu

a) 1,7-Dimethyl-1H-indol

Postupujice zplUsobem, popsanym v P#ipravé 1 (a), ale s
pouzitim 7-methylindolu namisto ethyl-indol-2-karboxyléatu,
slouCenina z nézvu (89%) byla ptipravena ve form& sné&dé
pevné latky:

MS (ES) m/e 146,2 (M + H)+.

b) 1,7-Dimethyl-1H-indol-3-karboxaldehyd
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Postupujice zplsobem, popsanym v Pfipravé 40 (b), ale s
pouZitim 1, 7-dimethyl-1H-indolu namisto 1, 3-dimethylindolu,
slouCenina z nézvu (82%) Dbyla pfipravena ve formé& svétlé
snédé pevné latky:

MS (ES) m/e 174,2 (M + H)+.

c) 1,7-Dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indol

Postupujice zplsobem, popsanym v P¥ipravé 40 (c), ale s
pouzitim 1,7-dimethyl-1H-indol-3~-karboxaldehydu namisto
1,3~dimethyl-1H-indol-1-karboxaldehydu, slouc¢enina z né&zvu
(98%) byla pifipravena ve formé& bilé krystalické pevné
latky:

MS (ES) m/e 189,2 (M + H)+.

Priprava 49

Pfiprava 1,5-dimethyl-3-lmethylaminomethyl)-1H~indol

a) 1,5-Dimethyl-1H~indol

Postupujice zplUsobem, popsanym v Pripravé 1 (a), ale s
pouzitim 5-methylindolu namisto ethyl-indol-2-karboxyléatu,
sloucCenina z nazvu (92%) byla pripravena ve formé& jantarové
zbarveného oleje:

MS (ES) m/e 146,2 (M + oll+.

b) 1,5-Dimethyl-1H-indol-3~karboxaldehyd
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Postupujice zplsobem, popsanym v Pripravé 40 (b), ale s
pouzitim 1,5-dimethyl-1H-indolu namisto 1,3-dimethylindolu,
slouC¢enina z nazvu (82%) byla pfipravena ve formé& svétlé
snédé pevné latky:

MS (ES) m/e 174,2 (M + H)+.

c) 1,5-Dimethyl-3~(methylaminomethyl)-1H-indol

Postupujice zpusobem, popsanym v Pfipravé 36, ale s
pouZitim 1,5-dimethyl-1H-indol-3~-karboxaldehydu namisto
1,3-dimethyl-1H-indol-1-karboxaldehydu, sloudenina z nézvu
(89%) byla pripravena ve formé oleje:

MS (ES) m/e 189,2 (M + H)+.

Priprava 50

Priprava 1,6-dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H~indolu

a) 1,6-Dimethyl-1H-indol

Postupujice zplUsobem, popsanym v Pripravé 1 (a), ale s
pouzitim S5-methylindolu namisto ethyl-indol-2-karboxyléatu,
slouCenina z nézvu (96%) byla pfipravena ve form& jantarové
zbarveného oleje:

MS (ES) m/e 146,2 (M + H)+.

b) 1,6-Dimethyl-1H-indol-3-karboxaldehyd

Postupujice zplsobem, popsanym v P#ipravé 40 (b), ale s

pouZitim 1,5-dimethyl-1H-indolu namisto 1,3-dimethylindolu,
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sloucenina z ndzvu (99%) Dbyla pfipravena ve formé& svétlé
snédé pevné latky:

MS (ES) m/e 174,2 (M + H)+.

c) 1,6-Dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indol

Postupujice =zplUsobem, popsanym v P¥ipravé 36, ale s
pouzitim 1,5-dimethyl-1H-indol-3-karboxaldehydu namisto
1,3-dimethyl-1H-indol-1-karboxaldehydu, sloudenina z néazvu
(95%) byla pripravena ve formé oleje:

MS (ES) m/e 189,2 (M + H)+.

Priprava 51

Priprava l-benzyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indolu

a) 3-(Methylaminomethyl)-1H-indol

Do roztoku indol-3-karboxaldehydu (5,4 g, 34,1 mmold) v
MeOH (30 ml) byl p¥idédn roztok 2,0 M CH3NH, v MeOH (51,3
ml, 102,6 mmol®). Reakéni smé&s byla michana =za teploty
okoli pfes noc, potom byla koncentrovdna na svétle Zluty
olej. Tento olej byl rozpu3tén v EtOH (40 ml) a byl p¥idéan
NaBH; (1,3 g, 34,1 mmold). Po uplynuti 16 hodin reakéni
smés byla koncentrovdna na ka3i a rozpusténa v 10%
NapC03(100 ml). Vodny roztok byl extrahovan pomoci EtORe (2
X 200 ml) a zkombinované organické frakce byly suSeny nad
Nap;S0Os a koncentrovany. SuSeni ve vysokém vakuu zanechalo
slouCeninu z nézvu (5,2 g, 94%) ve form& bled& zlutého

oleje:
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MS (ES) m/e 161 (M + H)+.
b) 3-[N-(Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]-1H-indol

N- (Benzyloxykarbonyloxy) sukcinimid (8,9 g, 35,7 mmoll) byl
pfidan do roztoku 3-(methylaminomethyl)-1H-indolu (5,2 g,
32,5 mmoll) a triethylaminu (5,0 ml, 65,7 mmolt) v DMF (100
ml) za teploty okoli. Reak&ni smé&s byla michdna pfes noc a
potom byla koncentrovéna ve vakuu. Residuum bylo z¥edé&no
vodou a smés byla extrahovana ethylacetdtem. Zkombinované
extrakty byly suSeny nad Na,SO; a koncentrovény. MzZikové
chromatografie na silikagelu (33% ethylacetat/hexan) dala
slou¢eninu z nézvu (7,0 g, 74%) ve form& Dbé&lavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 295 (M + H)-+.

c) 3-[N-(Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl) 1-benzyl-
1H-indol ‘

NaH (60% disperze v minerdlnim oleji, 0,15 g, 3,8 mmolu)
byla pfidana po ¢&astech, s umoZnénim vyvinu plynd, do
roztoku 3-[N-(benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl] -1H-
indolu (0,7 g, 2,5 mmold) v DMF (25 ml) za teploty 0 °C. Po
ukonCeni adice NaH byl pfridan benzylbromid (1,2 ml, 10,0
mmold) za teploty 0 °C. Reak&éni smé&s byla michina za
teploty 0 °C po dobu 15 minut a potom za teploty okoli pres
noc. Reakéni smé&s byla zfed&na vodou a extrahovéana
ethylacetatem. Zkombinované extrakty byly suSeny nad Na,SO,

a koncentrovany. MZikovd chromatografie na silikagelu (33%
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ethylacetdt/hexan) dala slougeninu z nézvu (0,9 g; 93%) ve
formé& bé&lavé pevné latky:

M3 (ES) m/e 385 (M + H)+.
d) 1-Benzyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indol

3-[N-(Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]-1-benzyl-1H-

indol (0,9 g, 2,3 mmoll) byl p¥iddn do suspenze Pearlmanova
katalyzatoru (pfibliZné 0,30 g) v MeOH za teploty okoli v v
Parrové ladhvi. Reak¢éni smé&s byla vloZena pod tlak 50 p.s.i.
H, a trepana po dobu 5 hodin. Smés byla filtrovédna pfes
vrstvu celitu® a filtraéni vrstva byla promyvana MeOH.
Filtrdt byl koncentrovédn pro =ziskdni slouCeniny z nézvu
(0,5 g, B6%) ve formé& svétle Zluté pevné léatky:

MS (ES) m/e 251 (M + H)+.

Priprava 52

Priprava 2-fenylamino-3-brompyridinu

Smé&s 2,5-dibrompyridinu (10,2 g, 43 mmold) v anilinu (25
ml) byla michédna a zah¥ivdna na teplotu zpé&tného toku po
dobu 3 hodin. KdyZ byla reakéni smés ochlazena na teplotu
okoli, vét3ina anilinu byla oddestilovdna ve vakuu.
Zbyvajicil residuum bylo vyjmuto v ethylacetdtu a roztok byl
promyvan 1,0 N Na,CO3 potom solnym roztokem, suden (Na;SO,)
a koncentrovdn ve vakuu. Rozet¥eni s petroleumetherem,
filtrace a suSeni ve vakuu daly sloueninu z nézvu (7,20 g,

67%) ve formé sné&dé pevné latky:
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4 NMR (400 MHz, CDCls) & 8,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,58
(dd, 1 H), 7,31-7,39 (m, 4 H), 7,11 (m, 1 H), 6,79 (br s, 1
H) .

MS (ES) m/e 249,0 (M + H)+.

Priprava 53
Priprava 1,2-dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indolu
a) 1,2-Dimethylindol-3-karboxaldehyd

Roztok POCl; (7,0 ml, 75 mmold) v DMF (100 ml) byl michén
po dobu 5 minut za teploty 0 °C, potom byl v jedné davce
p¥idén 1,2-dimethylindol (10,0 g, 69 mmol®). Reakéni smés
byla pnechdna zah¥a&t se na teplotu okoli a byla michédna po
dobu 4 hodin. Hustd suspenze byla vlita do ledové vody (300
ml) a l&dhev byla proplachnuta dalsi vodou (50 ml). Vodny
smés byla alkalizovAna roztokem NaOH (13,2 g, 330 mmoll) v
H,O0 (SO ml) a hustd suspenze byla filtrovéna pro izolaci
pevné latky. Tato létka byla promyvadna vodou a suSena ve
vakuu pro ziskani sloucCeniny =z nézvu (11,59 g, 97%) ve
formé bélavé pevné latky:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,07 (s, 1 H), 8,09 (d, J = 17,9
Hz, 1 H), 7,54 (4, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,21 (dt, 2 H), 3,73
(s, 3 H), 2,70 (s, 3 H).

b) 1,2-Dimethyl~-3-(methyliminomethyl)-1H-indol
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Do 1,2-dimethylindol-3-karboxaldehydu (11,50 g, 66,4 mmoll)
byl pfidén roztok 2 M methylaminu v methanolu (100 ml, 200
mmold). Reak&ni sm&s byla michdna po dobu 4 hodin za
teploty okoli a potom byla koncentrovana do sucha pro
ziskéani surov= slouceniny z nédzvu:

y NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,55 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,16
(d, § =17,5 Hz, 1 H), 7,42 (d, J =7,8 Hz, 1 H), 7,15 (¢, 1
Hy, 7,07 (¢, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,41 (s, 3 H), 2,55 (s, 3
H) .

c) 1,2-Dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indol

1,2-Dimethyl-3- (methyliminomethyl)-1H-indol byl vyjmut v
ethanolu (200 ml) a byl p#idén NaBH, (2,6 g, 68,7 mmold) po
&&4stech za michédni za teploty okoli (intenzivni vyvim
plynua) . Po uplynuti 16 hodin reaksni smés byla
koncentrovédna ve vakuu a residuum bylo alkalizovano vodnym
1,0 N NaOH (200 ml). Smés byla extrahovana Et,0 (250 ml) a
zkombinované Et,0 extrakty byly promyvadny solnym roztokem,
susen (Na,S04) a koncentrovény. Purifikace mZikovou
chromatografii na silikagelu (5-10% (5 % NH,OH/MeOH) /CHC13)
dala sloudeninu z nézvu (8,47 g, 68%) ve formé& oleje, ktery
tuhnul v lednic&ce:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,60 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,29
(d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,19 (¢, 1 H), 7,12 (t, 1 H), 3,93
(s, 2 H), 3,69 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H), 2,45 (s, 3 H).

Priprava 54



P¥iprava 3- (methylaminomethyl)benzo[b]thiofenu

Do michaného roztoku 2 M methylaminu v methanolu (75 mmolf,
150 mmolu) byl pfidédn benzo[blthiofen-3-karboxaldehyd (5,3
g, 33 mmoll) a HOAc (4,3 ml, 75 mmold). Reakéni smés byla
michdna za teploty okoli po dobu 1 hodiny, potom byl pf#idéan
po Castech v prubéhu 5 minut NaBH3CN (2,1 g, 33 mmold).
Smés byla michédna po dobu dal3ich 16 hodin a potom byla
koncentrovédna ve vakuu. Residuum bylo vyjmuto v Et,0 (300
ml) a promyvédno 1,0 N NaOH (300 ml) a potom solnym
roztokem, susSeno (Na»S0,4) a koncentrovano. Purifikace
mzZikovou chromatografii na silikagelu (5% (5%
NH;OH/MeOH) /CHCl3) dala slouleninu z nézvz (2,81 g, 48%) ve
formé hnédavého oleje:

'H NMR (400 MHz, CDCls) 57,87 (2d, 2 H), 7,40 (m, 2 H),
7,32 (s, 1 H), 4,02 (s, 2 H), 2,56 (s, 3 H), 1,5 (br s, 1
H) .

Priprava 55
Priprava 5-brom-2,2'-dipyridylaminu

Brom (3,0 ml, 58,2 mmold) byl pfiddn po kapkach v prtib&hu
15 minut do michaného roztoku 2,2'-dipyridylaminu (10 g,
58,4 mmold) v HOAc (100 ml). Reakéni smés se rychle stala
hustou suspenzi. Po uplynuti 2 hodin reakéni smés bylé
koncentrovdna ve vakuu a residuum bylo &idténo mZikovou
chromatografii na silikagelu (0,5% (5% NH,OH/MeOH/CHClj;).

Vysledné residuum byla rozet¥eno s hexanem a sudeno ve



vakuu pro ziskd&ni produktu z ndzvu (1,77 g, 12%) ve formé
bé&lavé pevné latky:

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,88 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H),
8,23 (d, § = 4,8 Hz, 1 H), 7,83 (m, 2 H), 7,67 (t, 1 H),
7,67 (¢, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,90 (t, 1 H).

MS (ES) m/e 250,0 (M + H)+.

5,5'-dibrom-2,2'-dipyridylamin (4,04 g, 219%) byl také
izolovan ve formé bilé pevné latky po rozetfeni s hexanem a
suSeni ve vakuu:

'H NMR (400 MHz, CDCls;) & 10,08 (s, 1 H), 8,32 (d, J = 2,5
Hz, 2 H). 7,88 (dd, 2 H), 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 2 H).

MS (ES) m/e 328,0 (M + H)+.

Priprava 56
Priprava 2- (methylaminomethyl)-3-methylbenzo[b]thiofenu

Postupujice zplsoby, které jsou popsany v Pfipravéch 53 (b)
a (c), ale s pouzitim 3-methylbenzo[b]thiofen-2-
karboxaldehydu (7,40 g, 42 mmold) namisto 1,2-
dimethylindol-3-karboxaldehydu, sloucenina z nézvu (6,02 g,
75%) byla pripravena ve formé bledd Zlutého oleje, ktery
tuhnul v lednicce.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,62
(d, 3 =17,9 Hz, 1 H), 7,34 (t, 1 H), 7,28 (t, 1 H), 3,99
(s, 2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,77 (br s, 1 H).

Priprava 57



Pfiprava 2-methyl-3-(methylaminomethyl)benzo[blthiofenu
a) 2-Methylbenzo[b]lthiofen-3-karboxaldehyd

SnCl; (20 ml, 67 mmoll) byl pfiddn v prubéhu 5 minut o
michaného roztoku 2-methylbenzo[b]lthiofenu (5,0 g, 33,7
mmoll) v CHpCl, (75 ml) =za teploty 0 °C pod argonovou
atmosférou. Po uplynuti 15 minut byl pfiddn dichlormethyl
methyl ether (3,7 ml, 41 mmold). Reakéni smés se stala
zlutavé zbarvenou suspenzi. Reak¢ni smés byla ponechéna
zahtat se na teplotu okoli a byla miché&na po dobu 16 hodin,
potom byla vlita do ledové vody (200 ml). Vodnad smés byla
okyselena 1,0 N HCl (100 ml) a michdna dokud se suspenze
nerozpustila. Organickd faze Dbyla separovana, susena
(MgSO,) a koncentrovana ve vakuu. Purifikace mZikovou
chromatografii na silikagelu (10% ethylacetdt/hexan) dala
slouCeninu z néazvu (5,83 g, 98%) ve form& bilé krystalické
pevné latky:

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 10,38 (s, 1 H), 8,61 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 7,77 (4, § = 8,0 Hz, 1 H), 7,48 (t, 1 H), 7,39
(t, 1 H), 2,93 (s, 3 H).

b) 2-Methyl-3-(methylaminomethyl)benzo[b]lthiofen

Postupujice zplUsoby, které jsou popsény v P¥ipravach 53 (b)
a (c), ale S pouZitim 2-methylbenzo[b]lthiofen-3-
karboxaldehydu (5,0 g, 28,4 mmol) namisto 1,2-
dimethylindol-3-karboxaldehydu, sloucenina z nézvu (4,89 g,
90%) byla pfipravena ve formé& oleje, ktery tuhnul v

lednicce.
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'Y NMR (400 MHz, CDCls) & 7,78 (d, § = 7,9 Hz, 1 H), 7,75
(@, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,37 (t, 1 H), 7,29 (t, 1 H), 3,95
(s, 2 H), 2,60 (s, 3 H), 2,50 (s, 3 H).

Priprava 58

Ptiprava 3,4-dimethyl-2- (methylaminomethyl)thieno[2, 3~
blthiofenu

Postupujice zplUsobem, popsanym v Pripravé 24 (a), ale s
pouzitim 3,4-dimethylthieno(2,3-b]lthiofen-2-karboxaldehydu
(0,5 g, 2,5 mmold) namisto l-methylindol-2-karboxaldehydu,
slou¢enina z ndzvu (0,28 g, 53%) byla ptfipravena ve formé
bezbarvého oleje:

MS (ES) m/e 212 (M + H)+.

Priprava 59

Priprava l-methyl-2-(methylaminomethyl)naftalenu

a) N,1-Dimethylnaftalen-2-karboxamid

Postupujice zpusobem, popsanym v P¥ipravé 20 (a), ale s
pouzitim l-methylnaftalen-2-karboxylové kyseliny (J. Org.
Chem. 1965, 22, 3869; 0,3 g, 1,6 mmolld) namisto 3-methyl-2-
inden-2-karboxylové kyseliny, sloulenina z nézvu (0,3 g,
94%) byla pripravena ve formé bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 200 (M + H)+.

b) 1-Methyl-2-(methylaminomethyl)naftalen



Postupﬁjice zplisobem, popsanym v Pripravé 20 ‘(b), ale s
pouzitim N, l-dimethylnaftalen-2-kartoxamidu (0,3 g, 1,5
mmoly) namisto N,3-dimethylinden-2-karboxamidu, sloucenina
z nizvu (0,1 g, 36%) byla pfipravena ve formé bezbarvého
oleje: ‘

MS (ES) m/e 186 (M + H)+.

Piiprava 1-methyl-3- (methylaminomethyl)~-1H-pyrrelol2,3-

bipyridinu
aé 1—Mefhyl—]H~pyrrolo[2,3-b]py%idin

qutﬁpujice zplisobem, popsanym v Pfipravé 40 (a), ale s
wouZitim  “~azaindolu (2,28 g, 1,83 mmold) namistc 3-
v'ﬁethylindolu,A slou€enina z néazvu (1,4 g, 58%) byla

n¥inravena ve form& Zlutého oleje

) m/a 133 (M + H)+.
b) 1-Methyl-1H-pyrrolo([2,3-b]pyridin-3-karboxaldehyd

Postupujice zplsobem, popsanym v Pripravé 40 (b), ale s

éoufitiﬁ' 1»ﬁéthyl—1H>pyrrolo[2:34b}pyridinu (0,7 a, T

(€3]

’

~wreld) namisto 1,3-dimethylindolu, sloulenina z néazvu (0,

e

g, 47%) byla pripravena ve form& bilé pevné latky:
< 3 ' -
14

P 1

(Z8) w/2 161 (M + H)+.

U

E}.1jMetle;3f(methylaminomethyl)-1H%pyrrolo[2,3—b]pyridin

LY
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- Postupujice =zpusobem, popsanym v Pfipravé 40 (c), ale s
pouZitim l-methyl-1H-pyrrolo{2,3-b]lpyridin-3-karboxaldehydu
(0,4 g, 2,5 mmolt) namisto 1,3-dimethyl~1H~-indol-2-
karboxaldehydu, slouCenina z nézvu (0,2 g, 45%) byla
- pripravena ve formé Zlutého oleje

MS (ES) m/e 176 (M + H)+.
Pfiprava 61

Priprava 2,3-dihydro-8- (methylaminomethyl)-1H-3a-

azacyklopental[alindenu
a) 2,3-Dihydro-1H-3a-azacyklopental[alinden-8-karboxaldehyd

Postupujice =zplsobem, popsanym v Pripravé 40 (b), ale s
pouZzitim 2,3-dihydro-1H-3a-azacyklopentalalindenu (J. Med
Chem. 1965, 8, 700; 0,24 g, 1,53 mmold) namisto 1,3-
dimethylindolu, sloucenina =z n&zvu (0,17 g, 60%) byla
‘pfipravena ve formé& Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 186 (M + H)+.

b) 2,3-Dihydro-8- (methylaminomethyl)-1H-3a

‘azacyklopenta[a]inden

- Postupujice =zplUsobem, popsanym v P#ipravé 40 (c), ale s
pouzitim 2,3-dihydro-1H-3a-azacyklopenta[a]inden-8-
fkérboxaldehydu (0,17 g, 0,92 mmold) namisto 1,3-dimethyl-
1H-indol-2-karboxaldehydu, sloudenina z nazvu (0,1 g, 54%)

byla pripravena ve formé& Zlutého oleje



MS (ES) m/e 201 (M + H)+.

Nasledujici p¥iklady ilustruji zpusoby pZipravy biologicky
activnich sloucenin podle predlozZeného vynadlezu z
‘meziroduktovych slouenin, jako jsou slouceniny popsané v

predchdzejicich P¥ipravach.
Pfiklad 1

Pfiprava (E) -3- (6—aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

EDC (0,70 g, 3,7 mmold) byl pfidén do roztoku (E)-3-(6~
aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny (0,61 g, 3,7 mmolu), 1-
methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indolu (0,65 g, 3,7 mmoll),
HOBt . H,0 (0,50 g, 3,7 mmoll) a triethylaminu (0,52 ml,
3,7 mmold) v DMF (30 ml) za teploty okoli. Reakéni smés
byla michana pfes noc, potom byla koncentrovdna ve vakuu.
‘Residuum bylo =z¥ed&no 5% NaHCO3; a extrahovéno CHzCl.
7kombinované organické extrakty byly promyvany solnym
roztokem a sudeny nad MgSO;. MZikovd chromatografie na
silikagelu (3% MeOH/CH,Clz) dala bezbarvou polotuhou latku,
kterd byla rozet¥ena s Et,0 a suSena. SlouCenina z nazvu
5(1,0 g, 83%) byla ziskéna ve form& bilé pevné latky:

1y NMR (300 MHz, CDCls) & 8,20 (br s, 1 H), 7,45 - 7,70 (m,
3 H), 7,00 - 7,30 {(m, 3 H), 6,69 (d, J = 15,4 Hz, 1 H),
6,30 - 6,50 (m, 2 H), 4,89 (s, 2 H), 4,67 (br s, 2 H), 3,68
(s, 3 H), 3,01 (s, 3 H);

MS (ES) m/e 321 (M + H)+.
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Analyza: Vypoclteno pro CigHpoNsO . 0,40 Hy,0: C, 69,66; H,
6,40; N, 17,10.
Nalezeno: C, 69,99; H, 6,27; N, 16,84.

- Priklad 2

Priprava (E)-3- (4-aminofenyl)-N-methyl-N-(l-methyl-1H-
indol-2-ylmethyl)akrylamidu

EDC (218 mg, 1,14 mmold) byl ptriddn do roztoku
hydrochloridu kyseliny 4-aminoskoficové (220 mg, 1,10
mmol®), 1l-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu (0,20 g,
1,15 mmolu), HOBt . H;0 (154 mg, 1,14 mmold) a
triethylaminu (0,20 ml, 1,43 mmol) v DMF (20 ml) za
teploty okoli. Reak&ni smés byla michéna pIes noc, potom
byla koncentrovdna ve vakuu. Residuum bylo zfedéno 5%
' NaHCO; a extrahovano CH,Cl,. Zkombinované organické extrakty
byly promyvan solnym roztokem (2 x 30 ml) a suSeny nad
MgSQOy,. Mzikova chromatografie na silikagelu (3%a
MeOH/CH,Cl,) dala slou€eninu z nazvu (68 mg, 19%) ve formé
zluté pény: )

14 NMR (360 MHz, DMSO-d¢, 330K) & 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 1
Hy, 7,42 (d, J = 15,3 Hz, 1 H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,06 - 7,15 (m, 1 H), 6,94 -
©7,03 (m, 1 H), 6,81 (d, J = 15,3 Hz, 1 H), 6,58 (d, J = 8,5
-~ Hz, 2 H), 6,33 (s, 1 H), 5,25 (br s, 2 H), 4,85 (s, 2 H),
3,70 (s, 3 H), 3,02 (s, 3 H).

MS (ES) m/e 320 (M + H)+.

AnalYﬁa: Vypo&teno pro CzoH2N3O . 0,20 H0: C, 74,37; H,
6,68; N, 13,01.
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Nalezeno: C, 74,21; H, 6,60; N, 12,80.
P¥iklad 3

Priprava- (E) -N-Methyl-N- (1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl) -3~
(pyridin-3-yl)akrylamidu

EDC (0,22 g, 1,14 mmold) byl pridédn za teploty okoli do
roztoku trans-3-(3-pyridyl)akrylové kyseliny (0,17 g, 1,14
mmoltl), 1l-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu (0,20 g,
1,15 mmol®) a HOBt . HO0 (0,15 g, 1,11 mmolt) v DMF (10
ml). Reak&éni sm&s byla michdna pfes noc, potom byla
koncentrovédna ve vakuu. Residuum bylo zfedéno 5% NaHCO3 a
extrahovano CH,Cl,. Zkombinované organické extrakty byly
promyvany solnym roztokem a su3eny nad MgSOs. MZikova
chromatografie na silikagelu (3% MeOH/CH,Cl,) nésledovana
preparativni TLC (3% MeOH/CHCl,) dala slouceninu z nazvu
(0,14 g, 40%) ve formé& bilé pevné latky:

14 NMR (360 MHz, CDCls) indikovala p¥ibliZn& 8:1 smés
amidovych rotamert; hlavni rotamer: 5 8,79 (s, 1 H), 8,59
(d, J = 3,9 Hz, 1 H), 7,84 (4, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,76 (d, J
= 15,5 Hz, 1 H), 7,59 (4, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,38 - 7,48 (m,
2 v, 7,19 - 7,27 (m, 1 H), 7,08 - 7,17 (m, 1 H), 6,98 (d,
= 15,5 Hz, 1 H), 6,51 (s, 1 H), 4,94 (s, 2 H), 3,73 (s, 3
H), 3,09 (s, 3 H).

MS (ES) m/e 306 (M + H)+.

o

Analyza: Vypoclteno pro CigHigN3O . 0,20 H,0: C, 73,86; H,
6,33; N, 13,60.
Nalezeno: C, 73,52; H, 6,32; N, 13,43.
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Priklad 4

Priprava (E)—3~(6—aminopyridin—3—yl)-N—methyl—N—(1—methyl—
1H-indazol-3-ytmethyl)akrylamidu

a) (E)—3—(6—Aminopyridin—3—yl)—N—methyl—N—(1—methyl—1H—
indazol-3-ylmethyl)akrylamid EDC (230 mg, 1,2 mmold) byl
pfidén do roztoku kyseliny (E)-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylové (164 mg, 1,0 mmold), 1-methyl-3-
(methylantinomethyl)—1H>indazolu (210 mg, 1,2 mmoltd), HOBt
H,0 (162 mg, 1,2 mmold) a Et3N (0,28 ml, 2,0 mmoll) v
bezvodém DMF (5 ml) za teploty okoli. Po uplynuti 18 hodin
smés byla koncentrovana. MZikova chromatografie na
silikagelu (5 % EtOH/EtOAc) dala sloudeninu z nézvu (238
mg, 74%) ve form& bilé pény:
ly NMR (400 MHz, CDCls) & 8,24 (m, 1 H), 7,90 (m, 1 H),
7,65 (m, 2 H), 7,35 (m, 2 H), 7,09 (m, 1 H), 6,73 (m, 1 H),
6,50 (m, 1 H), 5,04 (s, 2 H), 4,83 (bs, 2 H), 4,04 (s, 3
H), 3,10 (s, 3 H).
MS (ES) m/e 322 (M + H)+.

Priklad 5

P¥iprava (E)—3—(3,4—dihydro—2H>pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin—7—
yl)—N—methyl—N—(1~methyl—lH—indol—Z—ylmethyl)akrylamidu

a) (E)—B—(3,4—Dihydro—2H>pyrido[3,2—b][1,4]oxazin—7—yl)—N—
methyl—N—(1—methyl—lH—indol—Z—ylmethyl)akrylamid



EDC (230 mg, 1,2 mmold) byl p¥idéan do roztoku kyseliny (E)-
3-(3,4—dihydro—2H;pyrido[3,2—b]-1,4—oxazin—7-yl)akrylové
(206 mg, 1,0 mmoll), 1—methyl—2—(methylaminomethyl)—lH—
indolu (209 mg, 1,2 mmold), HOBt . H0 (162 mg, 1,2 mmoll)
a EtsN (0,21 ml, 1,5 mmold) v bezvodém DMF (5 ml) za
teploty okoli. Po uplynuti 18 hodin smés byla
koncentrovéna. MZikova chromatografie na silikagelu (5%
EtOH/EtOAc) dala sloueninu z nazvu (238 mg, 66%) ve formé
Zluté pevné latky:

4y NMR (400 MHz, de¢-DMSO) & 7,99-6,95 (m, 8 H), 6,40 (s, 1
H), 4,82 (s, 2 H), 4,1 I (bs, 2 H), 3,72 (bs, 3 H), 3,67
(bs, 2 H), 3,08 (s, 3 H); pro minoritni rotomer d 6,15 (s,
1 H), 5,02 (s, 2 H), 2,96 (s, 3 H).

MS (ES) m/e 363 (M + H)+.

Priklad 6

Priprava (E) -N-methyl-N-[ (1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl) ] -3~
(5,6,7,8—tetrahydro—l,8-naftyridin—3-yl)akrylamidu

a) (E)—N-Methyl—N—[(l—methyl—1H~indol-2—ylmethyl)]—3-
(5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid

EDC (203 mg, 1,06 mmold) byl pfidédn do roztoku kyseliny
(E)-3-(5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylové (180
'mg, 0,88 mmolt), l-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu
(185 mg, 1,06 mmold), HOBt . H,0 (143 mg, 1,06 mmoll) a
EtsN (0,31 ml, 2,2 mmold) v bezvodém DMF (5 ml) za teploty

okoli. Po wuplynuti 18 hodin smé&s byla koncentrovana.
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M?ikovd chromatografie na silikagelu (10% EtOH1EtOAc) dala
slou&eninu =z nazvu (222 mg, 70%) ve form& zluté pevné
latky:

4y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,99-6,82 (m, 8 H), 6,40 (s, 1
H), 4,82 (s, 2 H), 3,67 (m, 2 H), 3,29 (m, 3 H), 3,07 (m, 3
H), 2,73 (m, 2 H), 1,77 (m, 2 H); pro minoritni rotomer b
6,16 (s, 1 H), 5,00 (s, 2 H).

MS (ES) m/e 361 (M + H)+.

Priklad 7

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-
(thieno[2,3-blthiofen-2-ylmethyl)akrylamidu

a) (E) -3~ (6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(thieno[2, 3~
blthiofen-2-ylmethyl)akrylamid

EDC (230 mg,1,2 mmoll) byl pfidén do roztoku kyseliny (E)-
3- (6-aminopyridin-3-yl)akrylové (164 mg, 1,0 mmold), 2-
(methylaminomethyl)thieno[2,3-blthiofenu (220 mg, 1,2
mmold), HOBt . H,0 (162 mg, 1,2 mmold) a EtsN (0,35 ml, 2,5
mmol®l) v bezvodém DMF (5 ml) za teploty okoli. Po uplynuti
18 hodin sm&s byla koncentrovana. MzZikovéd chromatografie na
silikagelu (5% Et4H/EtOAc) dala slouceninu z nézvu (138 mg,
42%) ve formé& snédé pevné latky:

4 NMR (400 MHz, de-DMSO) & 8,15 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,84
(bs, 1 H), 7,5 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 15,2 Hz, 1
), 7,27 (m, 2 H), 6,44 (m, 2 H), 4,75 (s, 2 H), 3,13 (s, 3

H); pro minoritni rotomer & 5,00 (s, 2 H), 2,95 (s, 3 H).
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MS (ES) m/e 330 (M + H)+.
Priklad 8

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-
(thieno[3,2-blthiofen-2-ylmethyl)akrylamidu

a) (E) =3~ (6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(thieno[3, 2~
blthiofen-2-ylmethyl)akrylamid

EDC (230 mg, 1,2 mmold) byl pfiddn do roztoku kyseliny (E)-
3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylové (164 mg, 1,0 mmold), 2-
(methylaminomethyl) thieno[3,2-blthiofenu (220 mg, 1,2
mmold), HOBt . H,O (162 mg, 1,2 mmoll) a EtsN (0,35 ml, 2,5
mmolll) v bezvodém DMF (5 ml) za teploty okoli. Po uplynuti
18 hodin smés byla zFred&na H,0 a extrahovidna EtOAc (3x).
Zkombinované organické vrstvy byly suSeny (MgSOs) a
koncentrovany. Pevna latka byla vyjmuta v 1:1 MeOH/H20 a
filtrovadna. Filtrat byl koncentrovdn na pribliZné 1/3
objemu. Precipitédt byl izolovan filtraci, promyvan H,0 a
suden ve vakuu pro ziskédni sloucCeniny z nazvu (139 mg, 42%)
ve formé svétle snédé pevné latky:

H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 8,15 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,83
(bd, 1 H), 7,61 (d, 0 = 5,2 Hz, 1 H), 7,40 (m, 3 H), 6,45
(m, 2 H), 4,75 (s, 2 H), 3,13 (s, 3 H); pro minoritni
rotomer 8 5,00 (s, 2 H), 2,95 (s, 3 H).

MS (ES) m/e 330 (M + H)+.

Priklad 9
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Priprava (E)-3-(3H-imidazo([4,5-blpyridin-6-yl)-N-methyl-N-
(1-methyl-1H~indol-2-ylmethyl)akrylamidu

a) (E)-3-(3H-Imidazo[4,5-b]lpyridin-6-yl)-N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid

EDC (230 mg, 1,2 mmold) byl p¥idén do roztoku kyseliny (E)-
3-(3H-imidazo[4,5-b]lpyridin-6-yl)akrylové (189 mg, 1,0
mmold), l-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu (209 mg,
1,2 mmold), HOBt . H,O (162 mg, 1,2 mmoll) a EtsN (0,28 ml,
2,0 mmolll) v Dbezvodém DMF (5 ml) za teploty okoli. Po
uplynuti 18 hodin smés byla zfedéna Hy;0. SlouCenina z nézvu
(193 mg, 56%) byla izolovan ve formé bilé pevné 1latky
filtraci, promyvéna H,O a suSena ve vakuu:

'H NMR (400 MHz, d¢-DMSO) & 8,72 (s, 1 H), 8,50 (s, 2 H),
7,68 (d, J = 15,4 Hz, 1 H), 7,45 (m, 3 H), 7,13 (m, 1 H),
7,01 (m, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 4,87 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H),
3,15 (s, 3 H); pro minoritni rotomer o6 8,68 (s, 1 H), 8,47
(s, 2 H), 6,19 (s, 1 H), 5,10 (s, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 3,01
(s, 3 H);

MS (ES) m/e 346 (M + H)+.

P¥iklad 10

P¥iprava (E)=-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(6-methyl-
6N-thieno[2,3-b]lpyrrol-5-ylmethyl)akrylamidu
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a) (E)=3- (6-Aminopyridin~-3-yl)-N-methyl-N- (6-methyl-6H-
inden5-ylmethyl)akrylamid

EDC (132 mg, 0,69 mmoll) byl p¥idadn do roztoku kyseliny
(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylové (95 mg, 0,58 mmoltd), 6-
methyl-5- (methylaminomethyl)-6H-thieno[2,3-b]pyrrolu (142
mg, 0,69 mmolt), HOBt . HO (93 mg, 0,69 mmold) a EtsN
(0,16 ml, 1,16 mmolll) v bezvodém DMF (3 ml) za teploty
okoli. Po wuplynuti 18 hodin smés byla zf¥edéna H;0 a
extrahovdna EtOAc (3x). Zkombinované organické vrstvy byly
suSeny (MgSO4) a koncentrovany. Residuum bylo vyjmuto v
MeOH a izolovéno filtraci pro ziskdni sloueniny z nézvu
(65 mg, 34%) ve formé& Zluté pevné latky:

'"H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 8,15 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,1
Hz, 1 H), 7,43 (d, 0 = 15,2 Hz, 1 H), 6,96 (m, 2 H), 6,43
(m, 3 H), 4,70 (s, 2 H), 3,61 (s, 3 H), 3,00 (s, 3 H); pro
minoritni rotomer & 4,87 (s, 2 H), 2,90 (s, 3 H).

MS (ES) m/e 327 (M + H)+.

priklad 11

Priprava (E)-3-(2-aminopyrimidin-5-yl)-N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsén v Prikladu 1, ale s
pouzitim kyseliny (E)-3-(2-aminopyrimidin-5-yl)akrylové
(0,50 g, 3,0 mmoll) namisto (E)=-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylové kyseliny, sloucenina z nédzvu (0,86 g, 890) byla

pfipravena ve formé& bé&lavé pevné latky:
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MS (ES) m/e 322 (M + H)+.

Priklad 12

Pt¥iprava (E)-3~(6-aminopyridin-3-yl)-N-(benzo[b]lthiofen-2-
ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsadn v P¥ikladu 1, ale s
pouZitim 2-(methylaminomethyl)benzo[b]thiofenu (0,47 g,
2,68 mmold) namisto 1l-methyl-2-(methylaminomethyl)indolu,
slouenina z nazvu (0,71 g, 91 %) byla ptipravena ve formé&
bé&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 324 (M + H)+.

Priklad 13

Pfiprava (E)-3~(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)-2-butenamidu

Postupuijice zplsobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s
pouzitim (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylové
kyseliny (0,40 g, 2,24 mmoll) namisto (BE)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny, sloudenina =z nézvu
(0,65 g, 876) byla pripravena ve formé& bé&lavé pevné latky:

- MS (ES) m/e 335 (M + H)+.

Priklad 14

Priprava (E) -3~ (6-amino-2-methylpyridin-3-yl) -N-methyl-N-
(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu
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Postupujice zpusobem, ktery byl popsén v Pfikladu 1, ale s
pouZitim (E)-3=(6-amino-2-methylpyridin-3-yl)akrylové
kyseliny (0,40 g, 2,24 mmoli) namisto (E)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny, slouCenina 2z ndézvu
(0,70 g, 94%) byla pripravena ve formé& bélavé pevné latky:
MS (ES) m/e 335 (M + H)+.

Priklad 15

Priprava (E)~-3-(6-amino-5-methylpyridin-3-yl)~N-methyl-N-
(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsdn v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim (E)-3-(6-amino-5-methylpyridin-3-yl)akrylové
kyseliny (1,00 g, 5,62 mmo13) namisto (E)=-3-(6-
aminopyridin~3-yl)akrylové kyseliny, slouCenina =z nézvu
(1,78 g, 95%) byla pfipravena ve formé& bé&lavé pevné latky:
MS (ES) m/e 335 (M + H)+.

Priklad 16

P¥iprava (E)-3-[6-1,8-naftyridin-,mino)pyridin-3-yl)-N-
methyl-N- (1l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Do michané suspenze (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-
[(1-methyl-1H-indol-2-yl)methyllakrylamidu (0,50 g, 1,56
mmollt) a NaHCO; (0,51 g, 6,09 mmold) v THF (75 ml) byl
pfidédn acetanhydrid (0,38 g, 3,74 mmoll). Reakéni smés byla

zahtivana na teplotu zpétného toku po dobu 24 hodin a potom



koncentrovéna. Zbyvajici residuum bylo extrahovéno EtOAc a
gidténo na silikagelu (95:5 CHC1l3/CH30H) pro ziskéani
slougeniny z néazvu (0,54 g, 96 %) ve formeé b&lavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 363 (M + H)-+.

Priklad 17

Priprava (E) -3- (6-amino-5-methylpyridin-3-yl) -N-
(benzo[b]thiofen—Z—ylmethyl)—N—methylakrylamidu

Postupujice zptisobem, ktery byl popsén v Prikladu 1, ale s
pouzitim (E)-3- (6-amino-5-methylpyridin-3-yl)akrylove
kyseliny (0,40 g, 2,24 mmol) namisto (E)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny a s pouzitim 2-
(methylaminomethyl)benzo[b]thiofenu (0,44 g, 2,47 rnmolu)
namisto l-methyl-2-(methylaminomethyl)indolu, slouenina z
nadzvu (0,69 g, 91 %) byla pfipravena ve formé& bélavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 338 (M + H)+.

“P¥iklad 18

P¥iprava (E) -3-(6-amino-5-methylpyridin-3-yl) -N-methyl-N-
_ (naftalen-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zptsobem, ktery byl popsan v Pf¥ikladu 1, ale s
pouzZitim (E) -3- (6-amino-5-methylpyridin-3-yl)akrylové
kyseliny (0,40 g, 2,24 mmol) namisto (E)-3-(6-

aminopyridin-3-yl)akrylové Kkyseliny a s pouzitim 2-



(methylaminomethyl)naftalenu (0,42 g, 2,47 mmold) namisto
1-methyl-2- (methylaminomethyl) indolu, sloudenina z nézvu
(0,65 g, 87%) byla pfipravena ve formé b&lavé pevné latky:
MS (ES) m/e 332 (M + H)+.

Priklad 19

Pr¥iprava (E)-3-[6-1,8-naftyridin-amino-5-methylpyridin-3-
yl)—N—methyl—N-(l—methyl—lH—indol—Z—ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zplisobem, ktery byl popsén v PEikladu 16, ale s
pouzitim (E) -3- (6-amino-5-methylpyridin-3-yl)-N-methyl-N-
(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu (0,47 g, 1,4
mmol®l) namisto (E) -3~ (6-aminopyridin-3-yl) -N-methyl-N-[(1-
methyl-1H-indol-2-yl)methyl]lakrylamidu, slouC¢enina z néazvu
(0,49 g, 93%) byla pfipravena ve formé& b&lavé pevné latky:
MS (ES) m/e 377 (M + H)+.

P¥iklad 20

P¥iprava (E) -3-[6-amino-5- (hydroxymethyl)pyridin-3-yl]-N-
methyl—N—(1—methyl—lH%indol—Z—ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsan v Prikladu 1, ale s
pouzZzitim (E)-3-[6-amino-5- (hydroxymethyl)pyridin-3-
yllakrylové kyseliny (0,40 g, 2,1 mmold) namisto (E)-3-(5-
aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny, slouenina z nazvu
(0,56 g, 77%) byla pF¥ipravena ve form& b&lavé pevné latky:
MS (ES) m/e 351 (M + H)+.
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Pfiklad 21

" P¥iprava (E)—N—methyl—N—(1—methyl—lH;indol—2~ylmethyl)—3—
(7—oxo—5,6,7,8—tetrahydro—1,8—naftyridin-3—yl)akrylamidu

a) N—Methyl—N—(l—methyl—1H>indol—2—ylmethyl)akrylamid

Do roztoku l-methyl-2-(methylaminomethyl)indol (0,78 g, 4,5
mmola) z P¥ipravy 1 a triethylaminu (1,4 ml, 10,0 mmoll) v
CH;,Cl, (50 ml) za teploty 5 °C byl pfidén akryloylchlorid
(0,41 ml, 4,95 mmoll). Po uplynuti 45 minut byl reakéni
roztok vlit do H,0 a vrstvy byly separovany. Organickéd faze
byla suSena nad NapSO; a koncentrovédna pro ziskani
slougeniny z nazvu ve form& Zlutého oleje, kterd byla

pouzita pfimo bez daldiho Cisténi.

b) (E)—N-Methyl—N-(l—methyl—1H—indol—2—ylmethyl)—3—(7—oxo-
5,6,7,8—tetrahydro—l,8—naftyridin—3-yl)akrylamid

‘Postupujice zplsobem, popsanym V Pf¥ipravé 2 (a), ale s
pouZitim N-methyl-N- (l-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl)akrylamidu (0,90 g, 3,96 mmold) namisto benzyl
akryladtu a s pouZitim 6-brom-3, 4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-
2-onu (0,60 g, 2,64 mmoll) namisto 2-amino-5-brompyridinu,
slou&enina z nazvu (0,85 g, 86%) byla pfipravena ve formé
b&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 375 (M + H)+.

Priklad 22



P¥iprava (E)-3-[6-amino-5-[(2-hydroxyethylamino)karbonyl]-
pyridin-3-yl]-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl) -N-
methylakrylamidu

Postupujice zpUsobem, ktery byl popsan v Prikladu 1, ale s
pouzitim (E)=-3-[6-amino-5-[ (2-hydroxyethylamino)karbonyl]-
" pyridin-3-yllakrylové kyseliny (1,35 g, 5,4 mmold) namisto
(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny, slouCenina z
nazvu (1,95 g, 89%) byla pripravena ve formé’bélavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 408 (M + H)+.

Priklad 23

Priprava (E) -N-methyl-N=-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl) -3~
(3-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2, 3-d]pyrimidin-6-
yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid

Do roztoku l-methyl-2-(methylaminomethyl)indol (0,96 g, 5,5
mmol) z P¥ipravy 1 a triethylaminu (1,54 ml, 11,0 mmoll) v
CH,Cl, (50 ml) =za teploty 5 °C byl p#idédn akryloylchlorid
(0,48 ml, 6,0 mmold). Po uplynuti 45 minut byl reakdéni
roztok vlit do H;0 a vrstvy byly separovany. Organickd féaze
byla suSena nad Na,SO, a koncentrovédna pro ziskani
slouCeniny z nazvu ve formé& Zlutého oleje, ktery byl pouZit

pfimo bez dalSiho Cisténi.
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b) (E) -N-Methyl-N- (1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3- (3~
methyl-2-oxo-1,2, 3,4~ tetrahydropyrido(2,3-d]pyrimidin-6-
yl)akrylamid

Postupujice zplisobem, popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s
pouZitim N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl)akrylamidu (1,25 g, 5,5 mmol1) namisto
benzylakrylatu a s pouZitim 6-brom-3-methyl-3,4-dihydro-1H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-onu (0,80 g, 3,3 mmold) namisto 2-
amino-5-brompyridinu, slouéenina z nézvu (0,62 g, 49%) byla
ptipravena ve formé bélavé pevné léatky:

MS (ES) m/e 390 (M + H)+.
Priklad 24

Ptiprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(4-methyl-
4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsén v Pfikladu 1, ale s
pouZitim 4-methyl-5- (methylaminomethyl)-4H-thieno[3,2-
blpyrrolu (0,60 g, 3,3 mmold) namisto l1-methyl-2-
(methylaminomethyl) indolu, slou&enina z nazvu (0,90 g, 92%)
byla p¥ipravena ve formé bélavé pevné latky:

MS (ES) m/e 327 (M + H)+.
Priklad 26

Pfiprava (E)-3-[6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(3-methyl-
1H-inden-2-ylmethyl)akrylamidu
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EDC (0,383 g, 2,0 mmolad) byl pfidan do roztoku kyseliny
(E)—3—(6—aminopyridin—3—yl)akrylové (0,328 g, 2,0 mmold),
hydrochloridu 3—methyl—2—(methylaminomethyl)indenu (0,420
g, 2,0 mmoll), HOBt . H,0 (0,306 g, 2,0 mmoll) a
triethylaminu (0,57 ml, 4,0 mmoll) v bezvodém DMF (18 ml)
za teploty okoli. Reak&ni smés byla michéna pfes noc a
xoncentrovana ve vakuu. Residuum bylo zfedéno 5% NaHCO3 a
extrahovano CH,Cl,. Zkombinované organické extrakty byly
promyvany solnym roztokem a sudeny nad MgSO,. MzZikova
chromatografie na silikagelu (3% MeOH/ CHyCl, dala
sloudeninu z nazvu (0,33 g, 52%) ve form& bezbarvé pevné
latky:

MS (ES) m/e 320,2 (M + H)+.

Analyza: Vypoclteno pro CooH21N3O . 0,4 HyO0: C, 73,57; H,
6,72; N, 12,86.

Nalezeno: C, 73,94; H, 6,92; N, 12,50.

Priklad 27

Priprava (E)—3—[6—aminopyridin—3—yl)—N—(lH—inden—2—
ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zphsobem, ktery byl popsan v P¥ikladu 26, ale s
pouzitim hydrochloridu 2- (methylaminomethyl)indenu namisto
hydrochloridu 3-methyl-2- (methylaminomethyl) indenu,
sloudenina z nazvu (0,23 g, 38%) byl ziskdn ve formé& bé&lavé
pevné latky:

MS (ES) m/e 306,2 (M + H)+.

Analyza: Vypoclteno pro CigH1gN30 . 0,125 H0: C, 74,18; H,
6,30; N, 13,64.
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Nalezeno: C,74,21; H, 6,25; N, 13,27.

Priklad 28

Priprava (E)—3—(6—aminopyridin—3—yl)—N—(4—methoxy—1—methyl—
lH—indol—Z—ylmethyl)—N—methylakrylamidu

Postupujice zplusobem, ktery byl popsan v Pgikladu 26, ale s
pouzitim hydrochloridu 4-methoxy-1l-methyl-2-
(methylaminomethyl)-1H-indolu namisto hydrochloridu  3-
methyl-2-(methylaminomethyl)indenu, slouéenina z nazvu
(0,115 g, 68%) byla ziskadn ve formé b&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 351,2 (M + H)+.

Analyza: Vypoclteno pro CooHpN40O,: C, 68,55; H, 6,32; N,
15,98.

Nalezeno: C, 68,15; H, 6,33; N, 15,73.

Pfiklad 29

Priprava (E)-3-[6-(1,8-naftyridin-amino)pyridin-3-yl)-N-
methyl—N—(3—methyl—lH>inden—2—ylmethyl)akrylamidu

Do roztoku (E)—3—[6-aminopyridin-3~yl]—N—methyl—N—(3—
methyl—1H—inden-2—ylmethyl)akrylamidu (0,159 g, 0,5 mmolu)
» Prikladu 26 v bezvodém THF (20 ml) byl pfidan NaHCO;
(0,126 g, 1,5 mmoll) nésledovany acetanhydridem (0,153 g,
0,15 mmolt). Smé&s byla zah¥ivéna na teplotu zp&tného toku
po dobu 40 hodin, potom byla koncentrovana ve vakuu.
Residuum bylo rozd&leno mezi H,O a EtOAc a organickéa vrstva

byla suSena nad MgSOy, filtrovdna a koncentrovéna. Residuum
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bylo rozet¥eno s diethyletherem pro ziskédni sloucCeniny z
nadzvu (0,135 g, 74,8%) ve formé& bé&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 362,2 (M + H)+.

Analyza: Vypolteno pro Cz2Hz3N302 . 0,25 Hy0: C, 72,20; H,
6,47; N, 11,47.

Nalezeno: C, 72,42; H, 6,45; N, 11,07.

Priklad 30

Priprava (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)~-N-(1,4-dimethyl-1H-
indol-2-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zplGsobem, ktery byl popsan v Prikladu 26, ale s
pouzitim hydrochloridu 1,4-dimethyl-2- (methylaminomethyl) -
1H-indolu namisto hydrochloridu 3-methyl-2-
(methylaminomethyl)-indenu, slouCenina z nazvu (0,088 g,
52,7%) byl ziskan ve formé& bélavé pevné latky:

MS (ES) m/e 335,2 (M + H)+.

Analyza: Vypolteno pro CzHzNgO . 0,125 H0: C, 71,35; H,
5,66; N, 16,64.

Nalezeno: C, 71,23; H, 6,65; N, 16,67.

Priklad 31

P¥iprava (E) -N-methyl-N- (3-methyl-1H-inden-2-ylmethyl) -3~
(7-oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N-(3-methyl-1H-inden-2-ylmethyl)-akrylamid



Do roztoku hydrochloridu 3-methyl-2- (methylaminomethyl) -
indenu (0,132 g, 0,63 mmoll) z Pfiprava 19 a triethylaminu
(0,19 g, 1,89 mmold) v CHCl, (6 ml) za teploty 0 °C byl
pfidan roztok akryloylchloridu ( 0,06 ml, 0,7 mmoll) V
CH,Cl, (2 ml). Reaké&ni smé&s byla michéna za teploty 0 °C po
dobu 1 hodin, potom byla vlita do vody. Vrstvy byly
separovadny a organicka vrstva byla promyvadna solnym
roztokem, sudena nad MgSO; a koncentrovédna ve vakuu pro
ziskani slou&eniny z nazvu (0,145 g, kvantitativni vytézek)
v form& olejovité pevné latky:

MS (ES) m/e 228,2 (M + H)+.

b) (E) -N-Methyl-N- (3-methyl-1H-inden-2-ylmethyl) -3~ (7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro—l,8—naftyridin—3—yl)akrylamid

Smé&s 6-brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu (0,096 g,
0,42 mmoll) z P¥ipravy 15 a N-methyl-N-(3-methyl-1H-inden-
2-ylmethyl)akrylamidu (0,141 g, 0,62 mmold) v propionitrilu
(10 ml) byla zpracovavana (i-Pr).NEt (0,15 ml, 0,08 mmolil),
octanem paladnatym (0,014 g, 0,062 mmolt) a (o-tolyl)sP
(0,025 g, 0,08 mmolld) a vyslednd smeés byla zahfivana
- opatrn& na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin byla
reakdéni smé&s ochlazena, filtrovédna pfes vrstvu celitu® a
koncentrovana. MZikovad chromatografie na silikagelu (2%
MeOH/CH,Cl,) dala slou€eninu =z nézvu (0,06 g, 41 %) ve
form& sklovité pevné latky:

MS (ES) m/e 374,2 (M + H)+.

Analyza: Vypolteno pro Cz3Hz3N30p . 1,25 Hy0: C, 69,76; H,
6,41; N, 10,61.

Nalezeno: C, 69,86; H, 6,67; N, 10,51.



P¥riklad 32

Pfiprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(l-methyl-1H-indol-
2-ylmethyl) -N-propylakrylamida

Postupujice zplsobem, ktery byl popsédn v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim l-methyl-2-(propylaminomethyl)-1H-indolu (0,2 g,1
mmold) namisto l-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indoluy,
sloudenina z nézvu (0,14 g, 40%) byla pfipravena ve formé
bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 349 (M + H)+.

Priklad 33

Ptriprava (E)=-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(5-fluor-l1-methyl-
1H-indol~-2-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsédn v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim 5-fluor-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu (0,192 g,
1 mmold) namisto l-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu,
slou¢enina z nézvu (0,1 g, 30%) byla pfipravena ve formé
bilé pevné latky :

MS (ES) m/e 339 (M + H)-+.

Priklad 34

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(naftalen-
l-ylmethyl)akrylamidu



Postupujice zpusobem, ktery byl popsén v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim hydrochloridu N-methyl-1-(methylaminomethyl)-
naftalenu (0,2 g, 1 mmoll) namisto l-methyl-2-
(methylaminomethyl)-1H-indolu, sloucenina z né&zvu (0,09 g,
28%) byla pripravena ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 318 (M + H)+.

Priklad 35

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin~3-yl)-N- (benzofuran-2-

ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsan v P¥ikladu 1, ale s
pouZitim 2-(methylamino methyl)benzofuranu (0,17 g, 1,1
mmoll) namisto 1-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu,
slouCenina z nazvu (0,10 g, 30%) byla pfipravena ve formé
bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 308 (M + H)+.

Priklad 36

Pf¥iprava (E)-N-methyl-3-[6-(methylamino)pyridin~3-yl]-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsédn v P¥ikladu 1, ale s
pouZitim (E) -3-[6- (methylamino)pyridin-3-yl]akrylové
kyseliny (0,15 g, 0,84 mmoll) namisto (E)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)akrylové kyseliny, sloulenina 2z nézvu
(0,1 g, 37%) byla pfipravena ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 335 (M + H)+.



Priklad 37

Priprava (E)-3-[6-(dimethylamino)pyridin-3-yl]-N-methyl-N-
(l-methyl-1H-indol=-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsén v P¥ikladu 1, ale s
pouzZitim (E)-3-[6-(dimethylamino)pyridin-3-yllakrylové
kyseliny (0,20 g, 1,0 mmoll) namisto (E)-3-(6-aminopyridin-
3-yl)akrylové kyseliny, sloulenina z nézvu (0,22 g, 63%)
byla pfipravena ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 349 (M + H)+.

Priklad 38

P¥iprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-cyklopropyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zplUsobem, ktery byl popsan v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim 2-(cyklopropylamino)-l-methyl-1H-indolu (0,22 g,
1,1 mmola) namisto l-methyl-2- (methylaminomethyl) -1H-
indolu, sloucenina z nazvu (0,154 g, 53%) byla p#ipravena
ve formé€ bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 347 (M + H)+.

P¥iklad 39

Pfiprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(chinolin-
3-ylmethyl)akrylamidu
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Postupujice zplUsobem, ktery byl popsadn v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim 3-(methylaminomethyl)chinolinu (0,172 g, 1 mmolu)
namisto 1-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu,
slougenina z nazvu (0,100 g, 31%) byla pripravena ve formé
bilé pevné léatky:

MS (ES) m/e 319 (M + H)+.

Priklad 40

Priprava (E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
(6-methylpyridin-3-yl)akrylamidu

Postupujice zplUsobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s
pouZitim (E) -3~ (6-methylpyridin-3-yl)akrylové kyseliny
(0,18 g, 1,1 mmolud) namisto (E)-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylové kyseliny, sloucenina z nazvu (0,11 g, 31%) byla
pfipravena ve formé bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 320 (M + H)+.
P¥iklad 41

Priprava (E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
[6- (2-oxopropylamino)pyridin-3-yllakrylamidu

Do roztoku (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu (0,12 g, 0,32 mmol) z
Pfikladu 1 v DMF (1 ml) byl p¥idan NaH (14 mg, 60% disperze
v oleji, 0,35 mmol) a l-brom-2,2-dimethoxy-propan (0,05 ml,
0,37 mmold). Po uplynuti 18 hodin za teploty okoli byla

reakce ukoncena, jak bylo urceno TLC analyzou. Rozpoustédlo



byl odstranéno ve vakuu a residuum bylo &isténo
preparativni HPLC s obracenymi fé&zemi (YMC CombiPrep® ODS-
A, 10% aZ 90% CH3CN/H20 + 0,1 % TFA) pro ziskdni sloueniny
z nazvu (11,6 mg) ve formé& bledé& Zlutého oleje:

'H NMR (400 MHz, MeOH-d;, 2:1 smds rotamert, vedlejsi
rotame uveden kurzivou) & 9,28 a 9,22 (s, 1 H), 8,60 a 8,52
(s, 1 H), 8,25 a 8,15 (d, 1 H), 7,68 (d, J = 16 Hz, 1 H),
7,50 (m, 1 H), 7,35 (m, 3 H), 7,15 (m, 1 H), 7,02 (m, 1 H),
6,55 a 6,25 (s, 1 H), 5,05 a 4,95 (s, 2 H), 3,72 a 3,68 (s,
3 H), 3,50 a 3,48 (s, 3 H), 3,35 (s, 2 H); 3,15 a 3,10 (s,
3 H).

MS (ES+) m/e 376,3 (M + H)+.

Byl také izolovéan nezreagovany (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-

N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid (68 mg).

Priklad 42

Priprava (E) -3-(6-aminopyridin-3 yl)-N-(1H-indol-2-
ylmethyl)-N-methylakrylamidu

EDC (0,30 g, 1,58 mmold) byl pfidan do roztoku kyseliny 3-
(6-aminopyridin-3-yl)akrylové (0,26 g, 1,58 cnmoll), 2-
(methylaminomethyl)-1H-indolu (0,23 g, 1,43 mmol®%), HOBt

H0 (0,21 g, 1,58 mmold) a diisopropylethylaminu (0,51 ml,
2,86 mmold) v DMF (20 ml) za teploty okoli. Reak&éni smés
byla michéna pfes noc, potom byla koncentrovadna ve vakuu.
Residuum bylo zfedé&no vodou a extrahovidno ethylacetatem.
Zkombinované organické extrakty byly promyvédny solnym

roztokem a su8eny nad NapSO;. MZikovad chromatografie na



silikagelu (10% MeOH/CHCl;) dala sloudeninu z nézvu (0,30
g, 68%) ve formé svétle Zluté pevné léatky:

MS (ES) m/e 307 (M + H)+.

Priklad 43

Pfriprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(l-ethyl-1H-indol-2-
ylmethyl)-N-methylakrylamidu

EDC (0,84 g, 4,38 mmolu) byl pfiddn do roztoku kyseliny 3-
(6-aminopyridin-3-yl)akrylové (0,72 g, 4,38 mmolly), 1-
ethyl-2-(methylaminomethyl)-1H-indolu (0,75 g, 3,98 mmola),
HOBt . HxO (0,59 g, 4,38 mmold) a diisopropylethylaminu
(1,40 ml, 7,96 mmeld) v DMF (30 ml) =za teploty okoli.
Reakéni smeés byla michéna pres noc, potom byla
koncentrovédna ve vakuu. Residuum bylo z¥ed&no vodou a
extrahovano ethylacetdtem. Zkombinované organické extrakty
byly promyvany solnym roztokem a suSeny nad Na,SO,. MZikova
chromatografie na silikagelu (5% MeOH/CHC13) dala
slouc¢eninu z nézvu (0,40 g, 30%) ve form& svétle sné&dé
pevné latky:

MS (ES) m/e 335 (M + H)+.

Priklad 44

Pfiprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol-3-ylmethyl)akrylamidu

EDC (035 g, 1,89 mmoll) byl pridén do roztoku kyseliny 3-
(6-aminopyridin-3-yl)akrylové (0,31 g, 1,89 mmoll), 1-



methyl-3- (methylaminomethyl)-1H-indolu (0,30 g, 1,72
mmoll), HOBt . H,0 (0,24 g, 1,89 mmoltl) a
diisopropylethylaminu (0,60 ml, 3,44 mmold) v DMF (20 ml)
za teploty okoli. Reakéni smés byla michédna p¥es noc, potom
byla koncentrovana ve vakuu. Residuum bylo z¥edé&no vodou a
extrahovano ethylacetatem. Zkombinované organické extrakty
byly promyvany solnym roztokem a suSeny nad Na,SO,. MZikova
chromatografie na silikagelu (5% MeOH/CHC13) dala
slouc¢eninu z nézvu (0,30 g, 55%) ve form& svétle Zluté
pevné latky:

MS (ES) m/e 321 (M + H)+.

Priklad 45

Priprava (E)-3-[6-((E)-but-2-enoylamino)pyridin-3-yl]-N-
methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2~ylmethyl)akrylamidu

Krotonanhydrid (0,29 ml, 1,96 mmold) byl p¥idén do roztoku
(E) -3-(6-aminopyridin-3-yl) -N-methyl-N-(1l-methyl-1H-indol-

2-ylmethyl)akrylamidu (0,16 g, 0,49 mmold) a
hydrogenuhli¢itanu sodného (0,20 g, 2,45 mmoln) v THF (30
ml) =za teploty okoli a reakéni smés byla zah¥ivédna na
teplotu zpé&tného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti
48 hodin byla reakéni smé&s koncentrovdna ve vakuu a
residuum bylo z¥edéno vodou a extrahovadno ethylacetatem.
Zkombinované extrakty byly suSeny nad Na,S0, a
koncentrovany ve vakuu pro ziskdni sloudeniny z n&zvu (0,10
g, 53%) ve formé& snédé pevné latky:

MS (ES) m/e 389 (M + H)+.



Priklad 46

P¥iprava (E)-3-[6-(1,3-dioxo-1,3-dihydroisoindol-2--
pyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl)akrylamidu

Anhydrid kyseliny ftalové (0,81 g, 5,48 mmoll) byl pfidan
do roztoku (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl) -N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu (0,44 g, 1,37 mmolud)
a hydrogenuhliditanu sodného (0,58 g, 6,85 mmolu) v THFE (70
ml) =za teploty okoli a reakéni smés byla zahfivana na
teplotu zpé&tného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti
48 hodin byla reak&ni smé&s koncentrovana ve vakuu a
residuum bylo &i3t&no mZikovou chromatografii na silikagelu
(ethylacetat). Sloucdenina z nézvu (0,21 g; 33%) byla ziskén
ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 451 (M + H)+.

Ptriklad 47

Ptiprava (E)-3-[6-[(2-karboxybenzoyl)amino]lpyridin-3-yl]-N-
methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Anhydrid kyseliny ftalové (0,81 g, 5,48 mmoll) byl pfidan
do roztoku (E)-3-(6~aminopyridin-3-yl)~-N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu (0,44 g, 1,37 mmolu)
a hydrogenuhli¢itanu sodného (0,58 g, 6,85 mmolt) v THE (70
ml) za teploty okoli a reakéni smé&s byla zahfivédna na
teplotu zp&tného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti

48 hodin byla reak&ni smés koncentrovana ve vakuu a
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residuum bylo z¥edé&no vodou a extrahovédno ethylacetatem.
Zkombinované extrakty byly suSeny nad Na»S04 a
koncentrovény. MZikovéd chromatografie na silikagelu (10%
MeOH/CHCl;) dala slou&eninu z nézvu (0,10 g, 16%) ve formé
svétle Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 469 (M + H)-+.
Priklad 48

Priprava (E) -N-Methyl-N- (1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
[6~- (propionylamino)pyridin-3-yllakrylamidu

Anhydrid kyseliny propionové (0,90 ml, 7,04 mmoll) byl
pfiddn do roztoku (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-
(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu (0,56 g, 1,76
mmold) a hydrogenuhli¢itanu sodného (0,74 g, 8,8 mmoll) v
THF (40 ml) za teploty okoli a reakéni smés byla zahfivana
na teplotu zpé&tného toku pod dusikovou atmosférou. Po
uplynuti 48 hodin byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu
a residuum bylo z¥ed&no vodou a extrahovano ethylacetatem.
Zkombinované extrakty byly suSeny nad Na,S04 a
koncentrovany. MZikova chromatografie na silikagelu
(ethylacetat) dala slougeninu =z nézvu (0,35 g, 53%) ve
formé bilé pevné léatky:

MS (ES) m/e 377 (M + H)+.

Priklad 49

Priprava (E)-3-[6-(3-Ethylureido)pyridin-3-yl)-N-methyl-N-
(l1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu



Ethylisokyanatan (0,13 ml, 1,68 mmold) byl pfidan do
roztoku (E) -3~ (6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N- (1-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu (0,27 g, 0,84 mmolt) a
triethylaminu (0,29 ml, 2,1 mmold) v DMF (30 ml) za teploty
okoli. Reak&ni smé&s byla michdna po dobu 6 dni, potom byla
koncentrovdna ve vakuu a residuum bylo zfed&no vodou a
extrahovadno ethylacetdtem. Zkombinované organické extrakty
byly promyvany solnym roztokem, suSeny nad Naz30; a
koncentrovany. MZikova chromatografie na silikagelu
(ethylacetédt) dala slouceninu z nazvu (80 mg, 24%) ve formé
svétle Zluté pevné létky:

MS (ES) m/e 392 (M + H)+.

Priklad 50

Priprava (E) -N-methyl-N-(1l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
[6-(3-methylureido)pyridin-3-yllakrylamidu

Methylisokyanatan (0,18 ml, 3,05 mmold) byl p#idédn do
roztoku (E) -3~ (6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu (0,20 g, 0,61 mmolld) a
triethylaminu (0,17 ml, 1,22 mmoll) v DMF (20 ml) =za
teploty okoli. Reakéni smés byla michdna po dobu 5 dni,
potom byls koncentrovans ve vakuu a residuum bylo zF¥edén
vodou a extrahovédno ethylacetdtem. Zkombinované organické
extrakty byly promyvadny solnym roztokem, su3eny nad Na;SO,
a koncentrovany. MZikovAd chromatografie na silikagelu
(ethylacetat) dala slouceninu z nazvu (0,10 g, 43%) ve

form& bélavé pevné latky:



MS (ES) m/e 378 (M + H)+.
Priklad 51

Priprava (E)-3-[6-(1,8-naftyridin-amino)pyridin-3-yl]-N-
methyl-N-(l-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)akrylamidu

Acetanhydrid (0,12 ml, 1,24 mmoll) byl p¥idédn do roztoku
(E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)~N-(l-methyl-1H-indol-3-
ylmethyl)-N-methylakrylamidu (0,10 g, 0,31 mmoll) a
hydrogenuhlid&itanu sodného (0,13 g, 1,55 mmoll) v THF (20
ml) za teploty okoli a reakéni smé&s byla zahfivéna na
teplotu zpé&tného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti
48 hodin byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a
residuum bylo zFfedéno vodou a extrahovadnoc ethylacetétem.
Zkombinované extrakty byly suseny nad Na,S0, a
koncentrovany. MZikova chromatografie na silikagelu
(ethylacetdt) dala sloueninu z néazvu (50 mg, 45%) ve formé
bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 363 (M + H)+.

Priklad 52

P¥iprava (E) -3-(6-aminopyridin-3-Y1l)-2-methyl-N-methyl-N-
(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Do michaného roztoku HC1 soli kyseliny (E)-3~-(6-
aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylové (0,5 g, 2,3 mmold) v
bézvodé smé&si 1:1 DMF/CH,Cl, (30 ml) za teploty okoli byl
p¥iddn 1l-methyl-2-(methylaminomethyl)indol (0,42 g, 2,4
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mmol®), HOBt . HO0 (0,32 g, 2,4 mmold), EtsN (0,66 ml, 4,7
mmol®t) a EDC (0,46 g, 2,4 mmold). Po ukonéeni michani po
dobu 24 hodin reak&ni smés byla koncentrovédna do sucha.
Residuum bylo vyjmuto v ethylacetdtu a roztok byl promyvéan
H,O0, su8en (NaySO;) a koncentrovidn ve vakuu. MZikova
chromatografie na silikagelu (4% methanol/CHC1l3)
nidsledovand rozetfenim se smési ethylacetdt/hexan dala
sloudeninu z nézvu (0,55 g, 75%) ve formé& bélavé pevné
latky:

LCMS (ES) m/e 335,2 (M + H)+;

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,96 (s, 1 H), 7,52 (d, J = 7,8
Hz, 1 H), 7,48 (dd, 1 H), 7,43 (d, § = 7,8 Hz, 1 H), 7,14
(¢, 1 H), 7,03 (t, 1 H), 6,46 (d, 0 = 8,7 Hz, 1 H), 6,43
(s, 1 H), 6,40 (s, 1 H), 6,17 (br s, 2 H).

Priklad 53

Priprava 2-(6-aminopyridin-3-ylmethyl)-N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupuijice zpusobem, ktery byl popsédn v P¥ikladu 52, ale s
pouzitim HCl soli 2-(6-aminopyridin-3-ylmethyl)akrylové
kyseliny (0,50 g, 2,3 mmold) namisto HCl soli (E)-3-(6-
aminopyridin-3-yl)-2-methylakrylové kyseliny, sloulenina =z
nazvu (0,55 g, 75%) byla pfipravena ve formé& bélavé pevné
latky po purifikaci mZikovou chromatografii na silikagelu
(4% methanol/CHClj3) :

LCMS (ES) m/e 335,2 (M + H)+;



'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 7,75 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,50
(d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,22 (dd,
1 H), 7,12 (t, 1 H), 7,01 (t, 1 H), 6,40 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 6,17 (s, 1 H), 5,83 (br s, 2 H), 5,23 (s, 1 H), 5,14
(s, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 3,57 (s, 3 H), 3,36 (s, 2 H), 2,82
(s, 3 H).

Priklad 54

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(naftalen-
2-ylmethyl)akrylamidu

Do michaného roztoku kyseliny (E)~-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylové (0,30 g, 1,8 mmolt) v 1:1 DMF/CH,Cl, (25 ml)
byl pfidén 2-(methylaminomethyl)naftalen (0,34 g, 2 mmolu),
HOBt . HC0 (0,27 g, 2 mmoll), EtsN (0,28 ml, 2 mmolll) a EDC
(0,38 g, 2 mmold). Po ukoneni mich&ni za teploty okoli po
dobu 16 hodin reakéni smés byla koncentrovdna ve wvakuu.
Residuum bylo vyjmuto v ethylacetdtu a roztok byl promyvan
H,O0, sus3en (Na,S0O4) a koncentrovidn do sucha. Purifikace
mZikovou chromatografii na silikagelu (4% methanol/CHCl;),
rozetfeni se smési 1:1 ethylacetdt/hexan, filtrace a su3eni
ve vakuu daly sloucCeninu z nédzvu (0,49 g, 81 %) ve formé

b&lavé pevné latky: LCMS (ES) m/e 318,0 (M + H)+.

Pfiklad 55

Priprava (E) -3-(6-amino-4-methylpyridin-3-yl)-N-methyl-N-
(l1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu
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Do michaného roztoku HC1l soli kyseliny (E)-3-(6-amino-4-
methylpyridin-3-yl)akrylové (0,70 g, 3,3 mmolll) v 1:1
DMF/CH,Cl, (30 ml) byl pfiddn Et3N (0,42 ml, 3 mmold), 1-
methyl=-2- (methylaminomethyl)indol (0,50 g, 2,9 mmold), HOBt

H,0 (0,41 g, 3 mmolu) a DCC (0,70 g, 3 mmolud). Po
ukon&eni michani za teploty okoli po dobu 16 hodin reakéni
smé&s byla koncentrovdna ve vakuu. Residuum bylo vyjmuto v
ethylacetdtu a filtrovéno. Filtrdt byl promyvdn 1,0 N
Na,C03 potom solnym roztokem, suSen (Na,SO4) a koncentrovéan
ve vakuu. Purifikace mZikovou chromatografii na silikagelu
(4% methanol/CHCls) dala sloueninu z nézvu (0,74 g, 74%)
ve formé€ bledé Zluté pevné latky:

LCMS (ES) m/e 335,2 (M + H)+.
Priklad 56

Priprava (E) -3-(6-aminopyridin~3-yl)-N=-(1,3-dimethyl-1H-
indol-2-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Do michaného roztoku 1,3-dimethyl-2-(methylaminomethyl)-1H-
indolu (0,6 g, 3,2 mmold) v 1l:1 DMF/CH,Cl, (25 ml) byla
pfidédna kyselina (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylova (0,50
g, 3 mmold), HOBt . HxO (0,43 g, 3,2 mmoll) a DCC (0,66 g,
3,2 mmold). Po ukonceni michani za teploty okoli po dobu 16
hodin reakéni smés byla koncentrovdna ve vakuu. Purifikace
mZikovou chromatografii na silikagelu (3% methanol/CHCls)
dala slouceninu z nazvu (0,83 g, 83%) ve formé& bé&lavé pevné
latky:

LCMS (ES) m/e 335,4 (M + H)+.



Priklad 57

Pfiprava (E)-N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2 ylmethyl)-3-
(2-oxo-1,4-dihydro-2H-pyrido[2,3-d]-1,3-oxazin-6-
y1l)akrylamidu

a) N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid

Do michaného roztoku 1-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-
indolu (1,0 g, 5,7 mmold) z P¥ipravy 1 a EtsN (0,9 ml, 6,4
mmoll) v CHyCl, (50 ml.) za teploty 0 °C byl p¥idan po
kapkdch akryloylchlorid (0,51 ml, 6 mmold) v prib&hu 5
minut. Reak&ni smés byla michdna za teploty 0 °C po dobu 1
hodiny, potom byla vlita do ledové vody. Organicka faze
byla separovana, promyvana solnym roztokem, suZena (MgSO,)
a koncentrovana do sucha pro ziskdni sloudeniny z ndézwvu
(1,19 g, 91 %) ve formé& Zlutého oleje, ktery byl pouZit bez
dal3iho ¢isténi:

TLC (silikagel, 50% EtOAc/hexan) Re= 0,31.

b) (E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol~2-ylmethyl) -3~ (2-oxo-
1,4-dihydro-2H-pyrido[2,3-d]-1,3-oxazin-6-yl)akrylamid

Do michaného roztoku N-methyl-N-(1-methyl-1N-indol-2-
ylmethyl)akrylamidu (1,19 g, 5,2 mmold) v propionitrilu (50
ml) byl p¥idédn 6-brom-2-oxo-1,4-dihydro-2H-pyrido[2,3-d]-
1,3-oxazin (1,1 g, 4,9 mmolu), DIEA (1,75 ml, 10 mmold),
octan paladnaty (112 mg, 0,5 mmold) a tri-o-tolylfosfin
(304 mg, 1,0 mmoll). Reakéni smés Dbyla proplachovana

argonem a zah¥ivadna na teplotu zpé&tného toku po dobu 16
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hodin, potom  byla ochlazena na teplotu okoli a
koncentrovédna ve vakuu. Residuum bylo vyjmuto v CHCl:; a
roztok byl filtrovan pfes vrstvu silikagelu (3%
methanol/CHCls). Filtrdt byl koncentrovdn a residuum bylo
rozetfeno s ethylacetédtem, izolovano podtlakovou filtraci a
suSeno ve vakuu, coZ dalo sloueninu z nézvu (1,02 g, 55%)
ve formé& bélavé pevné latky:

LCMS (ES) m/e 377,4 (M + H)+.

Priklad 58

Priprava (E)-N-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl)-N-methyl-
3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamidu

a) N-(1,3-Dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl)-N-methylakrylamid

Do michaného roztoku 1l,3~dimethyl-2-
(methylaminomethyl)indolu (1,5 g, 8 mmold) z P#ipravy 40 a
EtsN (1,12 ml, 8 mmoll) v CHpCl, (75 ml) za teploty 0 °C byl
ptidan akryloylchlorid (0,65 ml, 8 mmolt) po kapkdch v
pribéhu 5 minut. Reakéni smés byla michéna za teploty 0 °C
po dobu 1 hodiny a potom byla vlita do ledové vody.
Organicka faze byla separovéna, promyvana solnym roztokem,
suSena (MgSO4) a koncentrovdna do sucha pro ziskani
slou¢eniny z nézvu (1,7 g, 90%) ve form& Zlutého oleje,
ktery byl pouZit bez dalsiho &isténi:

TLC silikagel (50% EtOAc/hexan) Rf = 0,41.

b) (E)-N-(1,3-Dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl)-N-methyl-3~(7-
oxo-5,6,7,8-tetrahydro([1l,8]lnaftyridin-3-yl)akrylamid



Do michaného roztoku N-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl)-
N-methylakrylamidu (1,7 g, 7 mmold) v propionitrilu (50 ml)
byl pfidan 6-brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-on (1,16
g, 5,1 mmold), DIEA (1,8 ml, 10,3 mmol®), octan paladnaty
(112 mg, 0,5 mmold) a tri-o-tolylfosfin (304 mg, 1,0
mmol®) . Reakéni smés byla proplachovéna argonem a zah¥ivéna
na teplotu zpétného toku po dobu 16 hodin, potom byla
ochlazena na teplotu okoli a koncentrovdna ve vakuu.
Purifikace mZikovou chromatografii na silikagelu (5%
methanol/CHCl3), rozetfeni s ethylacetdtem, filtrace a
suSeni ve vakuu dalo slougeninu z nézvu (1,17 g, 59%) ve
formé& bé&lavé pevné latky:

LCMS (ES) m/e 389,2 (M + H)+.

Priklad 59

Priprava (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N- (3--
methylbenzo[b]thiofen-2-ylmethyl)akrylamidu

Do michaného roztoku 3-methyl-2- (methylaminomethyl) -
benzo[b]thiofenu (0,30 g, 1,6 mmold) v 1:1 DMF/CH,Cl, byla
pridana kyselina (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)akrylova (0,33
g, 2 mmolu), HOBt . HxO (0,27 g, 2 mmold) a DCC (0,41 g, 2
mmold) . Reakéni smés byla michdna po dobu 16 hodin, potom
byla koncentrovéna ve vakuu. Residuum bylo vyjmuto v CHCls,
promyvano H,0, suSeno (Na,SO;) a koncentrovano. Purifikace
mzikovou chromatografii na silikagelu (4% methanol/CHCl;)
dala sloucéeninu z nazvu (0,39 g, 72%) ve formé& bled& Zluté

pevné latky:



LCMS (ES) m/e 338,2 (M + H)+.

Priklad 60

Priprava (E)-3-(2-aminopyrimidin-5-yl)-N-(benzo[b]lthiofen-
2-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsdn v P#ikladu 1, ale s

pouzitim (E) -3-(2-aminopyrimidin-5-yl)akrylové kyseliny
(1,49 g, 7,1 mmold) namisto (E)-3-(6-aminopyridin-3-
yl)akrylové kyseliny a s pouZitim 2-

(methylaminomethyl)thieno[2, 3-b]thiofenu (1,38 g, 7,8
mmo11) namisto l-methyl-2- (methylaminomethyl) indolu,
slouCenina z nézvu (2,04 g, 89%) byla pfripravena ve formé
zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 325 (M + H)+.

Priklad 61

Priprava (E)-3-(2-aminopyrimidin~5-yl)-N-methyl-N- (1-
methyl-1H-indol-3-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsan v P¥ikladu 31, ale s
pouzitim l-methyl-3-(methylaminomethyl)indolu (1,96 g, 8,6
mmoll) namisto hydrochloridu 3-methyl-2-
(methylaminomethyl) indenu a S pouZitim 2-amino-5-
brompyrimidinu (1,0 g, 5,75 mmol) namisto 6-brom-3,4-
dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu, slouenina z nazvu (1,44
g, 78%) byla pfipravena ve formé& Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 322 (M + H)+.
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Priklad 62

Priprava (E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)-3-
(7-oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamidu

Postupujice zpUsobem, ktery byl popsén v Prikladu 31, ale s
pouzitim 1l-methyl-3-(methylaminomethyl)indolu (0,75 g, 3,3
mmo 1) namisto hydrochloridu 3-methyl-2-
(methylaminomethyl)indenu, sloucCenina z n&zvu (0,59 g, 72%)
byla pfipravena ve formé& svétle Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 375 (M + H)+.

Priklad 63

Priprava (E)-3-[2-aminopyrimidin~5-yl]-N-methyl-N-(3-
methyl-1H-inden-2-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zplUsobem, ktery byl popsdn v Pfikladu 31, ale s
pouZzitim 2-amino-5-brompyrimidinu (0,32 g, 1,84 mmoll)
namisto 6-brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu,
slouc¢enina z nézvu (0,47 g, 80%) byla pripravena ve formé
svétle Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 321 (M + H)+.

Priklad 64

Priprava (E)-3-[2-(1,8-naftyridin-amino)pyrimidin-5-yl]-N~-
methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu



Postupujice zpusobem, ktery byl popsan v Pfikladu 31, ale s
pouZzitim 1-methyl-2- (methylaminomethyl) indolu (1,45 g, 8,33
mmold) namisto hydrochloridu 3-methyl-2-
(methylaminomethyl)indenu a s pouzitim 2-1,8-naftyridin-
amino-5-brompyrimidinu (1,20 g, 5,535 mmoli) namisto 6-brom-
3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu, sloudenina z nézvu
(2,38 g, 43%) byla pfipravena ve forme Zluté pevné léatky:
MS (ES) m/e 364 (M + H)+.

Pf¥iklad 65

Priprava (E) -3~ (6—aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(2-methyl-
1H-indol-3-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsan v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim 2-methyl-3-(methylaminomethyl)indolu (0,45 g, 2,58
mmo14) namisto 1-methyl-2- (methylaminomethyl) indolu,
slou&enina z nazvu (0,68 g, 90%) byla pfipravena ve formé
zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 321 (M + H)+.

~ Priklad 66

P¥iprava (E) -3- (2-aminopyrimidin-5-yl)-N-(1,2-dimethyl-1H-
indol-3-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zptsobem, ktery byl popsan v P¥ikladu 31, ale s
pouzitim 1,2-dimethyl-3- (methylaminomethyl)indolu (1,62 g,
8,62 mmoll) namisto hydrochloridu 3-methyl-2-

(methylaminomethyl) indenu a s pouzitim 2-amino-5-



brompyrimidinu (1,00 g, 5,75 mmold) namisto 6-brom-3,4-
dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu, slouenina z né&zvu (1,33
g, 69%) byla pfipravena ve formé& Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 336 (M + H)+.
P¥iklad 67

Pfiprava (E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
(3-ox0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin-7-
yl)akrylamidu

Postupujice zplUsobem, ktery byl popsén v Prikladu 31, ale s
pouzitim l-methyl-2-~(methylaminomethyl)indolu (1,17 g, 6,75
mmold) namisto hydrochloridu 3-methyl-2-
(methylaminomethyl) indenu a S pouzitim 5-brom-2H-
pyrido[3,2-bl-1,4-oxazin-3(4H)-onu (1,03 g, 4,50 mmolud)
namisto 6-brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu,
slouc¢enina z nézvu (0,90 g, 53%) byla pfipravena ve formé
svétle zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 377 (M + H)+.
Pfiklad 68

Ptiprava (E)-N-methyl-N-(2-methyl-1H-indol-3-methyl)-3-(7-
oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1,8~-naftyridin-3-yl)akrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsén v Pfikladu 31, ale s
pouZitim 2-methyl-3- (methylaminomethyl)indolu (1,40 g, 8,00

mmola) namisto hydrochloridu 3-methyl-2-
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(methylaminomethyl)indenu, sloucenina z nazvu (1,30 g, 65%)
byla pfipravena ve formé& svétle Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 376 (M + H)+,

Priklad 69

Priprava (E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)-3-
(3-ox0-3, 4-dihydro-2H-pyrido([3,2-b]-1,4~oxazin-7-
yl)akrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popséan v Prikladu 31, ale s
pouzitim l-methyl-3-(methylaminomethyl)indolu (0,38 g, 2,20
mmold) namisto hydrochloridu 3-methyl-2~
(methylaminomethyl) indenu a S pouZitim 5-brom-2H-
pyrido([3,2-b]-1,4-oxazin-3(4H)-onu (0,32 g, 1,40 mmold)
namisto 6-brom-3,4~dihydro-1H-1, 8-naftyridin-2-onu,
sloudenina z néazvu (0,26 g, 50%) byla pfipravena ve formé
svétle zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 377 (M + H)+.

P¥iklad 70

P¥iprava (E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol~2~ylmethyl)-3-
(7-ox0-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)propionamidu

Do roztoku (E)-N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
(7-ox0-5,6,7,8~-tetrahydro~1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid

(0,15 g, 0,40 mmoll) v dioxanu za teploty okoli byl pridan
Pd (OH),. Banka byla uzaviena septem, kterym byl vloZen

baldén obsahujici vodik (1 atm). Reakéni smés byla michéana
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za teploty okoli pfes noc a potom filtrovidna pfes vrstvu
Celitu®, promyvajice methanolem. Filtrdt byl koncentrovan
pro ziskani slouceniny z nézvu (0,14 g, 94 %) ve formé
svétle Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 378 (M + H)+.

Priklad 71

Ptriprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(6-methoxy-1-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)- N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsadn v Prikladu 1, ale s
pouZitim l-methyl-2-(methylaminomethyl)-6-methoxy-1H-indolu
namisto l-methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indolu,
slouCenina z nazvu (50%) byla ptripravena ve formé& svétle
zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 351,4 (M + H)+.

Analyza: Vypolteno pro CyeHz,Ns0, . 1,5 H,O0: C, 63,64; H,
6,66; N, 14,84.

"Nalezeno: C, 63,51; H, 6,21; N, 14,71.

Priklad 72

Priprava (E)-3-(7-aminopyridin-3-yl)-N-(1, 7-dimethyl-1H-
indol-3-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsén v P¥ikladu 1, ale s
pouZitim 1,7-dimethyl-3- (methylaminomethyl)-1H-indolu
namisto l-methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indolu,



slouCenina z nazvu (50%) byla pfripravena ve formé& svétle
zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 335,2 (M + H)+.

Analyza: Vypolteno pro CooHz2N0, . 0,5 H;0: C, 69,99; H,
6,76; N, 16,31.

Nalezeno: C, 70,02; H, 6,59; N, 1lo0,43.

Priklad 73

Pfiprava (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(1,5-dimethyl-1H-
indol-3-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsédn v P#ikladu 1, ale s
pouZitim 1,5-dimethyl-3- (methylaminomethyl)-1H-indolu
namisto l-methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indolu,
slouCenina z nézvu (33%) byla pfipravena ve form& svétle
Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 335,2 (M + H)+.

Rnal. Calcd for CyoH2Ns0, . H;0: C, 68,16; H, 6,86; N,
15, 89.

Nalezeno: C, ©68,37; H, 6,70; N, 15,62.

P¥riklad 74

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N- (1, 6-dimethyl-1H-
indol-3-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsén v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim 1,6-dimethyl-3- (methylaminomethyl)-1H-indolu
namisto l-methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indolu,



sloudenina z nézvu (33%) byla ptfipravena ve formé svétlé
snédé pevné latky:

MS (ES) m/e 335,2 (M + H)+.

Analyza: Vypoclteno pro CyoH2N40, . 0,375 Hx0: C, 70,41; H,
6,64; N, 16,42,

Nalezeno: C, 70,40; H, 6,61; N, 16,109.

P¥iklad 75

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(l-benzyl-1H-indol-
3-ylmethyl) -N-methylakrylamidu

EDC (0,42 g, 2,20 mmold) byl pfidédn do roztoku kyseliny 3-
(6-aminopyridin~-3-yl)akrylové (0,36 g, 2,20 mmold), 1-
benzyl-3- (methylaminomethyl)-1H-indolu (0,50 g, 2,00
mmoll), HOBt . H,0 (0,30 g, 2,20 mmold) a
diisopropylethylaminu (0,70 ml, 4,00 mmoll) v DMF (30 ml)
za teploty okoli. ReakCni smés byla mich&na pfes noc, potom
byla koncentrovdna ve vakuu. Residuum bylo zF¥fedéno vodou a
extrahovidno ethylacetdtem. Zkombinované organické extrakty
byly promyvany solnym roztokem a sudeny nad Na,SO,. MZikova
chromatografie na silikagelu (10% MeOH/CHC13) dala
slouc¢eninu z néazvu (0,48 g, 60%) ve formé svétle zluté
pevné latky:

MS (ES) m/e 397 (M + H)+.

Priklad 76

Priprava (E)-N-methyl-N-(l-methyl,-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
[6-(fenylamino)pyridin-3-yl)akrylamidu
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a) N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

Do michaného roztoku 1l-methyl-2-(methylaminomethyl)-1H-
indolu (1,5 g, 8,6 mmoll) a EtsN (1,35 ml, 9,6 mmold) v
CH;Cl, (75 ml) za teploty 0 °C byl p#iddn po kapkéch
akryloylchlorid (0,77 ml, 9,5 mmolu) v pribé&hu 5 minut. Po
uplynuti 2 hodin reakéni smés byla promyvédnaa studenou H,0,
solnym roztokem, suSena (MgSO,;) a koncentrovédna ve vakuu.

Residuum bylo pouZito bez dal3iho ¢isténi.

b) (E) -N-Methyl-N-(1l-methyl-1H-indol-2~-ylmethyl)-3-[6-
(fenylamino)pyridin~-3~yllakrylamid

N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid (z
Pfikladu 76 (a)) byl vyjmut v propionitrilu (50 ml). Do
tohoto roztoku byl pfidédn za michédni 2-fenylamino-5-
brompyridin (1,3 g, 5,2 mmoltd), DIEA (1,8 ml, 10 mmola),
Pd(OAc), (112 mg, 0,5 mmold) a P(o-tol)s (304 mg, 1,0
mmold). Reakéni smés byla proplachnuta argonem a potom
michana za teploty zpé&tného toku po dobu 16 hodin. Po
ochlazeni na teplotu okoli byla reakéni smé&s koncentrovana
do sucha ve vakuu. MZikovA chromatografie na silikagelu (5%
methanol/CHCls) nésledovand druhou mZikovou kolonou na
silikagelu (50-70% EtOAc/CHCls) zanechala residuum, které
bylo rozetfeno se smési EtOAc/petroleumether. Filtrace a
suSeni ve vakuu daly sloueninu z néazvu (1,42 g, 69%) ve
formé bélavého préasku:

MS (ES) m/e 396,20 (M + H)+.



Priklad 77

Ptiprava (E) -3~ (6-aminopyridin-3-yl)-N-(1,2~dimethyl-1H-
indol-3-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Do michaného roztoku 1,2-dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H-
indolu (0,8 g, 4,2 mmold) v 1:1 DMF/CH,Cl, (30 ml) =za
teploty okoli byla pf¥idéna kyselina (E)-3-(6-aminopyridin-
3-yl)akrylovd (0,7 g, 4,3 mmol), Et3N (0,61 ml; 4,3
mmoll), HOBt . HO0 (0,58 g, 4,3 mmold) a EDC (0,83 g, 4,3
mmold) . Po uplynuti 16 hodin Dbyla reakéni smés
koncentrovana ve vakuu a residuum bylo vyjmuto v EtOAc (
I00 ml). Roztok byl promyvadn 1,0 N NapCO; (100 ml) potom
solnym roztokem, suSen (Na,SO;) a koncentrovan. Purifikace
mzikovou chromatografii na silikagelu (4% MeOH/CHCI1;)
nésledovand rozetfenim se smési 1:1 Et,0/petroleumether a
suSenim ve vakuu dala sloueninu z nédzvu (1,36 g, 97%) ve
form& bé&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 335,2 (M + H)+.

Priklad 78

Priprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-(benzo[blthiofen-3-
ylmethyl) -N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsén v Pf¥ikladu 77, ale s
pouZzitim 3-(methylaminomethyl)benzo[blthiofenu (0,75 g, 4,2
mmolu) namisto 1,2-dimethyl-3- (methylaminomethyl) -1H-
indolu, sloucenina z nazvu (1,05 g, 83%) byla pfipravena ve

form& bélavé pevné latky:



MS (ES) m/e 324,2 (M + H)+.

Priklad 79

Priprava (E) -N-methyl-N- (l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-
[6-(pyridin-2-ylamino)pyridin-3-yllakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsédn v P#ikladu 76 (a) a
(b), ale s pouZitim 5-brom-2,2'-dipyridylaminu (1,3 g, 5,2
mmoll) namisto 2-fenylamino-5-brompyridinu, slou&enina =z
nazvu (1,54 g, 75%) byla pripravena ve formé& bé&lavé pevné
latky:

MS (ES) m/e 398,2 (M + H)+.

Priklad 84

Pfiprava (E)-N-(1,2-dimethyl-1H-indol-3-ylmethyl)~-N-methyl-
3-(7-ox0-5,6,7,8~tetrahydro-1,8-naftyridin~-3-yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N-(1l,2-dimethyl-1H-indol-2~ylmethyl)akrylamid

Postupujice zplsobem, ktery byl popsadn v P#ikladu 76 (a),
ale s pouZitim 1,2-dimethyl-3(methylaminomethyl)-1H-indolu
(1,5 g, 8 mmold) namisto l-methyl-2 (methylaminomethyl) -1H-
indolu, sloucenina z nézvu byla pfipravena a pouZita bez

dalsiho ¢isténi.

b) (E) -N-(1,2-Dimethyl-1HA-indol-3~ylmethyl)-N-methyl-3-(7-
oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid



Postupujice zplsobem, ktery byl popsdn v P#ikladu 76 (b),
ale s pouZitim 6-brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu
(13 g, 5,7 mmold) namisto 2-fenylamino-5-brompyridinu,
slou€enina z nézvu (0,57 g, 26%) byla pfipravena ve formé&
bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 389,19 (M + H)+.

Priklad 81

Priprava (E) -N-methyl-N- (3-methylbenzo{blthicfen-2-
ylmethyl)-3-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahydro- 1,8-naftyridin-3-
yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N-(3-methylbenzo[b]thiofen-2-ylmethyl)akrylamid

Postupujice zpusobem, ktery byl popsdn v P#ikladu 76 (a),
ale S pouzitim 2- (methylaminomethyl)-3-methyl-~
benzo[b]lthiofenu (1,53 g, 8 mmoll) namisto 1l-methyl-2-
(methylaminomethyl)-1H-indolu, slouéenina 2z nézvu byla

pfipravena a pouZita bez dalsiho ¢isténi.

b) (E) -N-Methyl-N-(3-methylbenzo[blthiofen-2-ylmethyl)-3-
(7-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1, 8-naftyridin-3-yl)akrylamid

Postupujice =zplsobem, ktery byl popsédn v P¥ikladu 76 (b),
ale s pouZitim 6-brom-3,4-dihydro-1H-1,8-naftyridin-2-onu
(1,3 g, 5,7 mmolld) namisto 2-fenylamino-5-brompyridinu,
sloucenina z néazvu (0,85 g, 33%) byla pfipravena ve formé&
bé&lavé pevné latky:

MS (ES) m/e 392,2 (M + H)+.



Priklad 82

PFfiprava (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)~N-methyl- (2~
methylbenzo[b]thiofen-3-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsén v P#ikladu 77, ale s
pouzitim 2-methyl-3- (methylaminomethyl)benzo[b]thiofenu
(1,2 g, 6,1 mmolld) namisto 1,2-dimethyl-3-
(methylaminomethyl)-1H-indolu, sloucenina z néazvu (1,22 g,
59%) byla pfipravena ve formé& svétle Zluté pevné latky:

MS (ES) m/e 338,2 (M + H)+.

Priklad 83

P¥iprava (E)-3-(6-aminopyridin~-3-yl)-N-(3, 4~
dimethylthieno[2,3-b]thiofen-2-ylmethyl)-N-methylakrylamidu

Postupujice zpusobem, ktery byl popsadn v Prikladu 1, ale s
pouzZitim 3,4-dimethyl-2- (methylaminomethyl)thieno[2, 3-
b]jthiofenu (0,026 g, 0,126 mmold) namisto 1l-methyl-2-
(methylaminomethyl)-1H-indolu, slouenina z nazvu (0,013
g,72%) byla pfipravena ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 358 (M + H)+.

Priklad 84

Priprava (E) -3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N- (1-
methylnaftalen-2-ylmethyl)akrylamidu



Postupujice zplUsobem, ktery byl popsédn v P¥ikladu 1, ale s
pouzitim l-methyl-2-(methylaminomethyl)naftalenu (0,100 g,
0,54 mmold) namisto l-methyl-2- (methylaminomethyl) -1H-
indolu, sloucenina z ndzvu (0,088 g, 49%) byla pfipravena
ve formé& bilé pevné latky:

MS (ES) m/e 332 (M + H)+.

Priklad 85

Ptiprava (E)-3-(6-aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-
1H-pyrrolo(2,3-blpyridin-3-ylmethyl)akrylamidu

Postupujice zplUsobem, ktery byl popsadn v Prikladu 1, ale s
pouzZitim l-methyl-3- (methylaminomethyl)-1H-pyrrolo[2, 3~
blpyridinu (0,2 g, 1,14 mmold) namisto 1-methyl-2-
(methylaminomethyl)-1H-indolu, sloufenina z nézvu (0,19 g,
52%) byla pfipravena ve formé bilé pevné léatky:

MS (ES) m/e 322 (M + H)+.
Priklad 86

Ptiprava (E)-3-(6-aminopyridin~3-yl)-N-(2,3-dihydro-1H-3a~
azacyklopentalalinden-8-yl)~-N-methylakrylamidu

Postupujice zplsobem, ktery byl popsédn v PFikladu 1, ale s
pouZitim 2,3-dihydro-8- (methylaminomethyl)-1H-3a-
azacyklopentalalindenu (0,100 g, 0,5 mmoltl) namisto 1-
methyl-2- (methylaminomethyl)-1H-indolu, sloudenina z nézvu
(0,063 g, 36%) byla pripravena ve formé& bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 347 (M + H)+.



Pfiklad 87

Jednotkovd davkovad kompozice pro parenterdlni pouZiti

Pf¥ipravek, ktery obsahuje 20 mg slouceniny z P¥ikladu 1 ve
formé& sterilniho suchého préasku se pfipravi nésledujicim
zpUsobem: 20 mg sloucCeniny se rozpusti v 15 ml destilované
vody. Roztok se filtruje za sterilnich podminek do 25 ml
multiddvkovych ampulek a lyofilizuje se. Prid3ek se
rekonstituuje pridanim 20 ml 5% dextrdzy ve vodé& (D5W) pro
intravenézni nebo intramuskuldrni injekce. Davka je potom
urCena objemem injekce. N&sledné fredéni mlZe byt provedeno
pridanim odmé&reného objemu této davkové jednotky do daného
objemu dal3i D5W pro injekci, nebo odmé¥end davka miZe byt
pfidédna jinym zplsobem pro podavani 1léc¢iva, jako naptiklad
v ladhvi nebo s&cku pro IV infuzi nebo jinym injekdné-

infdznim systémem.

Priklad 88

Kompozice jednotkové davky pro orédlni pouzZiti

Kapsle pro oralni podavani se pFfipravi smichdnim a mletim
50 mg sloucCeniny 2z Prfikladu 1 s 75 mg laktdézy a 5 mg
stearanu hofecnatého. Vysledny préSek se prosivd a plni do

tvrdych Zelatinovych kapsli.

Priklad 89
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Kompozice jednotkové davky pro ordlni pouZiti

Tablety pro orélni podavédni se pfipravi smichanim a
granulaci 20 mg sacharézy, 150 mg dihydratu siranu
vapenatého a 50 mg sloudeniny =z Pfikladu 1 s 10%
Jelatinovym roztokem. Mokré granule se t¥idi, susi,
smichaji s 10 mg 8krobu, 5 mg talku a 3 mg kyseliny

stearové a lisuji do tablet.

VySe uvedeny popis plné& popisuje zplGsob pfipravy a pouZiti
latek podle p¥edloZeného vyndlezu. PredloZeny vynalez vSak
neni omezen na konkrétni provedeni, kterd byla popsana
vySe, ale zahrnuje vdechny jeho modifikace, které spadaji
do rozsahu néasledujicich patentovych nérokt. Rlzné
reference na <&asopisy, patenty a dalSi publikace, které
jsou citovany v pfedloZené prihlasce, popisuji stav

techniky a jsou zde zahrnuty jako reference.

Zastupuje:

dr. P. Zeleny



JUDr. Pavel Zeleny - 170
advokat
Halkova 2, 120 00 Praha 2
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce (I):

ve kterém:

pfedstavuie






= 172 e R PRI
X
/
y R1 13
R® '
N
« N\ XW
S nebo S :

R! pfedstavuje H nebo Cj_jalkyl;

R? pfedstavuje H, Ci-salkyl nebo Ci.g¢cykloalkyl;
R® predstavuje



X ’ N Y,
B N
l N I/ I\N
Z NH NH =
" 'l_ NH
N N==/
D
=
N
o)
nebo ’

R predstavuje H nebo Cj_salkyl;
P

ukazuje, Ze jedna z oznacenych dvou vazeb je dvojna

a druhd& z nich je jednoduchi;

R® predstavuje CH,, pokud vazba kterou je vazadn je dvojnéa;
nebo R’ pfedstavuje H nebo Cjisalkyl, pokud vazba kterou je
vazdn je jednoduchd;

R® predstavuje H nebo Cjjalkyl;

R’ pfedstavuje H, Cj-salkyl nebo -Co-galkyl-Ar;



Y ptredstavuje H, Ci-galkyl, N(R'")2, NHC(O)R', NHCH,C(O)R'
nebo NHC(O)CH=CHR';

ka?dy X nezavisle predstavuje H, Ci-qalkyl, CH:OH, OR', SR',
CN, N(R')2, CHyN(R')2, NOp, CFz, COR', CON(R'),, COR',
NR'C(O)R', F, Cl, Br, I nebo -S(0).CFs;

W predstavuje S nebo O;

Q predstavuje H nebo Cisalkyl;

M predstavuje CH; nebo O;

L pfedstavuje CH; nebo C(O);

E ptedstavuje O nebo NR';

ka?dy R' nezavisle predstavuje H, Ci-galkyl nebo -Co-ealkyl-
Ar; a

r je rovno 0, 1 nebo 2;

nebo jeji farmaceuticky prijatelnad sul.

2. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce (Ia):

(1a).

3. Sloucdenina podle néroku 2 obecného vzorce (II):



Z-—D

(D).

4. Slou&enina podle ndroku 1 obecného vzorce (IIa):

R‘
| 0
N

(da).

5. Slouenina podle ndroku 1 obecného vzorce (IIb):

(TIb).

6. Slou&enina podle ndroku 1 ve které R?® ptredstavuije:



7. Slou&enina podle naroku 1 ve které R® predstavuje:

8. Sloucenina podle nédroku 1 ve které R® predstavuje:

~
Z Z | N

| -
M L E/l§§b NH
~~ nebo N=/ i

9. SlouCenina podle naroku 1, kterou je:

(E)-3- (6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(1-methyl-1H-indol-
2-ylmethyl) akrylamid;

(E)~3-(4-Aminofenyl) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-N- (l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl) -3~ (pyridin-3-
yl)akrylamid;
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(E)=3-(2-Aminopyrimidin-5-yl) -N-methyl-N- (1-methyl-1H-
indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl) -N-(benzo[b]thiofen-2-ylmethyl) -
N-methylakrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-
2-ylmethyl)-2-butenamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-
indazol~-3-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Amino-2-methylpyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(B)-3-(6-Amino-5-methylpyridin-3-yl)~N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) =3-(6-Aminopyridin~3-yl) -N-(1l-methyl-1H-indol-2~
ylmethyl)-N-propylakrylamid;

(E) =3~ (6~Aminopyridin-3-yl)-N-(5-fluor-1l-methyl)-1H-indol-
2-ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E) =3~ (6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(naftalen-1-
ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-2,N-dimethyl-N-(l-methyl-1H-
indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(naftalen-2-
ylmethyl)akrylamid;

2-(6-Aminopyridin-3-ylmethyl) -N-methyl-N- (l-methyl-1H-
indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E)=-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(benzofuran-2-ylmethyl)-N-
methylakrylamid;

(E)~-3-(3,4-Dihydro-2H-pyrido([3,2-b]-1,4-oxazin-7-yl)-N-
methyl-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-3-[6- (methylamino)pyridin-3-yl]-N-(l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;
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(E) -3-[6- (Dimethylamino)pyridin-3-yl]~N-methyl-N- (1-methyl-
1H-indol-2~ylmethyl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-N-[ (1-methyl-1H-indol-2-yl)methyl}-3-(5,6,7,8-
tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(E)-3-[6- (Acetylamino)pyridin-3-yl]-N-methyl-N-(1-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-(6-Amino-5-methylpyridin-3-yl)-N-(benzo[b]lthiofen-2-
ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E)-3-(6-Amino-5-methylpyridin-3-yl) -N-methyl-N- (naftalen-
2-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-(6~Amino-4-methylpyridin-3-yl)-N-methyl-N- (1-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl) -N-cyklopropyl-N- (l-methyl-1H-
indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N- (l-methyl-1H-indol-
3-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl~N-(chinolin-3-
ylmethyl)akrylamid;

(E) -3- (6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(thieno[2, 3-
blthiofen-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-(6-
methylpyridin-3-yl)akrylamid;

(E)-3-[6~(Acetylamino)~-5-methylpyridin-3-yl]-N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(1H-indol-2-ylmethyl) -N-
methylakrylamid;

(E) -N-Methyl-N-(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-[6-(2-
oxopropylamino)pyridin-3-yllakrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(thieno([3, 2-
blthiofen-2-ylmethyl)akrylamid;
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(E)-3-[6-Amino-5- (hydroxymethyl)pyridin-3-yl]-N-methyl-N-
(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3~ (3H-Imidazo[4,5-b]pyridin-6-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-[6-Aminopyridin-3-yl]-N-(1-ethyl-1H-indol-2-
ylmethyl) -N-methylakrylamid;

(E) -3-[6-Aminopyridin-3-yl]-N-(1,3-dimethyl-1H-indol-2-
ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E)-3-(6-((E)-But-2~enoylamino)pyridin-3-yl]-N-methyl-N-(1-
methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -N-Methyl=N-(1-methyl~-1H-indol-2-ylmethyl)-3-(7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(E)-3-[6~Amino-5-[ (2-hydroxyethylamino) karbonyl]pyridin-3-
yl]-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-N-
methylakrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl]-N-methyl-N~(3-methyl-1H-inden-
2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-[6-Aminopyridin-3-yl]-N~(1H-inden-2-ylmethyl)-N-
methylakrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(6-methyl-6H-inden5-
ylmethyl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-(2-oxo-
1,4-dihydro-2H-pyrido{2,3-d]-1,3-oxazin-6-
yl)akrylamid;

(BE)-3-[6-(1,3-dioxo~1,3~dihydroisoindol-2-yl)pyridin-3-yl] -
N-methyl-N- (l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-[6-[ (2-Karboxybenzoyl)aminolpyridin-3-yl]-N-methyl-N-
(l1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-[6-(3-Ethylureido)pyridin-3-yl]-N-methyl-N-(1l-methyl-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;



(E) -N- (1, 3-Dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl)-N-methyl-3-(7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(E)-3- (6-Aminopyridin-3-yl) -N-methyl-N-(3-
methylbenzo[b]lthiofen-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl) -N- (4-methoxy-l-methyl-1H-indol-
2-ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E)-3-[6-(Acetylamino)pyridin~3-yl]-N-methyl-N-(3-methyl-
1H-inden-2-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-[6-(Acetylamino)pyridin-3-yl]-N-methyl-N~-(l-methyl-
1H-indol-3-ylmethyl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-N- (1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-(3-methyl-
2-oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-6-
yl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol~2-ylmethyl)-3-[6-
(propionylamino)pyridin-3-ylJ]akrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(1, 4-dimethyl-1H-indol-2-
ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E) -N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-[6-(3~-
methylureido)pyridin-3-yl]akrylamid;

(E) -N-Methyl-N-(3-methyl-1H-inden-2-ylmethyl)-3-(7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)~N-methyl-N- (4-methyl-4H-
thieno[3,2-blpyrrol-5-ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(3,4-dimethylthieno(2, 3-
blthiofen-2-ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E) -N-Methyl=N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-[6-
(fenylamino)pyridin-3-yl]akrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(6-methoxy-l-methyl-1H-indol-
2-ylmethyl) -N-methylakrylamid;



(E)-3-(2-Aminopyrimidin-5-yl)-N- (benzo[b]thiofen-2-
ylmethyl) -N-methylakrylamid;

(E)-3-(2-Aminopyrimidin-5-yl)-N-methyl-N- (l-methyl-1H-
indol-3-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methylnaftalen-2-
ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(1,2-dimethyl-1H-indol-3-
ylmethyl) -N-methylakrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl) -N-(benzo[b]thiofen-3-ylmethyl) -
N-methylakrylamid;

(E) ~N~-Methyl-N-(1l-methyl-1H-indol~-3-ylmethyl)-3-(7-oxo-
5,6,7,8~tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(E)-3-[2-Aminopyrimidin-5-yl]-N-methyl-N- (3-methyl-1H-
inden-2-ylmethyl)akrylamid;

(BE) -N~-Methyl~N~-(1l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-{6-
(pyridin-2-ylamino)pyridin-3-yl]lakrylamid;

(E)-3-[2-(Acetylamino)pyrimidin-5-yl]-N-methyl-N-(l1-methyl~-
1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid;

(E) =3=(6~Aminopyridin~3-yl) -N-methyl-N-(2~-methyl-1H-indol-
3-ylmethyl)akrylamid;

(E)=3-(2-Aminopyrimidin-5-yl)~-N-(1,2-dimethyl-1H-indol-3-
ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E)-N-(1,2~Dimethyl-1H-indol~3-ylmethyl)-N-methyl-3-(7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(E) ~N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-(3-0ox0-3,4-
dihydro-2H-pyrido([3,2-b]-1,4-oxazin-7-yl)akrylamid;

(E) -N-Methyl-N-(3-methylbenzo[b]lthiofen-2-ylmethyl)-3-(7-
oxo0-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(E)=-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-methyl-N-(l-methyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-ylmethyl)akrylamid;



(E)-3- (6-Aminopyridin-3-yl)-N-(1,7-dimethyl-1H-indol-3-
ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E)-3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(1,5-dimethyl-1H-indol-3-
ylmethyl) -N-methylakrylamid;

(E) -N-Methyl-N-(2-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)-3-(7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamid;

(B) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)-N-(1, 6~dimethyl-1H-indol-3~-
ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E) =3~ (6-Aminopyridin-3-yl)-N-(2,3-dihydro-1H-3a-
azacyklopentalalinden-8-yl)-N-methylakrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl) -N-methyl-(2-
methylbenzo[b]lthiofen-3-ylmethyl)akrylamid;

(E) -3-(6-Aminopyridin-3-yl)~N-(l-benzyl-1H-indol-3-
ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E) -N~-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)-3-(3-ox0o-3,4-
dihydro-2H-pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin-7-yl)akrylamid;
nebo

(E) -N-Methyl-N-(l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-(7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)propionamid;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl.

10. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, Ze
obsahuje slouceninu podle néroku 1 a farmaceuticky

pfijatelny nosié.

11. ZplUsob inhibice Fab I, vyznadujici se tim, Z7e zahrnuje
poddvani subjektu, ktery m& jeji potfebu, slouleniny podle

nadroku 1.



12. Zptsob inhibice Fab K, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

podavani subjektu, ktery md jeho potrebu:

(E) -N-methyl-N-(1l-methyl-1H-indol~-3-ylmethyl)-3-(7~0ox0o-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamidu; nebo
(E) -N-methyl-N=-(2-methyl-1H-indol-3-ylmethyl) -3~ (7-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin~3-yl)akrylamidu;

nebo jeho farmaceuticky pfrijatelné sole.

13. Zpusob 1lé&eni bakteridlnich infekci, vyznadujici se
tim, Ze zahrnuje podédvani subjektu, ktery m&d jeji potZebu,

slouc¢enina podle narcku 1.

14. SlouCenina podle kteréhokoli =z nérokd 1 aZ 9 pro

pouziti jako lécivo.

15. Pouziti slouceniny obecného vzorce (I) podle néroku 1

pro vyrobu léc¢iva pro léceni bakteridlnich infekci.

16. Pouziti slouleniny obecného vzorce (I) podle naroku 1
pro vyrobu 1lé&iva pro léCeni onemocnéni, ve kterych je

indikovana inhibice Fab I.

17. Pouziti (E)-N-methyl-N-(l-methyl-1H-indol-3-ylmethyl)-
3-(7-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamidu
nebo (E) -N-methyl-N-(2-methyl-1H-indol-3-ylmethyl) -3~ (7~
oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1,8-naftyridin-3-yl)akrylamidu pro
vyrobu léciva pro 1léceni onemocnéni, ve kterych Je

indikovédna inhibice Fab K.
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18. Zplsob piripravy sloufenin obecného vzorce (I) podle

nadroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje:

(1) reakci slouleniny obecného vzorce (III) se sloueninou

obecného vzorce (IV):

ve kterych R?, R®, R!, R’ a X jsou definovany stejné& jako ve

vzorci (I) v naroku 1, s chréanénou jakoukoli reaktivni

skupinou, v pfitomnosti EDC a HOBT;

(ii) reakci sloueniny obecného vzorce (V) se sloueninou

obecného vzorce (VI):

42 Halo-R3 (VD

ve kterych R?, R® a X jsou definovany stejné& jako ve vzorci

(I) v naroku 1 a Halo predstavuje Br, Cl, F nebo I, s



chrénénou Jjakoukoli reaktivni skupinou, Vv pritomnosti

paladnaté soli, fosfinového ligandu a baze;

a nasledné odstranéni vdech ochrannych skupin a pFipadné

vytvoreni farmaceuticky pfijatelné soli.

19. ZplUsob ptfipravy krotonoyl-ACP, vyznadujici se tim, Ze
zahrnuje reakci krotonoyl CoA a apo-acylového nosicového

proteinu, v pfitomnosti ACP syntazy S. pneumoniae.

20. Zpusob hledani inhibitoru Fab I nebo Fab K, vyznadujici

se tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

(i) vytvoreni reak&ni smé&si obsahujici Fab I nebo Fab K,
krotonoyl-ACP a NADPH nebo NADH;

(1i) uvedeni testované slouleniny do kontaktu s uvedenou
reakéni smés9;

(iii) detekci inhibice Fab I nebo Fab K.

Zastupuje:

dr. P. Zeleny
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