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Sloucenina reprezentovana obecnym vzorcem (17) a
antagonisté nociceptinu obsahujici slou¢eniny (17) jako
aktivni slozku, kde R? reprezentuje vyhodn& hydroxylovanou
niZ$ alkylskupinu, aminoskupinu, atd.; kruh B reprezentuje
fenyl, thienyl, atd.; E reprezentuje jednoduchou vazbu, -O-, -
S-, atd.; kruh G reprezentuje aryl, heterocyklus, atd.; R®
reprezentuje atom halogenu, hydroxyskupinu, nizsi
alkylskupinu vyhodn& substituovanou napfiklad atomem
halogenu, atd.; t je 0 nebo piirozené &islo od 1 do 5 a to tak,
Ze kdyZjetod 2 do 5, potom R® musi mit stejnou nebo riiznou
hodnotu; m je 0 nebo pfirozené &islo od 1 do 8; a n je 0 nebo
pfirozené &islo od 1 do 4. Sloudenina (1) je pouZita pro svilj
analgeticky uCinek na skute¢nou bolest, jako je pooperativni
bolest, inhibidni G&inek nociceptinu. Pouzivani specifickych
derivéth amidd zahrnuje sloudeniny (1) jako jsou antagonisté
nociceptinu nebo analgetické €inidla.
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ANTAGONISTA NOCICEPTINU, DERIVAT AMIDU, FARMACEUTICKY PROSTREDEK,

ZPUSOB, POUZITI A KOMERCN{ BALENT

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka nociceptivniho antagonisty obsahujici novy derivat amidu
nebo jeho farmaceuticky piijatelné sole. Obzvlasts se pfedkladany vynélez tyk4 analgetika
jako aktivni sloZky, nového derivatu amidu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné sole, ktera
vykazuje analgeticky efekt jako nociceptivniho antagonisty, ktery selektivné piisobici na
opioidni receptor jako 1 receptor a které jsou pouZitelné pro lé€eni bolesti, obzvl4sts ostré
bolesti nebo bolesti zapfiginéné senzory nervové abnormality, jako je hyperalgézie a alodynie.
Predkladany vynélez se navic tykd nového pouZiti nékterych druhii derivatu amidu jako

nociceptivniho antagonisty a analgetika.

Dosavadni stav techniky

Bolest je pocit vnimany ¢lovékem a je dileZitym Zivotnim signalem nebo varujicim
signalem.

Bolest je zapfi¢inéna zrangnim, operaci, zan&tem a tak podobné, stejné jako chronicks
bolest miZe pochazet ze zranéni, dysfunkce a tak podobns, po zotaveni se zranénych nervii a
je jeden z hlavnich klinickych problémti. Chronick4 bolest obéas zplsobuje spontanni
poruchu, dyskenezii nebo mentalni poruchu, kde vlastni bolest je zapiiinéna riiznymi
nemocemi.

Je zde také zndma existence bolesti zplisobena senzory nervové abnormality, jako je
hyperalgézie spojena se zvySenou podporou reakci na odezvu oby¢ejného stimulu bolesti,

alodynie, kde bolest je citit v odezvé na stimul, ktery neni normalné zapiic¢inén bolesti a tak

podobneé.

Analgetika jsou rozdélena na centrélni analgetika a periferni analgetika podle hlavnich
mist, ve kterych plisobi. ProtoZe pfi¢ina bolesti je komplikovany sled autonomnich nervovych
reakei, pocitii a tak podobné, sedativum, anxiolytikum, antidepresiva, hypnotika, protikiedové
1éCivo, vazodilatagni lé¢ivo a tak podobné jsou pouZita jako pomocna analgetickd ¢inidla.

Centralni analgetika jsou zhruba rozdélena na narkotické anal getika, nenarkotick4
analgetika a antipyreticka analgetika.

Narkoticke a nenarkotické opioidy jsou pouZivany pro 1égeni vaZnych nemoci jako je

pooperativni bolest a infarkt myokardu, popélenina a tak podobné. Tyto analgetika ukazuji
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pozoruhodné efekty vyplyvajici ze silného tdinku analgetik kombinovanymi s t&inkem, ktery
odstrafiuje strach z bolesti. Na druhé strang, narkotické analgetika doprovazeji fyzickou
zavislost a mentdlni zavislost a zfeteln& zapti¢itiuji syndrom drogové zavislosti. Dalsi vedlejsi
efekt je zastaveni dychani, nevolnost, zvraceni, zdcpa, dysurie a tak podobné, coZ omezuje
jejich pouZiti.

Antipyretické analgetikum je u¢inné na povrchovou bolest, jako je bolest zubii, myalgie a
tak podobné, ale je povaZovéno za netidinné na bolest uvnitt téla. Jeho antipyreticky uéinek je
povazovany za fokus na hypothalamovém termoreguladnim centru a analgeticky 0¢inek je
pfevazné Sifeny pres periferni nervy. Aviak, je zde mnoho neznémych mist v tomto G&inném
centralnim mechanismu. Jeho analgeticky efekt je vieobecng slab$i ne? ten, ktery poskytuji
narkotické a nenarkotické opioidy. Nasledkem toho, ostra bolest Jje opatrné lécena
narkotickymi a nenarkotickymi opioidy v klinickych situacich do takové miry, Ze zplsobi
mensi vedlejsi efekty.

Ackoli ub&hlo uz vice nez 20 let od popséni analgetického efektu morfinu podavaného
¢lovéku v tobolce, byl morfin poprvé aplikovan v klinickych situacich. Farmaceutické &inidla
prekonavajici morfin v podminkéch rozliénych vedlejsich efektd, jako v histoterapii patefni
struny a tak podobng, které doprovazeji analgeticky efekt morfinu, nebyla dosud nalezena.

Néktera bolest zapfi¢inéné zranénim a poran&nim funkci nervii a tak podobné je odolna
proti béZn€ poddvanym analgetikim v klinickém pouziti, jako je antipyretické analgetikum a
narkotické analgetikum a nevykazuje podstatny vedlejsi efekt analgetika.

Vynalezci se takto opét snaZi o pozadavek na bezpe¢né a i¢inné analgetikum, obzv14sts
silné analgetikum bez vedlejsich u¢inkd a o analgetikum, které by 1é¢ilo bolest zplsobenou
senzory nervové abnormality, jako je hyperalgézie, alodynie a tak podobné.

Bolest je zplisobena tim, Ze podstata bolesti, ktera je uvoln&na p¥i udalosti tkafiové poruchy
zpisobené nociceptivnim stimulem (chemickym stimulem, mechanickym stimulem,
termalnim stimulem), excituje nociceptory (volné nervové zakon&eni) na nervovém zakon&eni
senzort a informace o vnimani pocitu doséhne mozkové kiiry a je rozpoznana jako bolest.
Déle, bolest ve vnitfnostech je povaZovéna za ptitinu kontrakce hladkych sval ve
vnitfnostech, které se mechanicky prodluzuji a excituji senzory nervu.

Vnimani bolesti je vétSinou pfeneseno dvéma druhy tenkych nervovych vldken AS a C
vldkny, kde ostra bolest mechanicky stimuluje fidici myelinové A8 vldkno a otupuyje bolest
tidiciho nemyelinového C vlakna. Typicka bolestivd podstata zahrnuje bradykinin, serotonin,
histamin a tak podobns, ktery uginkuje na nociceptor na konci nervu. Je zde podstata, ktera

vzbudi u¢inek bolestivé podstaty, jako syntéza prostaglandinu na zaniceném misté v periferni
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tkani. Takova bolest aferentniho vlikna (primarni aferentni vldkno) vytvai synapsi na
povrchu vrstvy dorsicornu. Primarni aferentni vlakno excituje nociceptivni neuron cestou
neurotransmiterd, jako je draZdivd aminokyselina, podstata P a tak podobné a informace je
pienasena z dorsicornu na dfefi prodlouZené michy, thalamus a do mozkové kiry.

Vnimani stlaCeni a doteku je pfevazné pfenaseno tlustsimi AP vlakny, ktera pfenaseji
informace z koncovych nervovych senzorti na dorsicorn, dfefi prodlouZené michy, thalamus a
do mozkové kiry, jako bolest aferentnich vlaken.

Opioidni receptory zahrnované v algesii existuji v rozli¢nych &astech téchto
spinothalamovych traktd. Vliv potladeni dychani, vliv davidla a tak podobn& vyplyva
z Gi¢innosti na opioidni receptor v dfeni prodlouZené michy. Zatimco opioid ovliviiuje michu,
dieii prodlouZené michy, thalamus a mozkovou kiiru, aby provedl silny analgeticky efekt,
potlaceni thalamu a mozkové kiiry neni jeho hlavnim uginkem. P¥imé potlateni opiodnich
receptorti v dorsicornickém neuronu a potlaeni dorsicornického neuronu klesajicim stlaSenim
pies stiedni mozek a dfeii prodlouZené michy je povaZzovano za hlavni innost.

Dotykové vnimani ma sklon se otupovat pii trvalé aplikaci stimulu stejné intenzity. Tato
adaptace je nemozna v piipadé€ bolesti, ale u soustavného uvoliiovani neurotransmiterti
dlouhodobou stimulaci nervovych senzorti je povaZovéano, Ze indikuje chronickou bolest
zménou excitdtord nebo informa¢nim pfenosem efektivity nervové buiiky. Dale, inhibitory
neurotransmiterd, jako je y-aminomaselné kyselina (GABA), glycin a tak podobné, potladuji
podraZdéni nervi pfi aktivaci kazdého receptoru. Zatimco je alodynie povaZovana za asteéné
navozenou otupujicim se potlaCovanim neurotrasmise zpiisobené opakované aplikovanymi
podnéty na senzor nervu, mechanismus zac¢atku chronické bolesti, hyperalgesie a alodynie byl
znam pouze do urcitého stupné.

Jak je uZ popséano, senzor transmisniho nervu je kontrolovan excitatorovym nervovym
vldknem a inhibitor nervového vldkna je komplikovany vzajemnymi vazbami navzijem a
bylo uZ zjiSténo, Ze miZe existovat mnoho poskozenych neurotransmiteri, jak je uvedeno
v tomto vynalezu. Z tohoto diivodu, je zde mnoho pouZitelnych cild k nalezeni
farmaceutického ¢inidla zvysujiciho efektivni analgetickou ¢innost.

Nasledujici objev mozkového morfinového receptoru v roce 1973, enkefalin, ktery je
endogenni pentapeptid majici analgeticky efekt, byl poprvé nalezen a izolovén v roce 1975.
Dnes je znamo vice neZ 20 druhit morfinomimetickych peptida v kategorii opioidnich

peptidd, které inhibituji transmisi informace algesie.
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Tyto opioidy zahrnuji morfinovy ti¢inek na opioidni receptor. O opioidnim receptoru je
znamo, Ze zahrnuje n€kolik podtypi, kde morfin vykazuje vysokou afinitu pro u receptor,
enkefalin vykazuje vysokou afinitu pro 8 receptor a dynorfin vykazuje vysokou afinitu pro x
receptor, tyto se sestavaji z bazi téchto latek.

Je uz dlouho zndmym faktem, Ze zapojeni p receptoru mezi tyto receptory je zajimavé
z divodu analgetického efektu a mechanismus t&chto receptorti byl vétsinou objasnén. Studie
odstranéni syndromu indukujicim schopnost a tak podobné kazdého podtypu pouZitim
opioidniho antagonisty, o kterém bylo zjist€no, Ze ndvyk na morfin je pievazng odpovidajici
¢innosti u receptoru.

Opioidni receptor jako je 1 (ORL-1) receptor ma vysokou podobnost s opioidnim
receptorem, ale neni spojen s konvenénimi opioidnimi ligandy. Tento receptor byl klonovéan
v roce 1993.*1*2 v roce 1995, peptid obsahujici 17 aminokyselin byl izolovan jako endogenni
ligand ORL-1 receptoru a strukturng byl charakterizovan a pojmenovan Nociceptin nebo
Orphanin FQ*3*4 (*1; FEBS Lett., 341, 33-38, 1994) (*2; FEBS Lett., 347, 284-288, 1994)
(*3; Nature, 377, 523-535, 1995) (*4; Science, 270, 792-794, 1995).

Nociceptinova sekvence aminokyseliny je podobna Dynorphinu A, ktery je endogenni
opioidni peptid. Dynorphin A je k antagonista receptoru vykazujici analgeticky efekt, ale je
slabé spojen s ORL-1 receptorem a je znimo, Ze nema aktivitu*S. Nociceptin je extrémng
slab€ vazan s opioidnim receptorem*6 a testy algesie zahrnuji test horké desky*7 pouZitim
mys$i, poSkrdbani se na ocasu obéma zadnimi kon&etinami a $kubnuti obéma zadnimi
konéetinami (SBL) test*8 indukujici chovani a tak podobné a maji odhalujici efekt jejich
podporujici ¢innost pfi transmisi informace bolesti. Tyto zpravy ukazuji, Ze nociceptin a
ORL-1 receptor maji specifickou afinitu k sobé navzajem a nociceptin byl peptid, ktery
indukoval nebo zesiloval bolest a naopak podle ulohy opioidniho peptidu. Nyni se bada na
studii o ¢innosti tohoto mechanismu je. (*5; Eur. J. Pharmacoal., 321, 97, 1997) (*6; J. Biol.
Chem., 271, 23642, 1996) (*7; Anesthesia, 45, 1060-1066, 1996) (*8; 18™ Analgesic » Opioid
Peptide Symposium Abstract, 11-14, 1997).
mozkova kiira, hypothalamus, micha a tak podobn&*9 a nociceptin vykazuje vétsi
distributivnost na povrchové vrstvé dorsicornu, kde primarni bolest ukon&uje aferentni
vlakno*10 a algesiova transmise nociceptinu je pfevazng zplsobena prostrednictvim
centralniho nervového systému (*9; J. Neurochemistry, 64, 34-40, 1995) (*10; Neuro Report
7, 3021-3025, 1996).




L] (A XX ] L e .0 e
LE ] L] 0 * . . e .
L . L d . LN 2 L]
5 . o o L] ® L LR J [ 4
[ 4 L L4 . L L LN 2 .
LX R .0 009 G000 o0 e

Bylo také zjiSt€no, Ze podavani nociceptinu indukuje nociceptivni hypersenzitivitu
(hyperalgesie*3*4, alodynie*11) a Ze zesili stimul excitatoru zah¥atim a dotekem (*11;
Molecular Brain Research, 43, 96-104, 1996).

Podle okolnosti, o zndmych latkach, které zvy3uji nociceptinovou antagonistickou &innost
je znamo, Ze to jsou pouze nociceptinu podobné polypeptidy a benzoylhydrazon naloxanu,
oba maji ORL-1 receptorovou afinitu a farmaceutick4 &inidla majici specifickou
antagonistickou ¢innost na ORL-1 receptor nebyla zatim objevena.

Znéma analgetika majici chinolinovy skelet zahrnuji opioid nebo anestetického
analgetického antagonistu [Japanese Patent Unexamined Publication No. 63-264460 (EP
277794; BOC Inc.)], analgetika majici rozdilnou ¢innost mechanismu [Japanese Patent
Unexamined Publication No. 62-503030 (US 5104884; Alkaloida Vegyeszeti Gyar,
antifungalni &innost), WO96/13485 (EP 807105; Fujisawa Pharmacutical Industries, Ltd.,
bradykininovy antagonista), WO 96/11930 (Smithkline beecham P. L. C., antagonista
serotoninového receptoru), Japanese Patent Unexamined Publication No. 59-210084 (US
4839366; Chiesi Farmaceutici S. p. A., inhibice syntézy prostaglandinu), Japanese Patent
Unexamined Publication No. 54-73784 (US 4293549; Leo Pharmaceutical Products Limited
A/S), FR 1557928 a FR 1543405 (M. Robert ARIES) a tak podobné]. Tyto nezahrnuji
slougeniny majici strukturu objevené slouceniny, ani neuvadgji ¢innost nociceptinu nebo
ORL-1 receptoru, jako v ptedkladaném vynélezu.

Sloucenina majici chinolinovy skelet strukturné podobny tomu, ktery je uveden ve
vynélezu, miZe byt pouZita pro efekty jinych nez analgetickych efektt, které jsou uvedeny
v DE 831100 a DE 947552 (antikrevni parazitické ¢inidlo), WO97/14681 (terapeutické
¢inidlo abnormality kostniho metabolismu), Japanese Patent Unexamined Publication No. 2-
167265 (US 5019574; psychoneurotickou funkci zvySujici ¢inidlo), Journal of American
Chemistry Society (76, 3703-3708, 1956) (antibakterialni ¢inidlo), HU34479 {objeveni
chinolinového skeletu jako syntetického intermediatu pro imidazo[4,5-c]chinolinovy derivat

(analgetikum)} a tak podobné, ackoli Zadny nepopisuje u¢innost jako analgetikum.

Podstata vynalezu

Farmaceutické ¢inidlo majici antagonisticky nociceptinovy t¢inek, coZ bylo jiz diive
popsano, miZe vytvotit Gi¢inné ¢inidlo proti bolesti, obzvlasté proti ostré bolesti, jako je

pochirurgickd bolest nebo bolesti zapfi¢inéné senzory nervové abnormality, jako je
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I;yperalgézie a alodynie a tak podobné a bezpe&né farmaceutické &inidlo vykazujici selektivni
ic¢inek na ORL-1 receptoru a je bez znadnych vedlejsich efektd.

Predkladany vynalez tedy poskytuje farmaceutické ¢inidlo majici uSinek mechanismu
odli$ny od zndmych analgetik a vedouci aZ k antagonistickému nociceptinovému u&inku.

Predkladany vynalez také poskytuje novou sloudeninu majici antagonisticky nociceptinovy
ucinek, kterd je pouZitelna jako analgetikum.

Jako vysledek intenzivni studie vynélezcii predkladaného vynalezu v pokusu o vyieSeni
vySe zminénych problémi, pfedkladany vynalez nyni poskytuje novou slouéeninu majici
analgeticky efekt.

Pfedkladany vyndlez specificky poskytuje nasledujici (1) aZ (20).

(1) Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu obecného vzorce 1

h O R4

R*— A —N-C
X/ H

R3 X

kde

R'aR? jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je atom vodiku, niZ¥f alkyl vyhodng
substituovany hydroxyskupuinou, aminoskupinou, niZ$
alkylaminoskupina nebo di(niZi)alkylaminoskupina;

R’aR* jsou stejné nebo rozdilné a kazdy je atom vodiku nebo niZi alkyl;

kruh A je aryl nebo heterocyklicka skupina;

kruh B je fenyl, thienyl, furyl, pyrrolyl, pyrrolidinyl, oxazolyl nebo
cyklohexenyl; a

X je atom vodiku, halogenovy atom, niZsf alkyl vyhodné substituovany

niZ8i alkoxyskupinou, niZsi alkenylskupinou, aminoskupinou,

kyanoskupinou nebo skupinou obecného vzorce




— (CHz)m—E—(CHa), @ (R%)

kde E je jednoducha vazba, karbonyl, sulfinyl, -O-, -S-, -NHCO-, -
CH=CR®-, kde R® je atom vodiku, aryl nebo -NR’, kde R’ je atom
vodiku, niZ8i alkylskupina nebo niZ3i alkoxykarbonylskupina;
kruh G je aryl, heterocyklicka skupina, cykloalkylskupina nebo
kondenzovany aryl;
R’ je atom vodiku, hydroxyskupina, niz8i alkyl vyhodné substituovany
n€kterym halogenovym atomem, hydroxyskupinou, niZ§i
alkanoyloxyskupinou a niZ$i alkoxyskupinou vyhodné& substituovanou
niZ8i alkoxyskupinou, niZsi alkoxyskupinou vyhodn& substituovanou
niZ8i alkoxyskupinou, aminoskupinou, niZ§i alkylaminoskupinou,
di(niz3f)alkylaminoskupinou, nitroskupinou, kyanoskupinou, nizsi
alkanoylskupinou, niz8i alkanoyloxyskupinou, karboxyskupinou, nizsi
alkoxykarbonylskupinou, niz3i alkylsulfonylskupinou nebo fenylem;
T je 0 nebo piirozené &islo od 1 do 5, které uréuje poéet substituentii na
kruhu G, kde kdyZ t je pfirozené &islo od 2 do 5, kazda R® mize stejna
nebo rozdiln4;
M je 0 nebo pfirozené &islo od 1 do 8; a
N je 0 nebo pfirozené &islo od 1 do 4

nebo farmaceuticky pfijatelné sole této latky jako aktivni slozky.

(2) Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu (1) uvedeny vyse, kde kruh A je

chinolyl nebo farmaceuticky pfijatelna sil této latky jako aktivni sloZka.
(3) Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu (1) uvedeny vyse, kde kruh B je

fenyl a X je skupina obecného vzorce

— (CHz)m—E—(CHg), (R®);




kde E, kruh G, R’ t, m an jsou definovany v (1) nebo farmaceuticky ptijatelnd sl této

latky jako aktivni sloZka.
(4) Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu (3) uvedeny vyse, kde kruh A je

(OO0 O o
Nig C N , “N% N ,
N XD N
(ID m nebo R8-</I
N , N N

kde R® je nizsi alkylthioskupina nebo farmaceuticky pfijatelna sl této latky jako aktivni
slozka.

(5) derivat amidu obecného vzorce 1°

HZNG\\ SN Q
P /———”-C(CHa)m"E‘(CHZ)n'@'(RS)t
N

[1’]

kde R? kruh B, E, kruh G, R%, t, man jsou definovany v (1) nebo farmaceuticky pfijatelna
sul této latky.

(6) derivét amidu (5) uvedeny vyse, kde kruh B je fenyl a R? je niz3i alkylskupina nebo
farmaceuticky piijatelna sil této latky.

(7) derivét amidu (6) uvedeny vySe, kde aminoskupina substituuje na 4-pozici
chinolinovou kostru, R? je methyl substituujici na 2-pozici chinolinovou kostru, E je -O- a

kruh B je fenyl majici substituent obecného vzorce




— (CH2)m—O—(CHy), @ (Rs)t

kde kruh G, R®, t, m a n jsou definovany v (1) na 2-pozici nebo farmaceuticky pfijatelna
sul této latky.

(8) derivat amidu (7) uvedeny vySe nebo farmaceuticky pfijatelna stl této latky, ktera je
ziskana ze skupiny, ktera se sklada z
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-ethylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2,4-dichlorfenoxy)methyl Jbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-(fenoxymethyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-methoxyfenoxy)methylJbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3,5-dimethylfenoxy)methyl|benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3,4-dimethoxyfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-nitrofenoxy)methylbenzamid,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2,3-dimethoxyfenoxy)methylJbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-methylfenoxy)methyl |benzamid,
.N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3,5-dimethoxyfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-chlorfenoxy)methyl]Jbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-acetylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-hydroxyfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-methoxymethoxyfenoxy)methyl Jbenzamid
hydrochloridu,

N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-methoxyfenoxy)methylJbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-kyanofenoxy)methyljbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-methylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-trifluormethylfenoxy)methyl Jbenzamid
hydrochloridu,

N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-nitrofenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2-nitrofenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-acetoxyfenoxy)methyl Jbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2-methoxyfenoxy)methylJbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-aminofenoxy)methyl]benzamid dihydrochloridu,
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N-(4-amino-2-methy1-6-chinoly1)-2-[(3-chlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-ﬂuorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3 ,4-dichlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N—(4—amin0-2-methyl-6-chinoly1)-2—[(2-chlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-dimethylaminofenoxy)methyl]benzamid
dihydrochloridu,
N-(4-amino—2-methyl-6-chinolyl)—2-((4-tert-butylfenoxy)methyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-(4-bifenylyloxymethyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-isopropylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-nitrofenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4—amino—2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-bromfenoxy)methyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methy1-6-chinolyl)-2-[(4-propylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl—6-chinolyl)-2-[(3-ﬂuorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3 -trifluormethylfenoxy)methyl)benzamid
hydrochloridu,

methyl 4-[2-{N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)karbamoyl}benzyloxy]

benzoat hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-jodfenoxy)methyl]benzamid,
N-(4-amino-2-methy1—6—chinolyl)—Z—(3-pyridyloxymethyl)benzamid hydrochloridu,
4-(2-{(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)karbamoyl} benzyloxy) benzoat hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-kyanofenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methy1-6-chinolyl)-2—[(4-mesylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6—chinolyl)—Z-[(2-ch1or-4-ethy1fenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-chlor-3 -methylfenoxy)methyl]benzamid
hydrochloridu,
N-(4—amino-2—methyl-6~chinolyl)-2—[(2-chlor-4-methylfenoxy)methyl]benzamid
hydrochloridu,

N-(4-amino-2—methyl-6-chinolyl)-2-[(4—ethylfenoxy)methyl]benzamid,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-chlor-3-methylfenoxy)methyl]benzamid,
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4-[2-{(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)karbamoyl} benzyloxy]benzylacetat hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-hydroxymethylfenoxy)methyl]benzamid
hydrochloridu a

N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-ethylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu
monohydrétu.

(9) Derivat amidu obecného vzorce 1’

HoN

0 =
N e\ ¢ R
R2 CH,—O

kde kruh A, R?, R’ a t jsou definovany v (1) nebo farmaceuticky pfijatelna siil této latky.

(10) Farmaceuticky prostifedek zahrnujici kterykoliv derivat amidu od (5) do (9) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sil a farmaceuticky pfijatelny nosi¢.

(11) Antagonista nociceptinu obsahujici kterykoliv derivat amidu od (5) do (9) a jeji
farmaceuticky pfijatelnou sil, jako aktivni slozku.

(12) Analgetikum obsahujici kterykoliv derivat amidu od (1) do (9) a jeji farmaceuticky
pfijatelnou stl, jako aktivni slozku.

(13) Metoda pro vyjadfovani nociceptinového antagonistického G¢inku, zahrnujict
podavani kterykoliv derivatu amidu od (1) do (9) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil.

(14) Metoda pro lé€eni bolesti zahrnujici podavani kterykoliv derivatu amidu od (1) do (9)
nebo farmaceuticky pfijatelné sole této latky.

(15) Pouziti kterykoliv derivatu amidu od (1) do (9) nebo farmaceuticky piijatelné sole této
l4tky pro pfipravu antagonisty nociceptinu.

(16) Pouziti kterykoliv derivatu amidu od (1) do (9) nebo farmaceuticky pfijatelné sole této
latky pro piipravu analgetika.

(17) Farmaceuticky prostfedek pro antagonisticky nociceptin, ktery zahrnuje kterykoliv
derivatu amidu od (1) do (9) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl a farmaceuticky piijatelny

nosic.
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(18) Komer¢ni sada obsahujici farmaceuticky prostiedek (17) a v ni zabrnuté instrukce,
instrukce uvadéji, Ze farmaceuticky prostfedek mize byt pouZzit pro antagonisticky nociceptin.

(19) Farmaceuticky prostfedek pro analgetické pouZiti, ktery obsahuje kterykoliv derivatu
amidu od (1) do (9) a farmaceuticky pfijatelnou sul této latky a farmaceuticky piijatelny
nosic.

(20) Komer¢ni sada obsahujici farmaceuticky prostredek (19) a v ni zahrnuté instrukce,
instrukce uvadéji, ze farmaceuticky prostfedek muze byt pouzit pro analgesii.

Kazdy substituent a ¢ast molekuly pouzité v predklddaném vynalezu jsou definovany
nasledovné.

Halogen je atom fluoru, atom chloru, atom bromu a atom jodu. V R’ R* R’aR’” je
vhodnéji atom chloru.

Niz3i alkyl m4 linearni nebo vétveny fetézec a mé od 1 do 6 atomu uhliku.

Specifické piiklady téchto latek zahrnuji methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sec-butyl, terc-butyl, pentyl, isopentyl, terc-pentyl, hexyl a tak podobné.

Je to vhodnéji linearni nebo vétveny alkyl majici od 1 do 4 atomi uhliku. V R, R*, R7, R’,
R!% R a R* je vice vhodné&ji methyl a R je vice vhodn&ji methyl nebo ethyl.

Niz3i alkoxy ma alkylovou ¢ast definovanou vyse jako niZsi alkyl. Specifické priklady
zahrnuji methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, terc-butoxy a tak podobné.

Nizsi alkylthio ma alkylovou ¢ast definovanou vySe jako nizsi alkyl. Specifické priklady
zahrnuji methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, terc-butylthio a tak podobné.

Vhodnéji, alkylova ¢ast je linearni nebo vétveny alkyl, ktery mé od 1 do 4 atomii uhliku.
V R® je vice vhodngji methylthio.

Niz§i alkanoyl ma alkylovou ¢ast definovanou vyse jako nizsi alkyl. Specifické pfiklady
zahrnuji acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, pivaloyl a tak podobné.

Vhodnéji, alkylova &ast je linearni nebo vétveny alkyl, ktery ma od 1 do 4 atomii uhliku.
V R’ je vice vhodn&ji acetyl.

Nizsi alkylsulfonyl ma alkylovou ¢ast definovanou vyse jako nizsi alkyl. Specifické
piiklady zahrnuji mesyl, ethylsulfonyl, propylsulfonyl, isopropylsulfonyl, terc-butylsulfonyl a
tak podobné.

Vhodnéji, alkylova ¢ast je linearni nebo vétveny alkyl, ktery mé od 1 do 4 atom uhliku.
V R’ je vice vhodné&ji mesyl.

Niz8i alkanoyloxy m4 alkylovou ¢4st definovanou vyse jako nizsi alkyl. Specifické
piiklady zahrnuji acetoxy, propionyloxy, butyryloxy, isobutyryloxy, pivaloyloxy a tak
podobné.
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Vhodnéji, alkylova ¢4st je linedrni nebo vétveny alkyl, ktery ma od 1 do 4 atomi uhliku.
V R’ je vice vhodngji acetoxy.

Nizsi alkoxykarbonyl ma alkylovou ¢ast definovanou vyse jako nizsi alkyl. Specifické
pfiklady zahrnuji methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbonyl,
terc-butoxykarbonyl a tak podobné.

Vhodnéji, alkylova &ast je linearni nebo vétveny alkyl, ktery ma od 1 do 4 atom uhliku.

V R’ je vice vhodn&ji methoxykarbonyl a v R’ je vice vhodn&ji terc-butoxykarbonyl.

Niz§i alkyl vyhodné substituovany hydroxyskupinou znamen4, Ze vySe zminény nizsi alkyl
je vyhodné substituovan jednou nebo vice hydroxyskupinami a Ze kratsi alkyl miize byt
nesubstituovan. Specifické pfiklady zahrnuji methyl, ethyl, propyl, isopropyl, hydroxymethyl,
1,2-dihydroxyethyl, 2-(hydroxymethyl)butyl a tak podobné.

R! a R? jsou vhodnéji methyl, ethyl, propyl, isopropyl nebo hydroxymethyl a vice vhodnéji
methyl nebo ethyl.

Nizsi alkyl vyhodné substituovany niZsi alkoxyskupinou znamend vySe zminény nizsi alkyl
vyhodné substituovany vySe uvedenym nizsim alkylem, ktery zahrnuje nesubstituovany alkyl.
Specifické piiklady zahrnuji methyl, ethyl, methoxymethyl, ethoxymethyl, 2-
(methoxymethyl)butyl a tak podobné.

Vhodnéji, zaklad alkylové Easti je linearni nebo veétveny alkyl, ktery ma od 1 do 4 atomui
uhliku. V X je vice vhodnéji methoxymethyl.

Nizsi alkoxy vyhodné substituovany nizsi alkoxyskupinou znamena vySe zminény nizsi
alkoxyskupinu vyhodné substituovany vySe uvedenym nizsi alkoxyskupinou, vietné
nesubstituované alkoxyskupiny. Specifické pfiklady zahrnuji methoxy, ethoxy,
methoxymethoxy, methoxyethoxy, 2-(methoxymethyl)butyloxy a tak podobné.

Vhodnéji, zaklad alkylové ¢asti je linearni nebo vétveny alkyl, ktery mé od 1 do 4 atomi
uhliku. V R? je vice vhodn&ji methoxy nebo methoxymethoxy.

Niz3i alkyl vyhodné substituovany n€kterym halogenovym atomem, hydroxyskupinou,
niz3i alkanoyloxyskupinou a vyhodné niZs§i alkoxyskupinou niz§i alkoxyskupinou znamena
vySe zminény niz§i alkyl vyhodné substituovany jednim nebo vice vyse uvedenymi
halogenovym atomem, hydroxyskupinou, vyse uvedenou nizi alkanoyloxyskupinou a vyse
uvedenou niz$i alkoxyskupinou vyhodné substituovanou nizsi alkoxyskupinou, kazda mize
byt stejna nebo rozdilna a nizi alkyl miiZe byt nesubstituovany. Specifické piklady zahrnuji
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, terc-butyl, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 1,2-
dihydroxyethyl, methoxyethoxymethyl a tak podobné.
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Vhodnéji, zaklad alkylové ¢asti je linearni nebo vétveny alkyl, ktery md od 1 do 4 atomd
uhliku. V R’ je vice vhodngji methyl, ethyl, propyl, isopropyl, terc-butyl, hydroxymethyl,
acetoxymethyl, trifluoromethyl nebo methoxymethoxymethyl a vice vhodnéji ethyl.

Nizsi alkylamino je monoalkylaminoskupina, kde alkylova ¢ast je definovana vyse jako
niz8i alkyl. Specifické priklady zahrnuji methylamino, ethylamino, propylamino,
isopropylamino, terc-butylamino a tak podobné.

Vhodnéji, alkylova ¢ast je linearni nebo vétveny alkyl, ktery ma od 1 do 4 atomt uhliku.
VR!aR? je vice vhodné&ji methylamino.

Di(niz8i)alkylamino je dialkylaminoskupina, kde alkylova ¢ast je stejnd nebo rozdiln4 a je
definovana vyse jako niZz§i alkyl. Specifické piiklady zahrnuji dimethylamino, diethylamino,
methylethylamino, N-propyl N-isobutylamino a tak podobné.

Vhodnéji alkylova ¢ast je linearni nebo vétveny alkyl, ktery ma od 1 do 4 atomu uhliku.

V R!, R? a R® je vice vhodn&ji dimethylamino.

Kratsi alkenyl je linearni fetézec majici od 1 do 6 atomi uhliku.

Piiklady této latky zahrnuji vinyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl,
1,3-butadienyl, 2,4-butadienyl, 1-pentenyl, 1,3-pentadienyl a 1,3,5-hexatrienyl a tak podobné.

X je vhodnéji vinyl.

Aryl je aromaticka uhlovodikova skupina, ktera ma od 6 do 18 atomi uhliku.

Piiklady této latky zahrnuji fenyl, naftyl, anthryl, indezyl, azulenyl, fluorfenyl, fenathryl,
pyrenyl a tak podobné.

Kruh A je vhodngji fenyl, naftyl, vice vhodn&ji fenyl. Kruh G a R® jsou vhodngji fenyl.

Kdy? je kruh G fenyl, substituent R’ je vhodn&ji vézan na pozici para.

Heterocyklicky kruh je cyklicka slouenina majici jeden nebo vice atomi kysliku, atomi
dusiku a atom siry jako heteroatom, kde vice heteroatomii miiZe byt obsazeno a pocet atomii
zaClenénych do kruhu je od 5 do 20. Specifické piiklady této latky zahrnuji pyridyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, pyrrolyl, thienyl, furyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl, thiazolyl, chinolyl,
isochinolyl, indolyl, benzofuranyl, benzimidazolyl, imidazolidinyl, indolnyl, pyrrolidinyl,
pyrolinyl, piperidinyl, piperazinyl, chromanyl, morfolinyl, fthalazinyl, nafthyridinyl,
chinazolinyl, chinoxalyl, cinnolinyl, pteridinyl, 4H-chinolizinyl, karbazolyl, 1,3,5-triazinyl,
2,3-dihydrobenzofuranyl, 5,6,7,8-tetrahydrochinolyl, 5,6,7,8-tetrahydroakrydinyl, 2,3-
dihydro-1H-cyklopenta[b]chinolyl a tak podobné.

Kruh G je vhodnéji pyridyl, benzofuranyl nebo 2,3-dihydrobenzofuranyl, vice vhodnéji
2,3-dihydrobenzofuranyl.
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Kruh A je vhodnéji cyklicka sloucenina zahrnujici jeden nebo vice atomi dusiku jako
heteroatomy a pocet atomt zaclenénych do kruhu je od 9 do 14. Vice vhodnéji, se jedna
o chinolyl, isochinolyl, chinoxalyl, benzimidazolyl, 5,6,7,8-tetrahydrochinolyl, 5,6,7,8-
tetrahydroakrydinyl, 2,3-dihydro-1H-cyklopenta[b]chinolyl, vice vhodnéji chinolyl, 5,6,7,8-
tetrahydroakrydinyl nebo 2,3-dihydro-1H-cyklopenta[b]chinolyl.

Kruh A je chinolyl, je vhodnéjsi, aby R' byl aminoskupina, ktera substituuje na 4-pozici,
R? byl niz&f alkyl, ktery substituuje na 2-pozici a-NHCO-, kter4 substituuje na 6-pozici.

Cykloalkyl je nasyceny cykloalkyl, ktery ma od 3 do 8 atomi uhliku, ktery je ilustrovany
cyklopropylem, cyklobutylem, cyklopentylem, cyklohexylem, cykloheptylem a cyklooktylem.

Kruh G je vhodnéji cyklohexyl.

Kondenzovany aryl je vySe definovany aryl, kde vyse definované cykloalkylskupiny jsou
kondenzovany, ktery je cyklické slouCenina, kde pocet atomi vytvérejicich kruh je od 5 do
18. Specifické piiklady zahrnuji indanyl, 5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyl, 5,6,7,8-tetrahydro-3-
naftyl, 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftyl, 5,6,7,8-tetrahydro-2-anthryl, 1,2,3-trihydroazulenyl a tak
podobné.

Kruh G je vhodngji 5,6,7,8-tetrahydro-2-naftyl.

Chranéna aminoskupina je aminoskupina chranéna skupinou chranici aminoskupinu
pouzivanou pfi typickych chemickych syntézach. Specifické pfiklady skupin chréanicich
aminoskupinu zahrnuji formyl, acetyl, benzyloxykarbonyl, methoxykarbonyl, terc-
butoxykarbonyl, fthaloyl, benzyl, tosyl a tak podobné.

Skupina chrénici karboxyskupinu je skupina chranici karboxyskupinu, které je pouZivana
pii typickych chemickych syntézach. Specifické ptiklady téchto latek zahrnuji methyl,
methoxyethoxmyethyl, fenacyl, fthalimidomethyl, ethyl, 2,2,2-trichlorethyl, 2-
methylthioethyl, terc-butyl, benzyl, p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl, terc-butyldimethylsilyl a
tak podobné.

Skupina chranici hydroxyskupinu je skupina chranici hydroxyskupinu, ktera je pouZivand
pti typickych chemickych syntézach. Specifické piiklady téchto latek zahrnuji trimethylsilyl,
terc-butyldimethylsilyl, methyl, benzyl, p-methoxybenzyl, terc-butyl, trityl,
tetrahydropyranyl, methoxymethyl, methoxyethoxyethyl, acetyl, benzoyl a tak podobné.

Ve vy$e zminénych obecnych vzorcich [1], [1°] a [17°], kaZdy symbol znamena vyhodnéji
nasledujici.

Kruh G je vhodnéji aryl.

R’ je vhodngji atom halogenu; niZsi alkyl vyhodng substituovany n&kterym atomem

halogenu, hydroxyskupinou, niZsi alkanoyloxyskupinou a nizsi alkoxyskupinou vyhodng
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substituovanou nizsi alkoxyskupinou; niz§i alkoxyskupina vyhodné substituovana nizsi
alkoxyskupinou; nitroskupinou; kyanoskupinou; nebo nizi alkanoylskupinou a vice vhodngji
niz8im alkylem vyhodné substituovanym nékterym atomem halogenu, hydroxyskupinou, niZs
lkanoyloxyskupinou a niZ3i alkoxyskupinou vyhodné substituovanou nizsi alkoxyskupinou.

T je Vhodnéji 0 nebo pfirozené &islo 1 nebo 2, vice vhodnéji 1.

E je vhodnéji jednoducha vazba nebo -O-, vice vhodnéji -O-.

KdyZ E je -O-, m je vhodnéji celé ¢islo od 1 do 7, vice vhodné&ji 1 a n je vhodngji 0. Kdyz
E je jednoducha vazba, m + n je vhodngji 2.

Sloucenina obecného vzorce [1] zahrnuje rozli¢né izomery. Napfiklad zde existuje
geometrickd izomerie E a Z, kdyZ existuje(i) asymetricky(é) atom(y) uhliku, stereoizomer(y)
(napfiklad enantiomery a diastereomery). V zéavislosti na pfipadu, tautomery mohou existovat
v pfedkladaném vynalezu. Z tohoto diivodu, predkladany vynalez zahrnuje viechny tyto
izomery a jejich smési.

Farmaceuticka stl vySe zminéné latky miZe byt néktera siil, pokud je schopn4 vytvofit
netoxickou stil se slou¢eninou zminénou vyse v obecném vzorci [1], [1°] a [1°°]. Piiklady
takovychto latek zahrnuji sole anorganickych kyselin, jako je kyselina chlorovodikova,
kyselina sirova, kyselina fosforecna, kyselina bromovodikova a tak podobné; siil organické
kyseliny, jako je kyselina §tavelova, kyselina malonova, kyselina citronova, kyselina
fumarova, kyselina mlé¢n4, kyselina jablecna, kyselina jantarova, kyselina vinn4, kyselina
octova, kyselina glukonova, kyselina askorbova, kyselina methylsirova, kyselina benzylsirova
a tak podobné; sole s anorganickymi bazemi, jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydroxid vapenaty, hydroxid hofe¢naty, hydroxid amonny a tak podobng; sole
s anorganickymi bazemi, jako je methylamin, diethylamin, triethylamin, triethanolamin,
ethylendiamin, tris(hydroxymethyl)methylamin, guanidin, cholin, cinchonin a tak podobné;
nebo sole s aminokyselinou, jako je lysin, arginin, alanin a tak podobné. Piedkladany vynélez
dale zahrnuje slouceniny obsahujici vodu a hydraty a solvaty kazdé slouceniny.

Predkladany vynélez déle zahruje neucinné formy 1é¢iv a metabolitt kazdé sloudeniny.
Neudinna forma 1é¢iva je sloudenina predkladaného vynalezu, ktera ma rozlozitelnou
chemickou nebo metabolickou skupinu a ktera vykazuje G¢innost pfi tvorbé jeji pivodni
formy po podéni lé€iva pacientovi, v éemZ jsou zahrnuty komplexy bez kovalentnich vazeb a
bez soli.

Kdyz je slouenina pfedkliadaného vynalezu pouzita jako farmaceuticky pfipravek, je
normaln€ smichdna s konven¢né zndmym farmaceuticky piijatelnym nosi¢em, mastovym

zékladem, plnidlem, dezintegratorem, stabilizatorem, ochrannym prostifedkem, pufrem,




.o LA e
[ ]
.

LR *
L d
.
(] L4 ] [ ]
.
L

e o0
(X R R ]
X X X
(XX X ]
(XX X1

17

[ XX AR N J

L4
s00 .0 o8 e 00 L] (X ]

[y

emulgatorem, aromatickou latkou, barvicim ¢inidlem, sladidlem, zahudtovadlem, ochucovaci
latkou, rozpoustédlem, a dalsimi piidavnymi latkami, obzvlasté s vodou, rostlinnym olejem,
alkoholem (napiiklad ethanolem, benzylalkoholem a tak podobng€), polyethylenglykolem,
glycerol triacetatem, Zelatinou, cukrem (napfiklad laktosou, Skrobem a tak podobng),
stearatem hofecnatym, mastkem, lanolinem, vazelinou a tak podobné a jsou dany do tablet,
pilulek, prasku, granuli, ¢ipkt, injekei, o¢nich kapek, kapaliny, kapsli, pastilek, aerosolu,
elixirt, suspenzi, emulzi, sirupi a tak podobné konvenénimi metodami, které mohou byt
podavany systematicky nebo lokalné oradlnim nebo parenteralnim podavanim.

Protoze je davka zavisla na véku, vaze téla, symptomech terapeutického uéinku, zptsobu
podavani a tak podobné, je vSeobecné od 0,01 mg do 1 g na davku, kterd je podavana jednou
nebo nékolikrat denné dospélym osobam.

Jeden pfiklad produkéni metody slouceniny piedkladaného vynélezu je ukazéan niZe, ale
piedkladany vynalez neni omezen touto produkéni metodou.

V kazdém kroku, pfi zpracovani reakénich produktti mohou byt pouZity techniky, jako je
izolace a purifikace, krystalizace a rekrystalizace, kapalinova chromatografie na silikagelu,
preparaéni HPLC a tak podobné&, které mohou byt pfiméfené pouZity a kombinovany. Pokud
je to nezbytné, chranici skupina miiZe byt zaglenéna do funkénich skupin a chranéni miZe byt
odstranéno po provedeni reakce.

Produkéni metoda 1

Synteticka metoda slouceniny nasledujiciho obecného vzorce je uvedena niZe v tomto

vynalezu.

[1]

kde kruh A, R', R? a R? jsou definovany vyse.
KdyZz kruh A je chinolinovy cyklus, potom byly pouzity pro syntézu nasledujici metody:
syntetickd metoda chinolinu dle CAMPS, syntetickd metoda chinolinu dle COMBES,

synteticka metoda chinolinu dle Friedlandera, synteticka metoda chinolinu dle Knorra,




[ ] [ X EX ] * [ X ] e
e L] LE ] * *
. L] . .
18 . * . o o o
- * L . * *
.0 € o8 LE X XXX ] .0

X

syntetickd metoda chinolinu dle Niementowskiho a podobné metody. Cést sloudeniny miize
byt ziskana jako komeréné dostupna reagencie.

Produkéni metody chinolinového kruhu majici substituent jsou uvedeny niZe v tomto
vynalezu.

Produkéni metoda 1-1

V této produkéni metode, ester B-ketokyseliny a anilin reaguji za vzniku 4-

hydroxychinolinu.
C 02 Me Z Y C OzMe
Yo * \\I Krok 1 | T
R HoN = ° RZ —O-Y
N\ L o
OH
N
Krok 2 I Z
(0] -,
[I-4]

kde R? je definovéno vyse, R? je nizi alkyl a Y je nitroskupina nebo chranéna
aminoskupina.

Krok 1

Sloucenina [I-1] a slou€enina [I-2] jsou kondenzovany v alkoholickém rozpoustédle, jako
Jje methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol a tak podobné, pfi pokojové teploté nebo pii
zahfivani za vzniku slouceniny [I-3].

Krok 2

Sloucenina [I-3] je ziskana produk¢ni metodou 1-1 krokem 1 je piiddna po &astech do
zahtatého rozpoustédla a cyklizaci ddva slouceninu [[-4].

Vhodné rozpoustédlo je difenyléter nebo smés difenyléteru a difenylu, jako je Dowtherm

A (obchodni znacka Fluka).

L XXX

000
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Tato produkéni metoda miiZe byt aplikovéna na sloudeninu [I-1], kde a-pozice esteru p-
ketokyseliny je substituovana niz§im alkylem.
Produkéni metoda 1-2

Podle této produkéni metody, chinolin je ziskan z isatinu.

CONH,

0
~r" N
o l - — I Z - -
NN MeTNTN
[I-5] Krok 1 [I-6] Krok 2

kde R* a Y jsou definovény vyse.

Krok 1

Sloucenina [I-5], aceton a vodny roztok amoniaku reaguje za tlaku a pii zah¥ivani za
vzniku slouceniny [I-6].

Krok 2

Sloucenina [I-6] ziskana produkéni metodou 1-2 krokem 1 reaguje v pfitomnosti
oxida¢niho €inidla, jako je chlornan sodny, bromnan sodny a tak podobné, za chlazeni a
ziskana reakéni smés je pfidana po kapkach do horké vody a dale zahfivana za vzniku
slouceniny [I-7].

Nasledujici produkéni metoda miiZe byt pouzita k zavedeni specifického substituentu nebo
specifického substitu¢niho mista.

Produkéni metoda 1-3

Podle této produkéni metody, 4-hydroxy-2-methoxykarbonylchinolin je ziskan
z acetylendikarboxylové slouc¢eniny a anilinu. Methoxykarbonylova skupina této slou¢eniny

muzZe byt konvertovana redukci na hydroxymethylovou skupinu v dal$im kroku.
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CO,Me

Y MeO,C Y
- S e l N

Krok 1

coMe  FeN 3 MeO L™ °N R
[1-8] [1-9] [1-10]
e
Krok 2

[I-11]

kde R? a Y jsou definovany vyge.

Krok 1

Sloucenina [I-8] a slou¢enina [I-9] jsou kondenzovany stejnym zplisobem jako v produkéni
metodé¢ 1-1, kroku 1 za vzniku slou€eniny [I-10].

Krok 2

Slou€enina [I-10] ziskana produkéni metodou 1-3, krokem 1 je cyklizovana stejnym
zpusobem jako v produkéni metodé 1-1, kroku 2 za vzniku slouéeniny [I-11].

Produké¢ni metoda 1-4

Podle této produkéni metody, 4,6-diaminochinolinova sloudenina je ziskana z N-oxidu 4-

nitrochinolinu.
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NO, NH,
AN N Br N
< ./ o
N Krok 1 N Krok 2 N

Y
0

[I-13] [1-14]
[I-12]
NH, NH,
Br N NO, X NH;
Krok 3 N/ Krok 4 N/
[I-15] [I-16]

Krok 1

Sloucenina [I-12] a kovové Zelezo reaguji v kyselém rozpoust&dle, jako je kyselina
chlorovodikova, kyselina octova a tak podobné, pii zahfivani a vysledny roztok po
zalkalizovani dava slouceninu [I-13].

Alternativné mohou byt pouZity typické redukce za pouziti cinu nebo chloridu cinatého a
koncentrované kyseliny chlorovodikové; alkalického kovového sulfidu, jako je vodny roztok
sulfidu sodného; katalycké redukce a tak podobné.

Krok 2

Sloucenina [I-13] ziskana produkéni metodou 1-4, krokem 1 reaguje s bromem v kyseliné
octové za chlazeni nebo pii pokojové teploté za vzniku halogenované slouéeniny [I-14].

Alternativné halogenacni Cinidlo, jako je hypohalid (naptiklad chlornan a tak podobng), N-
bromsukcimid a tak podobné miize byt pouzito misto bromu k halogenaci.

Krok 3

Sloucenina [I-14] ziskand produkéni metodou 1-4, krokem 2 je podrobena nitraci za
pouZiti kyseliny sirové jako rozpoustédla a za chlazeni je pfidana koncentrovana kyselina
dusi¢nd za vzniku slouceniny [I-15].

Kyselina dusi¢na nebo smés anorganického dusi¢nanu s kyselinou sirovou miize byt
pouZito misto pro nitraci misto smési kyselina dusi¢na-kyselina sirova.

Krok 4
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Sloudenina [I-15] ziskana produkéni metodou 1-4, krokem 3 je podrobena katalytické

redukci v pfitomnosti hydrogena¢niho katalyzatoru v alkoholickém rozpoustédle, jako je

methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol a tak podobné ptidanim kyseliny chlorovodikové

nebo roztoku kyseliny bromovodikové v kyselin€ octové pii pokojové teploté nebo za

zahfivani a pfi normalnim nebo vysokém tlaku za vzniku slou€eniny [I-16].

Pfiklady hydrogenaéniho katalyzatoru zahrnuji paladium na uhliku, hydroxid paladnaty,

paladiovou &eril, Raney nikl, oxid plati¢ity a tak podobn¢.

Piiklady syntezi, kde kruh A je isochinolinovy cyklus jsou uvedeny niZe v tomto vynalezu.

Produkéni metoda 1-5

Podle této produkéni metodu 1-halogeno-7-nitroisochinolin je ziskan

z tetrahydroisochinolinu.

Krok 1 Krok 2 Z

[I-17] [1-18]
O
ey —
Krok 3 = Krok 4
[1-20]
Krok 1

[1-19]
Cl

NN NO,
/
[1-21]

Sloudenina [I-17] je podrobena nitraci stejnym zpisobem jako v produkéni metod¢ 1-4,

kroku 3 za vzniku slou€eniny [I-18].

Krok 2

Slou¢enina [I-18] ziskana v produkéni metodé 1-5, kroku 1 je podrobena dehydrogenaci po

dobu nékolika dni za pouZiti Fremyho sole ve 4 % vodném roztoku uhli¢itanu sodného pfi

pokojového teploté za vzniku slouceniny [I-1].
Krok 3

LJ
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Sloucenina [I-19] ziskana v produkéni metodé 1-5, kroku 2 reaguje s kyselinou m-
chlorperbenzoovou v halogenovaném rozpoustédle, jako dichlormethan, chloroform, oxid
uhlicity a tak podobné pfi pokojové teploté N-oxidaci vzniké slougenina [I-20].

Krok 4

Sloudenina [I-20] ziskand v produk¢ni metod€ 1-5, kroku 3 reaguje s chloridem fosforylu
v uhlovodikovém rozpoustédle, jako je toluen, xylen a tak podobné a zahtivanim dava
slouCeninu [I-21].

Produkéni metoda 1-6

Podle této produk&ni metody kondenzovana chinolinova slou€enina s cykloalkylem je

ziskdna kondenzaci nasyceného cyklického ketonu a antranilonitrilové slougeniny.

NH,
NC Y
N Y
+ —_— | P
p O HN p N
[1-22] [1-23] [I-24]

kde Y je definovano vyse a p je 0 nebo pfirozené Cislo 1.

Kysely katalyzator, jako je Lewisova kyselina (napfiklad chlorid zine¢naty) je piidana do
smési sloudeniny [I-22] a slouceniny [I-23] a kondenzaci za sou¢asného zahiivani vznika
slouCenina [I-24].

Produkéni metoda 1-7

Podle této produk¢ni metody substituent slou€eniny je substituovan aminoskupinou nebo

substituovanou aminoskupinou.
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OH
Krok 1

Krok 2 Krok 5
[1-25] \ OMe / [1-26]
Krok 3 R® Y
Kf"k/“' R®
Cl 9
[1-27] NR*RT™
R? Y > R y
X
R3
H” “NR°R'? R®
[1-28] Krok 6 [1-30]
[1-29]

kde kruh A, R, R? a Y jsou definovény vyse, R je atom vodiku nebo nizsi alkyl a R' je
niz§i alkyl.

Krok 1

Sloucenina [I-25] ziskana produk¢ni metodou 1-1 nebo komeréné€ dostupna latka reaguje
s chlorsulfonylisocyanatem v acetonitrilu nebo v dichlorethanu a zahfivanim dava slouc¢eninu
[I-26].

Krok 2

Sloudenina [I-25] ziskana produkéni metodou 1-1 nebo komercné dostupna latka reaguje
s alkyla¢nim ¢inidlem v rozpoustédle za zahtati nebo pii pokojové teploté za vzniku
slougeniny [I-27].

Jako alkyla¢ni ¢inidlo je pouzit dimethylsulfat nebo methyl p-toluensulfonat k zavedeni

methoxyskupiny ve schématu.
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Priklady vhodného rozpoustédla zahrnuji uhlovodikova rozpoustédla, jako je benzen,
toluen, hexan, xylen a tak podobné¢; a éterova rozpoustédla, jako je 1,4-dioxan, diethyléter,
1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran a tak podobné.

Krok 3

Sloucenina [I-25] ziskan4 produkéni metodou 1-1 nebo komeréné dostupna latka reaguje
s halogena¢nim ¢inidlem, jako je chlorid fosforylu, fluorid fosforedny a tak podobné pii
zahfivani a reak¢ni smés je zalkalizovéana za vzniku slou€eniny [I-28].

Krok 4

Sloucenina [I-28] ziskana produkéni metodou 1-5 nebo produkéni metodou 1-7, krokem 3
nebo komeréné dostupna slou€enina reaguje s kovovym alkoxidem v alkoholovém
rozpoustédlo, jako je methanol, ethanol, propanol, butanol a tak podobné a zah¥ivanim dava
slouceninu [I-27].

Jako kovovy alkoxid je pouZit methanolat sodny a jako rozpoustédlo je pouZit methanol,
jako pfislusné alkoholové rozpoustédlo k zavedeni methoxy skupiny, viz schéma.

Krok 5

Sloucenina [I-27] ziskand produk¢ni metodou 1-7, krokem 2 nebo produkéni metodou 1-7
krokem 4 nebo komercéné€ dostupna slou€enina reaguje s amina¢nim ¢inidlem, jako je octan
amonny a tak podobné a zahfivanim dava slouceninu [I-26].

Krok 6

Sloucenina [I-28] ziskana produkéni metodou 1-7, krokem 3 nebo komeréné dostupna
sloucenina reaguje se slouceninou [I-29] v piitomnosti baze, jako je uhliitan draselny,
vhli¢itan sodny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid lithny/a tak podobné a
zahiivanim vznika slou¢enina [I-30].

Slou¢enina [I-25] v této produkéni metod€ 1-7 muze byt sloudenina [I-11] ziskdna
produkéni metodou 1-3.

Produkéni metoda 1-8

Podle této produkéni metody aminochranici skupina je eliminovana nebo nitroskupina je

redukovana.
R'

NH

>
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kdekruh A, R, RERPaY jsou definované vyse.

KdyZ Y je chran€na aminoskupina, pak je pouZita typicka metoda k odstranéni chréanici
skupiny.

Napfiklad, kdyZ je chranici skupina acetyl, potom je pfiddna koncentrovana kyselina
chlorovodikova ke slouceniné [I-31] ziskané produk&ni metodou 1-7 nebo komeréné dostupné
slou¢eniné a smés je deacetylovana zahtivanim za vzniku slou€eniny [I].

Misto koncentrované kyseliny chlorovodikové mtiZe byt pouzito zahfivani
k koncentrovaném hydroxidu amonném, hydroxidu draselném a tak podobné.

KdyZ Y je nitroskupina, je pouZita typickd metoda konverze redukce nitroskupiny na
aminoskupinu. Napiiklad slou¢enina [I-31] ziskana produkéni metodou 1-7 nebo komeréng
dostupné sloucenina je katalyticky redukovéana v rozpoustédle pfi pokojové teploté nebo za
zahfivani, pfi normélnim nebo zvySeném tlaku za pouziti hydrogenaéniho katalyzatoru a
vznika sloudenina [I].

Piiklady rozpoustédel zahrnuji éterova rozpoustédla, jako je 1,4-dioxan, diethyléter, 1,2-
dimethoxyethan, tetrahydrofuran a tak podobné; polarni rozpoustédla, jako je
dimethylformamid, dimethylsulfoxid, acetonitril, aceton a tak podobné; alkoholicka
rozpoustédla, jako je methanol, ethanol, propanol, butanol a tak podobné; estery, jako je
mravenéan ethylnaty, octan ethylnaty, octan butylnaty a tak podobné; vodu; nebo smési vyse
uvedenych rozpoustédel.

Hydrogena¢ni katalyzator miZe byt paladium na uhliku, hydroxid paladnaty, paladiova
¢ernl, Raney nikl, oxid plati¢ity a tak podobné.

Produkéni metoda 2

Syntetickd metoda slouceniny obecného vzorce Il je uvedena niZe.

R4
o3
X [II]

kde kruh B, R* a X jsou definovany vyse.

KdyZ X je skupina majici obecny vzorec
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kde kruh G, R a t jsou definovany vyse, coz ilustruje nasledujici produkéni metodu.

Produkéni metoda 2-1

Podle této produkéni metody methyl nebo methylem substituovana karboxylova kyselina je

konvertovana na éter.

Rt R
zozc Me — zozconer

[I-1]

HO@—ms)t

[I-3]

Krok 2

Krok 1

[D-2]

R4

s 2020 CHz""" O—@— (RS)t

[-4]

kde kruh B, G, R*, R’ a t jsou definovany vyse a Z je chranici karboxyskupina.

Krok 1

Sloucenina [II-1] reaguje s iniciatorem radikalt, jako je benzoylperoxid,

azobisisobutyronitril a tak podobné a s N-bromsukcimidem za vzniku slou¢eniny [II-2].

Krok 2

Slou¢enina [II-2] ziskand produkéni metodou 2-1, krokem 1 reaguje se slougeninou

Sloucenina [II-3] v rozpoustédle za piitomnosti baze, jako je uhli¢itan draselny, uhli¢itan

sodny, hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydrid lithny, hydrid draselny,

hydrid sodny a tak podobné pfi zahiivani za vzniku slouceniny [1I-4].




28

Piiklady rozpoustédel zahrnuji uhlovodikova rozpoustédla, jako je benzen, toluen, hexan,
xylen a tak podobng; éterova rozpoustédla, jako je 1,4-dioxan, diethyléter, 1,2-
dimethoxyethan, tetrahydrofuran a tak podobné; polarni rozpoustédla, jako je
dimethylformamid, dimethylsulfoxid, acetonitril, aceton a tak podobné; alkoholicka
rozpoustédla, jako je methanol, ethanol, propanol, butanol a tak podobné.

Mnoho sloucenin obecného vzorce [II-3] muze byt snadno ziskano jako komeréné
dostupné slouceniny, ale téZce dostupné slouCeniny mohou byt syntetizovany nasledujicimi
produkénimi metodami.

Produkéni metoda 2-2

Podle této produkéni metody cyklicka sloucenina majici substituent je substituovina

halogenem.

RSn

oA — G

[I-5] [I-6]

kde G je definovan vyse, R” je niz$i alkyl a R’ je halogenovy atom.

Stejnym zpisobem jako v produkéni metodé 1-4, kroku 2 sloucenina [II-5] je
halogenovana za vzniku slou€eniny [II-6].

Pouzitim sulforylchloridu jako halogena¢niho ¢inidla sloucenina je halogenovana
v halogenovém rozpoustédle, jako je dichlormethan, chloroform, chlorid uhlicity,
tetrachlorethylen a tak podobné k substituci chlorového atomu do ortho-pozice 4-
alkylsubstituovaného fenolu.

Produkéni metoda 2-3

Podle této produkéni metody cyklicka sloucenina je substituovana alkylsulfonylem.

QO"@ — QO

Krok 1

SO;R" SO,R!

Krok 2

[I-7] [I-8] [II-9]
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kde kruh G je definovan vyse, Q je hydroxyl chranici skupina a R'! je niz${ alkyl.

Krok 1

Sloucenina [II-7] reaguje s anhydridem alkylsulfonové kyseliny, jako
methansulfonylanhydrid v halogenovém rozpoustédle, jako je dichlormethan, chloroform,
chlorid uhli€ity, tetrachlorethylen a tak podobné a zah¥ivanim vznik4 slou¢enina [II-8].

Krok 2

SlouCenina [II-8] ziskané produkéni metodou 2-3, krokem 1 je zbavena chranici skupiny
konvencni metodou za vzniku slouceniny [II-9].

Napfiklad, kdyz R'! je methyl, pak je pfidan vodny roztok bromovodiku a smés je
zahfivana nebo je zahiivana s kyanidem sodnym v dimethylsulfoxidu, aby byla odstranéna
chranici skupina.

Produkéni metoda 2-4

Podle této produkEni metody benzofuranova slouéenina nebo 2,3-dihydrobenzofuranova

slouenina je syntetizovana z fenolické slouceniny.

O/\rOEt

OH OEt
o o O %
Qo OEt Krok1 qo
[I-10] [I-11] [M-12]
0 o 0!
g OSSN G u R §th
[I-13] [-14] [O-15]
kde Q je definovéano vyse.
Krok 1

Sloucenina [II-10] je kondenzovéna se slou¢eninou [II-11] v polarnim rozpoustédle, jako je
dimethylformamid, dimethylsulfoxid, acetonitril, aceton a tak podobné v pfitomnosti baze,
jako je uhliCitan draselny, uhli¢itan sodny, hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid
draselny, hydrid lithny, hydrid draselny, hydrid sodny a tak podobné pfi zahfivani za vzniku
slouceniny [II-12].

Krok 2
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Sloucenina [II-12] ziskana produkéni metodou 2-4, krokem 1 je cyklizovana za pouziti

kondenza¢niho ¢inidla, jako je kyselina polyfosforeéna a tak podobné v uhlovodikovém

rozpoustédle, jako je benzen, toluen, hexan, xylen a tak podobné a za zahfivani vznik4 [II-13].

Krok 3
Sloudenina [II-13] ziskana produkéni metodou 2-4, korkem 2 je katalyticky redukovéana

stejnym zpisobem, jako v produkéni metodé 1-4, korku 4 za vzniku slou€enin [1I-14] a [II-5].

Priklady rozpoustédel zahrnuji vedle alkoholickych rozpoustédel také éterova
rozpoustedla, jako je 1,4-dioxan, diethyléter, 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran a tak
podobné a vySe uvedené smési a tak podobné.

Produkéni metoda 2-5

Podle této produkéni metody karboxylchranici skupina je eliminovana ze slou¢eniny.

R R*
ZOzC — HOgC
X X

[d-16] (o]

kde kruh B, R*, X a Z jsou definovany vyse.

Karboxylchranici skupina miiZe byt eliminovana konvenéni metodou, aby se odstranila
chréanici skupina, kterd je zavisla na typu chranici skupiny.

Napiiklad, kdyz Z je methyl, slou¢enina [II-16] reaguje v alkoholickém rozpoustédle, jako
je methanol, ethanol, n-propanol, isopropanol a tak podobné v piitomnosti bazi, jako je
uhli¢itan draselny, uhli¢itan sodny, hydroxid lithny, hydroxid sodny, hydroxid draselny a tak
podobné za zahiivani a vysledny roztok je okyselen za vzniku slouceniny [II].

Produkéni metoda 3

Podle této produkéni metody aminova sloucenina a karboxylova kyselina jsou

kondenzovany na amid.
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A! o R4
R3 X

[1]

kde kruh A, kruh B, R‘, Rz, R’ s R*aX jsou definovany vyse.

Sloucenina [I]

Ziskana produkéni metodou 1 nebo komeréné dostupna sloudenina [II] jsou kondenzovany

produkéni metodou za vzniku amidu.
Napiiklad, slou¢enina [II] reaguje s halogena¢nim ¢inidlem, jako je oxalylchlorid,

thionylchlorid, chlorid fosforylu, chlorid fosfore¢ny, a tak podobné, v rozpoust&dle pii

pokojové teploté za vzniku pfislu$ného chloridu kyseliny. Potom, je sloudenina kondenzovana

se slou¢eninou [I] v pfitomnosti tercidlniho aminu, jako je triethylamin a tak podobné&, nebo
pyridinu pfi pokojové teploté nebo za chlazeni za vzniku slouceniny [1].

Piiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji halogenovana rozpoustédla, jako jsou
dichlormethan, chloroform, chlorid uhli¢ity, 1,2-dichlorethan a tak podobné, éterova
rozpoustédla, jako jsou 1,4-dioxan, diethyléter, 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran a tak
podobné.

Alternativn€ sloucenina [I] a sloucenina [II] reaguji v rozpoustédle za pfitomnosti
kondenza¢niho ¢inidla pii pokojové teploté za vzniku slouenina [1]. Synergista miize byt
pouzit pro hladky pribéh reakce.

Ptiklady kondenzacnich ¢inidle zahrnuji N,N’-karbonyldiimidazol, N,N’-dicyklohexyl
karbodiimid, N,N’-diisopropyl karbodiimid, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid
hydrochlorid (EDC) a tak podobné a tak podobné a piiklady synergistt zahrnuji
hydroxysukcinimid, 1-hydroxybenzotriazol a tak podobné.
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Piiklady vhodnych rozpoustédel zahrnuji uhlovodikova rozpoustédla, jako je benzen,
toluen, hexan, xylen a tak podobné; halogenovana rozpoustédla, jako jsou dichlormethan,
chloroform, chlorid uhli€ity, 1,2-dichlorethan a tak podobné; éterova rozpoustédla, jako jsou
1,4-dioxan, diethyléter, 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran a tak podobné, polarni
rozpoustédla, jako je dimethylformamid, dimethylsulfoxid, acetonitril a tak podobné& a smési
vy$e uvedenych rozpoustédel.

Pro ziskani amidu pomoci kondenzace miize byt pouzito zvySeni vytézku, snizeni ceny
zvySeni G¢innosti produkce, redukce odstranéni chranici skupiny a tak podobné.

Napiiklad, kdyz sloucenina [I] a sloucenina [II] ma nitroskupinu, potom nitroskupina mize
byt redukovéana po vzniku amidu pomoci kondenzace nebo kdyZ sloucenina [I] a slou¢enina
[1I] mé funk&ni skupinu, jako je hydroxyl a tak podobné, odstranéni chrani skupiny mize byt
provedeno po vzniku amidu pomoci kondenzace.

Alternativné, methoxy karbonylem substituovana sloucenina, ziskana produkéni metodou
1-3 a produkéni metodou 3 je pfidana do éterového rozpoustédla, jako je 1,4-dioxan,
diethyléter, 1,2-dimethoxyethan, tetrahydrofuran a tak podobné, a aby doslo k redukci, je
pfidan tetrahydroboritan lithny po ¢astech v atmosfére argonu za soucasného chlazeni za

vzniku slouceniny substituované hydroxymethylem.

Priklady provedeni vynilezu

Sloucenina obecného vzorce 1 predkladaného vynalezu a vyse uvedena produkéni metoda
jsou specidlné vysvétleny na pfikladech uvedenych na nasledujicich strankach. Je nezbytni
fici, Ze ptedkladany vynalez neni omezen témito piiklady.

Piiprava piikladu 1-1

Syntéza 4,6-diamino-2-methylchinolinu

Syntéza byla provedena podle nasledujici citace (Journal of the American Chemical
Society, 70, 4065, 1948).

Krok 1

4-aminoacetanilid (150,2 g, 1 mol) byl pfidan do roztoku acetoctanu methylnatého (136,8
g, 1,1 mol) v methanolu (450 ml) a smés byla vafena pod zpétnym chladi¢em po dobu 17

hodin. Reak¢ni barika byla ochlazena na 0 °C a vysledna bila srazenina byla ziskana filtraci za
vzniku p-(p-acetmidofenylamino)krotonanu methylnatého (231,5 g, 93 %, bilé krystaly).
Krok 2
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B-(p-acetmidofenylamino)krotonan methylnaty (231,5 g, 0,93 mol) ziskany v ptipravé
pfikladu 1-1, kroku 1 byl pfidan po malych porcich do Dowtherm A (ochrann4 znacka, 600
ml), ktery byl zahfdn pod zpétnym chladi¢em . Smés byla zahiivana pod zp&tnym chladi¢em
po dobu 10 minut a reak¢ni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu. Vysledna sraZenina
byla odfiltrovdna a promyta ethyl acetatem. Ziskané surové krystaly byly suspenzovéany
v methanolu a filtraci vznikd N-(4-hydroxy-2-methyl-6-chinolyl)acetamid (178,3 g, 88 %,
syté zluté krystaly).

Krok 3

Do suspenze N-(4-hydroxy-2-methyl-6-chinolyl)acetamidu (100 g, 0,46 mol) ziskaného
pfipravou piikladu 1-1, krokem 2 v toluenu (490 ml) byl pfidan dimethy! sulfat (75 ml 0,79
molu) a smé&s byla vafena pod zpétnym chladi¢em po dobu 8 hodin. Vysledna sraZenina byla
odfiltrovana, rozpusténa ve vodé (1350 ml) a zahtata na 70 °C. Roztok byl zfiltrovan a
k filtratu byl pfidan 35 % vodny roztok hydroxidu sodného (100 ml). Vysledna sraZenina byla
zfiltrovana za vzniku N-(4-methoxy-2-methyl-6-chinolyl)acetamidu (55,3 g, 52 %, bled¢
hnédé krystaly).

Krok 4

N-(4-methoxy-2-methyl-6-chinolyl)acetamid (55,6 g, 0,24 mol) ziskany p¥ipravou piikladu
1-1, krokem 3 byl smichédn s octanem amonnym (279,4 g, 3,62 molu) a smés byla michdna za
zahfivani pii 135 °C po dobu 4 hodin. Do reakéni smési byla pfidana voda (280 ml) a
koncentrovana kyselina chlorovodikova (450 ml) a smés byla michéna za zahfivani pii 90 °C
po dobu 5 hodin. Reak&ni smés byla ochlazena na 0 °C a vysledna sraZenina byla
odfiltrovana. Ziskané krystaly byly rozpustény ve vrouci vodé a po pfidani aktivniho uhli byla
smés zfiltrovana. Do filtratu byl pfidan 35 % vodny roztok hydroxidu sodného za souéasného
chlazeni ledem. Vysledna sraZenina byla odfiltrovana, promyta vodou a vysusena za
snizeného tlaku pfi 100 °C za vzniku slouceniny uvedené v titulu (28,4 g, 68 %, svétle Zluté
krystaly).

Piiprava ptikladu 1-2

Syntéza 4,6-diamino-2-methylchinolinu

Krok 1

Do 5-nitroizatinu (19,21 g, 0,1 mol) byl pfidan aceton (36,7 ml, 0,5 mol) a vodny amoniak
(100 ml) a smé&s byla zahiivana v autoklavu pii 100 °C po dobu 12 hodin. Reaké&ni smés byla
ochlazena na pokojovou teplotu a vysledné krystaly byly odfiltrovany a promyty vodou.
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Ziskané krystaly byly vysuSeny zahfivanim za sniZeného tlaku za vzniku 2-methyl-6-
nitrochinolin-4-karboxamidu (18,30 g, 79 %).

Krok 2

Do 2-methyl-6-nitrochinolin-4-karboxamidu (231 mg, 1 mmol) ziskaného piipravé
piikladu 1-2, kroku 1 byl pfidan vodny roztok chlornanu sodného (0,851 ml, 1,2 mmol) a
smés byla zahiivana pfi 0 °C po dobu 2,5 hodiny. Reakéni smés byla p¥idana po kapkach do
horké vody (10 ml) a byla vafena pod zpétnym chladiem po dobu 20 minut. Reakéni smés
byla ochlazena na pokojovou teplotu a vzniklé krystaly byly odfiltrovany a byly vysuSeny
zahfivanim za sniZeného tlaku za vzniku 4-amino-2-methyl-6-nitrochinolinu (177 mg, 88 %).

Krok 3

4-amino-2-methyl-6-nitrochinolin (337 mg, 1,7 mmol) ziskany stejnym zptisobem jako
v piipravé pfikladu 1-2, kroku 2 byl rozpustén v methanolu (15 ml) a k nému bylo piidano 10
% paladium na uhliku (200 mg) a smés byla michéna pfi pokojové teploté za tlaku 3 atm
v atmosféfe vodiku po dobu 15 hodin. Reak¢ni smés byla odsatim zfiltrovana pies celit a
filtrat byl koncentrovan za sniZeného tlaku za vzniku slou¢eniny uvedené v titulu (200 mg, 70
%).

Piiprava ptikladu 1-3

Syntéza 6-amino-2-methyl-4-methylaminochinolinu

Krok 1

N-(4-hydroxy-2-methyl-6-chinolyl)acetamid (4,32 g, 20 mmol) a chlorid fosforylu (9,32
ml, 100 mmol) byly zahiivany pii 100 °C po dobu 15 minut. Reakéni smés byla ochlazena na
pokojovou teplotu a nalita na vodu s ledem. K ni byl pfiddn vodny 28 % amoniak, tak, aby se
roztok stal alkalickym. Vysledna nerozpustna srazenina byla odfiltrovana, promyta éterem a
vodou a vysuSena za sniZeného tlaku pfi 80 °C za vzniku N-(4-chloro-2-methyl-6-
chinolyl)acetamidu (6,85 g, surova zlutd pevna latka).

Krok 2

Suspenze N-(4-chloro-2-methyl-6-chinolyl)acetamidu (4 g, surovy) ziskaného pfipravé
piikladu 1-3, kroku 1 a 85 % hydroxid draselny (6,6 g, 100 mmol) v N-methylformamidu
(100 ml) bylo zahfivano na 170 °C po dobu 3 hodin, 20 minut. Reakéni smés byla ochlazena
na pokojovou teplotu, reak¢ni smés byla zfedéna chloroformem a vodou. Chloroformova
vrstva byla Gispé€Sné promyta nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného,
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusena siranem sodnym a koncentrovana

za sniZeného tlaku. Ziskany Cerny olej byl ¢iStén sloupcovou chromatografii na silikagelu
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(chloroform:methanol = 85:15 — chloroform:methanol:28 % vodny amoniak = 85:15:0,1) za
vzniku N-(2-methyl-4-methylamino-6-chinolyl)acetamidu (255 mg, 9,5 % z N-(4-hydroxy-2-
methyl-6-chinolyl)acetamidu) jako svétle hnédé pevné latky.

Krok 3

N-(2-methyl-4-methylamino-6-chinolyl)acetamid (248 mg, 1,08 mmol) ziskany piipravé
piikladu 1-3, kroku 2 byl zahfivan pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin v 6N kyseling
chlorovodikové (10 ml). Reakéni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a byl piidan 4N
vodny roztok hydroxidu sodného tak, aby pH nebylo niZ$i nez 13 a smé&s byla nasledné
ochlazena ledem. Vysledné nerozpustnd sraZenina byla odfiltrovana a vysuSena za sniZeného
tlaku pfi 60 °C za vzniku slou€eniny uvedené v titulu (202 mg, 99,7 %, svétle Zluté latka).

Piiprava piikladu 1-4

Syntéza 4,6-diaminochinolindihydrobromidu

Syntéza od kroku 2 do kroku 4 byla provedena podle nésledujici citace (Yakugaku Zasshi,
72, 665, 1952).

Krok 1

Suspenze 4-nitrochinolin N-oxidu (10 g, 52,5 mmol) a kovové Zelezo (26,4 g, 0,47 mol)
v kyselin€ octové (500 ml) bylo michdno za zah#ivani na 110 °C po dobu 3 hodin. Reaké&ni
smés byla zfiltrovana a filtrat byl koncentrovan za sniZeného tlaku. Ke zbytku byl pfidén
vodny roztok hydroxidu sodného tak, aby byl roztok alkalicky a dale byl extrahovén
chloroformem (50 ml x 6). Organicka vrstva byla promyta vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysusena siranem sodnym a koncentraci za sniZzeného tlaku vznika 4-
aminochinolin (6,0 g, 79 %, hnédé krystaly).

Krok 2

Do roztoku 4-aminochinolinu (2,28 g, 15,8 mmol) ziskaného v pfipravé piikladu 1-4,
kroku 1 v kyseling octové (30 ml) byl pfidan brom (2,78 g, 17,4 mmol) za soudasného
michani chlazeni ledem a smés byla dale michéna pfi pokojové teploté po dobu 30 minut. Byl
pfidan diethyléter a vysledna sraZenina byla odfiltrovana za vzniku 4-amino-3-bromchinolin
hydrobromidu (4,39 g, 91 %). Ziskané krystaly byly rozpustény ve vodé a 1N vodny roztok
hydroxidu sodného byl piidan tak, aby roztok byl alkalicky. Vysledna sraZenina byla
odfiltrovana, promyta vodou a vysuSenim za sniZeného tlaku vznik4 4-amino-3-bromchinolin
(2,91 g, 82 %, svétle Sedivé krystaly). '

Krok 3
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Do roztoku 4-amino-3-brom-chinolinu (2,90 g, 13 mmol) ziskaného v piipravé piikladu 1-
4, kroku 2 v koncentrované kyselin€ sirové (25 ml) byla p¥idana 60 % kyselina dusi¢na (1,5
ml, 20 mmol) za mich4ni a chlazeni ledem a smés byla déle michdna po dobu 1 hodiny. Do
reakéni smési byl pfiddn hydroxid sodny (40 g) za chlazeni ledem a vysledn4 sraZenina byla
odfiltrovana. Ziskané krystaly byly rozpustény v acetonu, bylo pfidano aktivni uhli a
rekrystalizaci vznika 4-amino-3-brom-6-nitrochinolin (1,65 g, 47 %, Zluté krystaly).

Krok 4

Do roztoku 4-amino-3-brom-6-nitrochinolinu (0,82 g, 3,05 mmol) ziskaného v piipravé
ptikladu 1-4, kroku 3 v ethanolu (30 ml) byl pfidan roztok 25 % bromovodiku v kyseling
octové (0,7 ml, 3,05 mmol) a 10 % paladium na uhliku jako katalyzator a smés byla
podrobena katalytické redukci pfi pokojové teploté po dobu 6 hodin. Katalyzétor byl
odfiltrovan a promyt vodou. Filtrat byl zkoncentrovan za sniZzeného tlaku. Ziskany zbytek byl
rekrystalizovan ze smési voda-ethanol-ethylacetét za vzniku slou€eniny uvedené v titulu (0,92
g, 94 %, zelenohnédé krystaly).

Ptiprava ptikladu 1-5

Syntéza 1,7-diaminoisochinolinu

Krok 1

Koncentrovana kyselina sirova (80 ml) byla pfidana po malych &astech do
tetrahydroisochinolinu (24,4 g, 183 mmol) za chlazeni ledem, aby se rozpustila. Potom byla
pfidana po kapkach z nalevky 60 % kyselina dusi¢na (18 ml) a smés byla michana za chlazeni
ledem po dobu 3 hodin. Smés byla michana pfi pokojové teploté po dobu 18 hodin. Reakéni
smés byla zfedéna vodou za chlazeni ledem a byl pfidan 35 % vodny roztok hydroxidu
sodného k ipravé roztoku na pH 12. Po extrakci chloroformem byla organicka vistva promyta
vodou, vysuSena bezvodym siranem hofe¢natym a koncentrovana za sniZzeného tlaku. Zbytek
byl rozpustén v ethanolu (180 ml) a za chlazeni ledem byla pfidana koncentrovana kyselina
chlorovodikova (20 ml). VysraZené hnédé krystaly byly odfiltrovany za sniZeného tlaku za
vzniku 7-nitrotetrahydroisochinolin hydrochloridu (7,18 g, 22 %).

Krok 2

Do 7-nitrotetrahydroisochinolin hydrochloridu (7,18 g, 33 mmol) ziskaného v pfipravé
piikladu 1-5, kroku 1 byla pfidana Fremyho stl (100 g, 280 mmol) ve 4 % vodném roztoku
uhli¢itanu sodného (1,5 1). Smés byla michana pfi pokojové teploté po dobu 7 dni a reakéni
smés byla extrahovana chloroformem, byla vysuena bezvodym siranem hofeénatym a
koncentrovana za snizeného tlaku. Zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii na neutralnim

oxidu hlinitém (hexan:ethylacetat = 3:2) za vzniku 7-nitroisochinolinu (3,21 g, 55 %).
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Krok 3

Do roztoku 7-nitroisochinolinu (2,38 g, 14 mmol) ziskaného v piipravé piikladu 1-5, kroku
2 v chloroformu (68 ml) byla pfiddna m-chlorperbenzoova kyselina (3,54 g, 21 mmol). Smés
byla michana pfi pokojové teploté po dobu 21 hodin. V chloroformu nerozpustny material byl
odfiltrovan odsatim a promyt chloroformem. Filtrat byl promyt vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusen bezvodym
siranem hofe¢natym a koncentrovan za sniZeného tlaku za vzniku 7-nitroisochinolin N-oxidu.
Ziskan4 sloudenina byla pouzZita v p¥isti reakci bez &isténi.

Krok 4

Do suspenze -nitroisochinolin N-oxidu ziskaného v pfipravé piikladu 1-5, kroku 3 toluenu
(185 ml) byl pridan chlorid fosforylu (3,5 ml, 37 mmol) a smés byla zahiivana za stdlého
michani pfi 90 °C po dobu 2 hodin. Reak¢ni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a
reak¢ni smés byla nalita do vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Vodna vrstva byla
extrahovana ethylacetatem. Organicka vrstva promyta nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysuSena bezvodym siranem hofeénatym a koncentrovana za snizeného tlaku.
Zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (chloroform:aceton = 30:1) za
vzniku 1-chlor-7-nitroisochinolinu (540 mg, 14 %).

Krok 5

Do suspenze 1-chlor-7-nitroisochinolinu (670 mg, 3,21 mmol) ziskaného v pfipravé
ptikladu 1-5, kroku 4 v methanolu (100 ml) byl pfidan 1M roztok (6,5 ml, 6,5 mmol)
methanolatu sodného. Smés byla zahiivana po dobu 3 hodin pod zpétnym chladi¢em a
koncentrovana za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu, promyt nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysuSen bezvodym siranem hore¢natym a koncentrovan za
snizeného tlaku. Zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu
(chloroform:aceton = 30:1) za vzniku 1-methoxy-7-nitroisochinolinu (530 mg, 81 %).

Krok 6

Smés 1-methoxy-7-nitroisochinolinu (530 mg, 2,60 mmol) ziskaného v pfipravé piikladu
1-5, kroku 5 a octan amonny (3 g, 39,0 mmol) byl zahfivan za michéani na 135 °C po dobu 4
hodin. Reakéni smés byla pfidana do vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a
extrahovana chloroformem. Organicka vrstva promyta nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysuSena bezvodym siranem hoteénatym a koncentrovana za snizeného tlaku.
Zbytek byl Cistén sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan:ethylacetat = 2:1) za vzniku
1-amino-7-nitroisochinolinu (246 mg, 50 %).

Krok 7
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Smés 1-amino-7-nitroisochinolinu (246 mg, 1,3 mmol) ziskaného v piipravé prikladu 1-5,
kroku 6 a 5 % paladium na uhliku (100 mg) v methanolu (100 ml) bylo michano pfi pokojové
teplot€ a normalnim tlaku v atmosféfe vodiku po dobu 8 hodin. Reakéni smé&s byla zfiltrovana
odsatim pfes celit a filtrat byl koncentrovan za snizeného tlaku za vzniku slougeniny uvedené
v titulu (203 mg, 99 %).

Ptiprava piikladu 1-6

Syntéza 7,9-diamino-1,2,3,4-tetrahydroakridinu

Krok 1

Do smési 5-nitroantranilonitrilu (1,63 g, 10 mmol) a cyklohexanonu (10,3 ml, 100 mmol)
byl pfidan chlorid zinecnaty (1,36 g, 10 mmol) a smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em
po dobu 20 minut. Reak¢ni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a ziedéna octanem
ethylnatym, nerozpustné ¢asti byly odfiltrovany. Filtrat byl koncentrovan za sniZeného tlaku a
chloroform byl pfidan, aby se ziskal hn€dy olej. Vysledna Zluta srazenina byla odfiltrovana a
vysusena za snizeného tlaku pii 80 °C. Tato pevna latka (1,56 g) byla zfedéna octanem
ethylnatym a byl pfidan 1 N vodny roztok hydroxidu sodného a éter. Nerozpustn4 latka byla
odfiltrovana a vysuSena za sniZeného tlaku pii 80 °C za vzniku 9-amino-7-nitro-1,2,3,4-
tetrahydroakridinu (810 mg, 33 %, jako pevné Zluté latky).

Krok 2

9-amino-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydroakridin (773 mg, 3,18 mmol) ziskany v piipravé
pfikladu 1-6, kroku 1 byl rozpustén ve smési rozpoustédel tetrahydrofuranu (5 ml) a ethanolu
(5 ml) a bylo pfiddno 5 % paladium na uhliku (500 mg) a potom nasledovala hydrogenace pii
pokojové teploté a norméalnim tlaku. Po 7 hodinach byla reakéni smés prefiltrovana pies celit
a filtrat byl koncentrovan za vzniku slou€eniny uvedené v titulu (655 mg, 98 %, jako Zluty
olej).

Piiprava piikladu 2-1

Syntéza kyseliny 2-[(4-ethylfenoxy)methyllbenzoové

Krok 1

Do roztoku methylesteru kyseliny o-toluové (15,0 g, 0,1 mol) v chloridu uhligitém (200
ml) byl pfiddn N-bromsukcimid (18,7 g, 0,1 mol) a benzoyl peroxid (katalytické mnoZstvi) a
smés byla zahiivana pod zpétnym chladicem po dobu 2 hodin. Reak¢éni smés byla ochlazena
na pokojovou teplotu a vysledna sraZenina byla odfiltrovana. Filtrat byl koncentrovan za
snizeného tlaku za vzniku methylesteru kyseliny o-bromo-o-toluové (Zluty olej). Ziskany olej

byl pouzit v dalsi reakci bez €isténi.
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Krok 2

Do roztoku methylesteru kyseliny a-bromo-o-toluové (2,29 g, 10 mmol) ziskaného
v piiprave piikladu 2-1, kroku 1 a 4-ethylfenol (1,28 g, 10,5 mmol) v dimethylformamidu (50
ml) byl pfidan uhli¢itan draselny (4,15 g, 30 mmol) a smés byla zahfivana na 100 °C po dobu
I hodiny. Reak¢ni smés byla pfidana do octanu ethylnatého (100 ml) a promyta vodou a
nasycenym roztokem chloridem sodného. Organicka vrstva byla vysusena siranem sodnym a
rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan:octan ethylnaty = 100:5) za vzniku 2-[(4-
ethylfenoxy)methyl]benzoatu (1,96 g, 73 %).

Krok 3

Do roztoku 2-[(4-ethylfenoxy)methyl]benzoatu (1,96 g, 7,3 mmol) ziskaného v piipravé
ptikladu 2-1, kroku 2 v ethanolu (20 ml) byl pfidan 2 N vodny roztok hydroxidu draselného
(11 ml, 21,8 mmol) a smés byla michana za varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin.
Do reak¢ni smési byla pfidana voda (70 ml) a 6 N kyselina chlorovodikova (5 ml) a vysledna
srazenina byla odfiltrovana a promyta vodou. Ziskana pevné latka byla vysuSena za sniZzeného
tlaku za vzniku slouCeniny uvedené v titulu (1,75 g, 94 %, bilé krystaly).

Piiprava pfikladu 2-2

Syntéza 2-chlor-4-ethylfenolu

Roztok 4-ethylfenolu (25,4 g, 0,21 mol) a sulfurylchloridu (18,5 ml, 0,23 mol) v chloridu
uhli¢itém (40 ml) byl michan za zah#ivani na 70 °C po dobu 3 hodin. Reakéni smés byla
zfedéna chloroformem a promyta vodou. Organicka vrstva byla vysuSena siranem hofecnatym
a rozpoustédlo bylo odpareno za snizeného tlaku. Zbytek byl ¢istén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (hexan:octan ethylnaty = 9:1) za vzniku 2-chlor-4-ethylfenolu
(25,1 g, 77 %).

Piiprava piikladu 2-3

Syntéza 4-methylsulfonylfenolu

Krok 1

Do roztoku anisolu (3,3 ml, 30 mmol) v tatrachlorethylenu (30 ml) byl pfidan anhydrid
kyseliny methylsulfonové (5,75 g, 33 mmol) a smé&s byla michana za zah#ivani na 140 °C po
dobu 18 hodin. Do reakéni smési byla pfidana voda a smés byla extrahovana diethyléterem.
Organicka vrstva byla promyta nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusena siranem
hofeénatym a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Zbytek byl Cistén sloupcovou

chromatografii na silikagelu (hexan:octan ethylnaty = 1:1) a ziskané krystaly byly dvakrat
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rekrystalizovany z hexan-octanu ethylnatého za vzniku 4-methylsulfonilanisolu (505 mg, 9 %,
bezbarvé krystaly).

Krok 2

Do 4-methylsulfonilanisolu (505 mg, 2,7 mmol) ziskaného v pfipravé piikladu 2-3, kroku
1 byl ptidan 48 % bromovodik (3 ml) a smés byla zahfivana pod zp&tnym chladi¢em po dobu
10 hodin. Do reak¢ni smési byla pifidana voda a smés byla extrahovana chloroformem.
Organicka vrstva byla vysuSena siranem hofe¢natym a rozpoustédlo bylo odpaieno za
sniZeného tlaku za vzniku slouceniny uvedené v titulu (256 mg, 55 %, bezbarvé krystaly).
Ziskana sloucenina byla pouZita v nasledujici reakci bez ¢isténi.

Piiprava piikladu 2-4

Syntéza methyl 2-[(5-benzofuranyloxy)methyl]benzoatu a methyl 2-[(2,3-
dihydrobenzofuran-5-yloxy)methyl]benzoatu

Krok 1

Do roztoku 4-(benzyloxy)fenolu (10,01 g, 50 mmol) a diethylacetalu bromacetaldehydu
(7,52 ml, 50 mmol) v dimethylformamidu (100 ml) byl pfidan uhli¢itan draselny (10,37 g, 75
mmol) a smés byla zahfivana na 175 °C. Po 2,5 hodinach byla reakéni smés ochlazena na
pokojovou teplotu. Smés byla zfedéna vodou a octanem ethylnatym a vodna vrstva byla
odstranéna. Orgaﬁické vrstva byla promyta nasycenym vodnym roztokemhydrogen uhli¢itanu
sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusena siranem sodnym a
zkoncentrovana za sniZzeného tlaku. Zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu
(hexan:octan ethylnaty = 9:1) za vzniku diethylacetalu 2-[4-(benzyloxy)fenoxylacetaldehydu
(11,902 g, 75 %, svétle hnédy ole;j).

Krok 2

Diethylacetal 2-[4-(benzyloxy)fenoxy]lacetaldehydu (3,16 g, 10 mmol) ziskany v pfipravé
pfikladu 2-4, kroku 1 a kyselina polyfosforecna (3,16 g) byla zahfivana v toluenu (30 ml) pfi
100 °C. Po 40 minutach byla smés ochlazena na pokojovou teplotu. Reakéni smés byla
ziedéna éterem a supernatant byl separovan dekantaci. Supernatant byl koncentrovan za
sniZzeného tlaku a byl ¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan:octan ethylnaty =
20:1) za vzniku 5-(benzyloxy)benzofuranu (1,032 g, 46 %, svétle hnédy olej).

Krok 3

5-(benzyloxy)benzofuran (1,02 g, 4,55 mmol) ziskany v piipravé ptikladu 2-4, kroku 2 byl
rozpustén ve smesi rozpoustédel ethanolu (5 ml) a octan ethylnatého (5 ml) a bylo pfidano 5
% paladium na uhliku (500 mg) a potom nasledovala hydrogenace pii pokojové teploté a

normalnim tlaku. Po 2 hodinach byla reak¢ni smés piefiltrovana pies celit a filtrat byl
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koncentrovan za sniZzeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v dimethylformamidu (20 ml) a byl
pfidan methylester kyseliny oc-brom—o-toluové (1,042 g, 4,55 mmol) a uhliitan draselny (1,26
g, 9,10 mmol). Smés byla zahfivana pii 100 °C po dobu 1,25 hodin a ochlazena na pokojovou
teplotu. Reak¢ni smés byla zfed€na vodou a ethylacetitem a vrstvy byly separovany.
Organicka vrstva byla promyta nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a
nasycenym chloridem sodnym, vysusena siranem sodnym a koncentrovéana za snizeného
tlaku. Zbytek byl ¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan:octan ethylnaty =
9:1) za vzniku methyl 2-[(5-benzofuranyloxy)methyl]benzoédtu (352 mg, 27 %, bile krystaly)
a methyl 2-[(2,3-dihydrobenzofuran-5-yloxy)methyl]benzoatu (220 mg, 17 %, svétle Zluty
olej).

Piiklad 1

-Syntéza N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-ethylfenoxy)methyl]-benzamid
hydrochloridu

Do roztoku kyseliny 2-[(4-ethylfenoxy)methyl]benzoové (1,13 g, 4,4 mmol) ziskany
v piiprave piikladu 2-1 v chloroformu (20 ml) byl pfidan oxalylchlorid (0,6 ml, 6,8 mmol) a
smés byla michana pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, potom byla reak¢ni smés
zkoncentrovana za sniZeného tlaku. Aby byl ziskan chlorid kyseliny, byl pfidan pyridin (20
ml) a 4,6-diamino-2-methylchinolin (623 mg, 4 mmol) ziskany v pfipravé piikladu 1-1 a smés
byla michana 10 hodin pfi pokojové teploté. Do reakéni smési byl pfidan vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného smés byla extrahovana octanem ethylnatym. Organicka vrstva
byla promyta nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a vysusena siranem sodnym a
rozpoustédlo bylo odpafeno. Ziskany surovy produkt byl rozpustén v ethanolu, vy¢istén
aktivnim uhlim a rozpoustédlo bylo odpateno. Ziskany zbytek byl rozpustén v octanu
ethylnatém a byl pfidan roztok 1 N kyseliny chlorovodikové - éteru. Vysledna srazenina byla
odfiltrovana. Ziskana pevnd latka byla odfiltrovana a vysuSena za vzniku slou¢eniny uvedené
v titulu (1,06 g, 59 %, svétle zluté krystaly).

Elementarni analyza pro Cy¢HzsN30, . HCI

Vypo¢teno; C: 69,71 %, H: 5,85 %, N: 9,38 %

Nalezeno; C: 69,77 %, H: 5,78 %, N: 9,41 %

Bod téni: 235 °C

Piiklad 131

Syntéza N-(4-amino-2-hydroxymethyl-6-chinolyl)-2-[(4-methylfenoxy)-methyl}benzamid
hydrochloridu
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Roztok 4-nitroanilinu (6,91 g, 50 mmol) a dimethylesteru kyseliny acetylendikarboxylové
(7,82 g, 55 mmol) v methanolu (100 ml) bylo zahfivano pod zpétnym chladi¢em po dobu 24,5
hodiny. Reakéni barika byla ochlazena na pokojovou teplotu a byla nechéna stat jeden den.
Vysledné krystaly odfiltrovany za vzniku dimethylesteru kyseliny diemethyl 2-[(4-
nitrofenyl)amino]-2-butendiové (6,43 g, 46 %, zluté krystaly).

Krok 2

Do Dowtherm A (ochranna znamka, 30 ml) byl pfidan za zahfivani pod zpétnym
chladi¢em dimethylester kyseliny diemethyl 2-[(4-nitrofenyl)amino]-2-butendiové (6,32 g,
22,6 mmol) ziskany v piikladu 131, kroku 1 béhem 5 minut v malych davkach. Smés byla
zahiivana pod zpétnym chladi¢em po dobu 25 minut a reak¢ni smés byla ochlazena na
pokojovou teplotu. Reakéni smés byla zfedéna éterem a vysledna sraZenina byla odfiltrovana.
Vysledné surové krystaly byly suspenzovany v methanolu a filtraci vznika methylester
kyseliny 1,4-dihydro-6-nitro-4-oxo-2-chinolin karboxylové (4,75 g, 85 %, tmavé hnédé
krystaly).

Krok 3

Do suspenze methylesteru kyseliny 1,4-dihydro-6-nitro-4-oxo-2-chinolin karboxylové
(3,72 g, 15 mmol) ziskané v prikladu 131, kroku 2 v acetonitrilu (50 ml) byl pfidin
chlorosulfonylisokyanat (1,30 ml, 15 mol) a smé&s byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em po
dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a byl pfidan methanol.
Dile byla provedena koncentrace za snizeného tlaku. Ke zbytku byl pfidan 2 mol/1 vodny
roztok uhli¢itanu sodného za vzniku suspenze a nerozpustny materidl byl odfiltrovan.
Nerozpustny material byl vysuSen za snizeného tlaku pii 80 °C za vzniku methylesteru
kyseliny 4-amino-6-nitro-2-chinolin karboxylové jako surové hnédé krystaly (3,23 g). Tato
slouCenina byla pouzita v nasledujici reakci bez ¢isténi.

Krok 4

Suspenze surovych krystali (494 mg) methylesteru kyseliny 4-amino-6-nitro-2-chinolin
karboxylové ziskanych v piikladu 131, kroku 3 a 5 % paladium na uhliku (500 mg) v ethanolu
(10 ml) byla hydrogenovana pfi pokojové teploté za normélniho tlaku. Reakcni smés byla po
2,5 hodinach piefiltrovana pfes celit. Filtrat byl koncentrovan za sniZeného tlaku za vzniku
surového produktu methylesteru kyseliny 4,6-diamino-2-chinolin karboxylové (275 mg, Zluta,
péné podobna latka). Tato slouCenina byla pouZzita v nsledujici reakci bez ¢isténi.

Surovy produkt (270 mg) methylesteru kyseliny 4,6-diamino-2-chinolin karboxylové
ziskany v pfikladu 131, kroku 4 a kyselina 2-[(methylfenoxy)methyl]benzoova (363 mg, 1,5

mmol) ziskanych stejnym zplsobem jako v ptipravé ptikladu 2-1 byl kondenzovan za vzniku
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amidu ziskaného stejnym zpisobem jako v piikladu 1 za vzniku N-(4-amino-2-
methoxykarbonyl-6-chinolyl)-2-[(4-methylfenoxy)-methyl]benzamidu (175 mg, 17 %
z methylesteru kyseliny 1,4-dihydro-6-nitro-4-oxo-2-chinolyl karboxylové, jako Zluta pevna
latka).

Krok 6

Do roztoku N-(4-amino-2-methoxykarbonyl-6-chinolyl)-2-[(4-methylfenoxy)-
methyl]benzamidu (170 mg, 0,385 mmol) ziskaného v piikladu 131, kroku 5
v tetrahydrofuranu (10 ml) byl pfidan po malych porcich tetrahydroboritan lithny (42 mg,
1,927 mmol) za chlazeni ledem a v proudu argonu. Po 10 minutach byla smés zahfata na
pokojovou teplotu a smés byla michdna po dobu 2 hodin. Reak&ni smés byla zfedéna
nasycenym roztokem chloridu sodného a ethylacetatem, aby se vrstvy separovaly. Organicka
vrstva byla promyta nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusena bezvodym siranem
sodnym a vysuSena za snizeného tlaku. Ziskany zluty zbytek byl rozpustén v octanu
ethylnatém a k vysraZeni hydrichloridu byl piidan roztok (0,5 ml) 4 N kyseliny
chlorovodikové-dioxan. Tato sull byla odfiltrovana a vysu$ena za snizeného tlaku pfi 80 °C za
vzniku sloudeniny uvedené v nadpise (116 mg, 67 %, svétle zluté krystaly).

Aminosubstituovana sloudenina ziskana stejnym zpiisobem jako v piipravé piikladi od 1-1
do 1-6 nebo komeréné dostupné aminosubstituované slouceniny a derivaty karboxylové
kyseliny ziskané stejnym zptisobem jako v piipravé piikladd od 2-1 do 2-4 nebo komercné
dostupny derivat karboxylové kyseliny byly pfipraveny stejnym zplisobem jako v pifkladu 1
nebo 131 za vzniku sloudenin od piikladu 2 do pfikladu 130 a ptiklad 132. Vysledné hodnoty
jsou uvedeny v tabulkach 1 az 44.

Piiklad 133

Syntéza N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-{(4-ethylfenoxy)-methyl]-2-benzamid
hydrochlorid monohydratu

Do surovych krystalti N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-ethylfenoxy)-
methyl]benzamid hydrochloridu (24,0 g, 53,7 mmol) ziskanych stejnym zplisobem jako
v piikladu 1 byl pfidan ethanol (120 ml) a smés byla rozpusténa za zahiivani pfi 55 aZ 60 °C.
Tento roztok byl zfiltrovan a k filtratu byla pfidana po kapkach voda (120 ml) za michéani a za
zahtivani pfi 55 az 60 °C. Tato reakéni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a vysledna
sraZenina byl odfiltrovana. Ziskana pevna latka byla vysuSena pfi ImmHg a 60 °C po dobu 3
dni za vzniku slougeniny uvedené v titulu (22,6 g, 94 %, bezbarvé krystaly).

Elementarni analyza pro C,sHysN3;O, . HCI . H,O
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Vypoéteno; C: 67,02 %, H: 6,06 %, N: 9,02 %
Nalezeno; C: 66,64 %, H: 6,06 %, N: 8,99 %
Bod tani: 130 °C

L4 o

L2 4 . °
. .
° L]
. L 4




45

Tabulka 1

PE. & | Obecny struktumi vzorec/viastnost (rozpoustédlo)] b.t.. | 1H NMR (&) ppm MS
DMSO-d6,300MHz | FAB.
1,103H,1.J=7,THz)

NH, 248QHg)=7,THz)  |447IM-Hy]
i 2,59(3H.5) &
= l 5,30(2H.,s)
~ o 6,61(1H.5)
| N 0 6,84(2H,d,J=8,6Hz)
235C | 705(2H.4.J=8,6Hz)
748-7,69(4H.m)
-HCI 7,94(2H.5)
8,66(2H,br.5)
8,74(1H,5)
10,86(1H,5)
Bezbarvé krystaly 13,93(1H.br.5)
DMS0-d6,300MHz
P N ¢t
2 _ ) /Q/ 262
N 0
“HCI cl
DMSO-d6300MHz | FAB.
2,590H.5)
5,33(2H, 5) fg) (M-H}-
6,60(1H, s)
6,87-6,95(3H, m) 367(100)
NH, H 7,21-7,26(2H, m)
3 N N 245~ | 7,51-7,70(4H, m)
» 0 O 246 | 7193(2H, 5)
N o} 8,66(2H, br.s)
*HCI 8,75(1H, 5)
Bezbarvé krystaly
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Tabulka 2
Pt. & |} Obecny strukturnf vzorec/viastnost (rozpoustédlo)] b, t. 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz | Fag.
2,59(3H, s)
3,65(3H. 5) 448 [M-H}-
5,27(2H, 5) (65)
6,50(1H, 5 367 (100)
NH, N 6,77-6.89(4H, m)
4 X O. 7,48-7.68(4H, m)
| o 2767 | 788-7.96(2H, m)
N o 8,70(2H, br.5)
8,74(1H, 5)
1085(1H, 5)
13,78(1H, s)
Bezbarvé krystaly
DMS0-d6,300MHz
NH, i
, » 265C
SN ° %o
HCI
DMSO-d6,300MHz
NHy
2esnadew
270C
N ° N o~
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Tabulka 3

Pt. & | Obecny struktumni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)]  b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz
NH, H
iiesaadenl
\N (o] o
DMSO0-d6,300MHz
NH, H
8 mu 96T
1
N ° o o~
HCI N
DMSO0-d6,300MHz FAB+
2,20(3H.5) 108
240CHs) [M+Hs]
NH, 5,31(2H,s)
H (100)
N 6,45(3H.s)
“ | 6,70-6,76(3H,m)
S o) 7,11(1HJ=7,2Hz)
9 N 0 7,47-7,57(4H.m)
7,62-7,64(2H,m) -
8,39(1H,s)

10,51(1H.s)
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Tabulka 4

Pr. &

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustEdlo)

b.t.

IH NMR (&) ppm

MS

10

NHy  §
Jeos
\N o O
- HCl Q
~o o~

Bezbarvé krystaly

DMS0-d6,300MHz
2,59(3H.s)
3,62(6H.5)
5,29(2H.5)
6,04-6,08(3H.m)
6,60(1H.s)
7,49-7,69%(4H,m)
7,89-7,97(2H,m)
8,65(2H.br.s)
8,76(1H.d.J=1,5Hz)
10,85(1H,5)
13,74(1H,br.s)

FAB-

479|M-H+)
@

11

Bezbarvé krystaly

245TC

DMSO0-d6,300MHz
2,59(3H, 5)

5,33(2H, s5)

6,59(3H, s)

6,95(2H. d, J=8,9Hz)
7,27(2H, 4, J=8,9Hz)
7,49-7,70(4H, m)
7,85-1,95(2H, m)
8,67(2H, br.s)
8,73(1H, 5)

FAB-

454 [M-H]-
(50)

453 (27)
452 (78)
416 (100)

12

!‘#-ICI

Svétle Zuté krystaly

270C

DMS0-d6,300MHz
2,47(3H, s)
2,58(3H. s5)
544(2H, 5)
6159(“{, s)
7,03(2H, d, J=8,9Hz)
7,50-7,71(4H, m)
7,81-7,94(4H, m)
8,65(2H, br.s)
8,72(1H, 5)
10,88(1H, s)
13,66(1H, s)

FAB-

460 {M-H}-
(18)
459 (100)
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Tabulka 5

Pi. &

Obecny strukturni vzorec/viastnost (rozpoustédlo)

b. t.

iH NMR (&) ppm

MS

13

NH,
Jees
SN 0 o

- HCI
OH

Bezbarvé krysialy

183,0~
184,0C

DMSO0-d6,300MHz
2,58(3H.s)
5,22(2H,s)
6,59(1H,s)
6,61(2H.d.J =9,6Hz)
6,76(2H.d,J=9,6Hz)
7,50-7,65(4H,m)
189-7,99(2H,m)
8,59(2H,br.s)
8,74(1H,s)
8,94(1H.5)
10,83(1H,5)

13,78( 1H,br.s)

14

z
F
zT

* HCI

o

Bezbarvé krystaly

210,0~
212,0C

DMS0-d6,300MHz
2,59(3H.5)
5,05(2H.s)
5,28(2H.5)
6,60(1H,s)
6,88(4H,s)
7,50-7,69(4H,m)
7,93(2H.s)
8,61(2H.)
8,73(1H.5)
10,86(1H.s)
13,91(1H,br.s)

FAB-

479(M-H+]
&)

15

224C

DMS0-d6,300MHz
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Tabulka 6

PY. &, | Obeony struktumni vzoreo/viastnost (rozpoudtédlo)]  b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz
NH,
J O o
16 _ U 286C
N o o
- HCI
DMS0-06,300MHz | FAB.
2,18GH, 5)
259GH. ) 432 [M-H]-
S29(2H, 5) ®
6. 60(1H, 5 107 (100)
NH, H 6,82(2H, d, J=8,4Hz)
N ' 7,02(2H. d, J=8 4Hz)
17 -, o O/ 255% | 7 48.7,88(6H, m)
o 8,66(2H, br.s)
*HCI 8,74(1H, 5)
10,85(1H, 5)
13,81(1H, 5)
Svitle Huté krystaly
DMSO-d6.300MHz | FaB.
2,60(3H, 5)
5,44(2H, 5) 486 [M-H)-
6,61(1H, 5) o 100
7,13(2H, d, J=8,7Hz) (100
NH2 |y 7,53-7,72(6H, m)
N CF, 7,95(2H, 5)
X A .
18 | . o O 220 | 8 69(2H, br.s)
N o 8,72(1H, )

Svitle Zluté krystaly
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Tabulka 7

Pr. &.

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédlo)

b.t.

1H NMR (&) ppm

MS

19

Svitle Zluté krystaly

245C

DMSO0-d6,300MHz
2,59(3H. 5)
5,48(2H, 5)
6,5%(1H, s)
7,44-7,77(8H, m)
7,84-7,93(2H, m)
8,65(2H, br.s)
8,73(1H, 5)

20

2T

NO,
- HCl

Bezbarvé krystaly

200,0~
203,0C

DMSO0-d6,300MHz
2,60(3H.,5)
5,55(2H.s)
6,62(1H,s)

7,1 O(1H,t,J=8,2Hz)
7,42(1H.d,J=8,2Hz)
7,55-7,86(6H.m)
7,95(2H.s)
8,73(2H.br.5)
8,74(1H.5)
10,91(1H,s)
13,99(1H,br.s)

FAB-

464{M-H+]
@

21

LI

-HCI

Bezbarvé krystaly

154,0~
155,0C

DMS0-d6,300MHz
2,21(3H.s)
2,59(3H,s)
5,33(2H.s)
6,60(1H.,s)
6,93-7,00(4H,m)
1,50-7,70(4H,m)
7,90(1H,d.3=9,2Hz)
7,94(1H,d.J=9,2Hz)
8,63(2H,br.5)
8,74(1H.s)
10,87(1H.s)
13,85(1H,br.5)

FAB-

477IM-H+]
)
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Tabulka 8

. Pf.&.

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpousitédlo)

b. 1.

1H NMR (3) ppm

MS

22

NHy 4
Jeoh
N ° %
o_
- HCI

Bezbarvé krystaly

148,0~
149,0C

DMSO0-d6,300MHz
2,59(3H.s)
3,65(3H.5)
5,32(2H.s)
6,60(1H,s)
6,82-6,98(4H,m)
7,51-7,58(2H,m)
7,66-7,71(2H,m)
7,95(2H,s)
8,65(2H,br.s)
8175( 1H,s)
1087(1H.s)
13,80( 1H,br.s)

FAB+

449[{M-H+]
@

23

e

237C

DMS0-d6,300MHz

24

NH, H
SN Y 0

- HCI
Cl

Bezbarvé krystaly

147,0~
149,0C

DMSO-d6,300MHz
2,59(3H.5)
5,36(2H.s)
6,60(1H,s)
6,90-6,99(3H.m)
7,22-7,28(1H,m)
1,50-7,71(4H,m)
7,89-7,92(2H,m)
8,61(2H,br.s)
8,73(1H,s)
10,86(1H.s)
13,85(1H,br.s)

FAB-

455[M-H+]
&)
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Tabulka 9
P & |Obecny strukturni vzorec/viastnost (rozpoustédio)] b.t. IH NMR (&) ppm MS
DMSO0-d6,300MHz FAB-
2,59(3H.s)
NHZ 531(2H.5) 437[M-H+}
¥ 6,60(1H,5) &
= 693-7,09(4H,m)
< l 0 7,49-7,70(4H,m)
25 N (0] 146,0~ 7,87-1,95(2H.m)
148,0C| 8,612H,br.5)
8,73(1H.s)
- HCI 10,85(1H,s) -
13,80(1H,br.s)
F
Bezbarvé krystaly
DMSO0-d6,300MHz
NH, H
N Ct
SN o cl
- HCI
DMS0-d6,300MHz
NH,
27 165C

2\
zT
o
'8

* HCI cl
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Tabulka 10

. Pt. & ] Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)) b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMSO0-d6,300MHz
NH, n h\
28 m x O’ 233C
S o
- 2HCI
DMS0-d6,300MHz
SN o
“HCI
DMSO0-d6,300MHz
o g
| L [
™ 0
N O
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Tabulka 11

Pt & |Obecny struktumi vzorec/viastnost (rozpoustédio)] b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz
N
31 z
N (o)
“HC!H
DMS0-d6,300MHz
NH, H
N NO,
N (0]
“HCl
DMS0-d6,300MHz
N Br
S (0]
N
- HCI
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Tabulka 12

| Pt. 8. ]| Obecny strukturni vzorec/viastnost (rozpoustédio)] b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMSO0-d6,300MHz FAB-
0,83(3H,1J=7,4Hz)
NH, H 1482HgJ=7,4Hz)  |461IM-H+]
p N 282QHL=T,4H2) | ©
| 2,6003H,5)
n % o 5,30(2H.5)
34 140,0~ G,GI(IH,S)
142,0C| 6,84(2H.d J=8,5Hz)
- HCl 7,02(2H.d,J=8,5Hz)
7,50-7,69(4H.m)
7,95(2H.5)
8,68(2H.br.s)
8,74(1H.5)
10,87(1H,s)
!
Bezbarve krystaly 14,01(1H.br.s)
DMSO0-d6,300MHz
NH, "
SN °© %o F
-HCI
DMS0-d6,300MHz
NH, H
36 253C
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Tabulka 13

PE. & JObecny strukturni vzorec/viastnost (rozpoustédlo)l b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz
NH,
L .
37 " | 262
X, 0
N o
- HCI
DMS0-d6 oy
239(3H.5) .
NH, 5,33CH.s) S10[M+H+
n 6,39(2H.br.5) 1 (100
Z 6,44(1H.s)
s o 6,81(2H,d,J=8,8Hz)
| 38 N O |148,0~] 749-7,67(8H.m)
150,0C| 8,36(1H.s)
1049(1H.5)
i
Bezbarvé krystaly
DMSO-d6,300MHz | Fap.
2,59(3H, 5)
5,53(2H, ) ?61)9 [M-HJ-
6,60(1H, )
7,52-7,73(4H. m) 367 (100)
W2 o 7,85-7,94
N ,85-7,94(3H, m)
39 = 23 | 2o 8,35(1H, m)
[ . 0 SN 8,54(1H, )
0 8168(21’]. br.s)
HCl 8,72(1H, 5)
10,91(1H, 5)
1394(1H, )
Svitie Zluté krystaly
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Tabulka 14

__Pr.&__|Obecny struktumi vzorec/viastnost (rozpoudtédlo)] b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz
NH2 n o]
"
N o
-HCI
DMS0-d6.300MHz
NH, "
“ .
41 /,\‘)j@/ I /@\ 195
N o CN
-HCt
DMSO-d6
2,19(3H.s)
N .2,60(3H.5)
& N 532(2H.5)
Z 6,61(1H.s)
N I 8! 6,79(1H,dd J=2,9.8,7Hz)
42 N 150,0~| 6,92(1H.d.)=2,9Hz)
1520} 7,22(1H.d.J=8,7Hz)
7,52-7,69(4H,m)
- HCI 7,93(2H.5)
8,71(2H,br.s)
Ci 8,74(1H.5)
10,90(1H.s)
Bezbarvé krystaly 13,9 1(1H,s)
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Tabulka

15

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoutédio)

b.t.

1H NMR (&) ppm

MS

43

ng H
Jees
« |
N O
Cl
- HCI

Bezbarvé krystaly

159,0~
160,0C

DMSO-d6
2,19(3H.s)
2,60(3H.s)
5,40(2H.s)
6,61(1H,s)
7,05(2H.s)

7'20( 1H,s)
7,53-7'61 (2H,m)
7,69-7,73(2H,m)
7,95(2H.s)
8,66(2H.br.s)
8,75(1H,s)
10,89(1H.5)
13,98(1H.br.5)

NH2 H
oy
SN 0 0

Bezbarvé krystaly

96,0~
98,0C

DMSO-d6

L1 (3H.I.J=7,6Hz)
241(3H,3)
2,50(2H.qJ=7,6Hz)
530(2H,s)
6,45(1H,s)
6,56(2H.br.s)
6,86(2H.dJ=8,6Hz)
7,06(2H.d.)=8,6Hz)
7,48-7,55(2H,m)
7,62-7,67(4H,m)
8,41(1H.5)

10l5( 1H,s)

FAB+

411
[M+H+]
(100)

45

ZX

Cl

Bezbarvé krystaly

DMS0-d6

221GH.5)

2,40(3H.s)

5,322H,)

6,44(2H br.5)
6,81(1H.d4,}=2,7.8,6Hz)
6,95(1H,0,=2,7Hz)

| 7,24(1H.D J=8,6Hz)

7,47-1,671(6H.m)

8,38(1H.s)
10,5(1H.br.s)

FAB+

432(M)
(100)
433(M+1]
“én
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Tabulka 16

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpousitédio

b.t.

1H NMR (&) ppm

MS

NH, o o
Jeckasena
N ° %o

+HCI

Svétle Futé krystaly

258TC

DMSO0-d6,300MHz
2,00(3H, s)

2,59(3H, 5)
4,94(2H, 5)

5,34(2H, 5)

6,60(1H, 5)

6,93(2H, d, J=8,6Hz)
7,24(2[-], d, J=8,6Hz)
7,49-7,90(2H, m)
7,85-7,96(2H, m)
8,63(2H, br.s)

8,74( 1H, s)

FAB-

490 {M-H}-
8N
454 (100)

47

Svétle hn&dé krystaly

273C

DMSO-d6,300MHz
2,583H, 5)

4,36(2H, d, J=5,2Hz)
5,02(1H, 1, }=5,2Hz)
532(2H, )

6,59(1H, 5)

6,88(2H, d, J=8,6Hz)
7,16(2H, d, J=8,6Hz)
7,49-1,70(4H, m)
7,85-7,98(4H, m)
8,67(2H, Br.s)
8,75(1H, 5)

FAB-

412 [M-H}-
(100)

48

NH, H
SN 0 o

’O

+ HCI

Bezbarvé krystaly

154,0~
156,0C

DMS0-d6,300MHz
2,59(3H.5)
5,46(2H.5)
6,5%1H.5)
7,13-7,80(11H,m)
7,91-7,95(2H,m)
8,67(2H,br.5)
8,75(1H.5)
10,91(1H,s)
14,01(1H.br.5)

FAB-

469(M-H+]
@
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Tabulka 17

Pt &,

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)

b.t..

1H NMR (&) ppm

MS

49

NH, H
Z N

m o
N

- HCI
Cl

Bezbarvé krystaly

247,0~
249,0T

DMSO-d6
1,320H,.J=7,7Hz)
2,89(2H.q,)=7,THz)
5,34(2H,5)
6,66(1H,s)
6,96(2H,4,1=9,2Hz)
7,26(2H.4.J=8 8Hz)
7,49-7,71(4H.m)
7,95(1H,d,J=8 8Hz)
799(1H4J=9,2Hz)
8,72(2H.br.s)
8,73(1H.5)
10,87(1H,s)
13,91(1Hs)

FAB-

467
(M-H+] (3)

50

ey
\N | o)
- HCI

Ci

Bezbarvé krystaly

232,0~
233,0C

DMSO-d6
0,96(3H.1,J=7,4Hz)
1,73-1,80(2H,m)
2,85(2H.tJ=7,4Hz)
5,34(2H.s)
6,65(1H.s)
6,96(2H.,d.)=8 8Hz)
7,26(2H.4.J=8 8Hz)
7,50-7,71(4H,m)
7,94(1H.4.)=9,2Hz)
8,00(1H,d.J=9,2Hz)
8,73(2H,br.s)
8,74(1H.5)
10,87(1H.s)
13,93(1H.s)

FAB-

481
IM-H+] (3)

5t

Svitle dervené krystaly

163T

DMS0-06,300MHz
1,32(3H, 1, J=1,5Hz)
2,88(2H, q, J=7,5Hz)
5,44(2H, 5)

6,65(1H, )

7,22(1H, d, J=8,9Hz)
7,34(1H.4d,
J=8,9,2,5Hz)
7,51(1H, d, J=2,5Hz)
7,53-7,75(4H. m)
7,90-7,97(2H, m)
8,66(2H, br.s)
8,74(1H, 5)
10,89(1H, 5)
13,68(1H, 5)

FAB-

502 (25)
500 (42)
127 (100)
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Tabulka 1

8

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoudtédlo)

b.t.

1H NMR (5) ppm

MS

52

ZI

- HCI

Ci

Bezbarvé krystaly

162,0~
164,0C

'8,73(1H,s)

DMSO-d6
1,35(6H.4.J=6,9Hz)
3,22(1H,0,J=6,9Hz)
534(2H,5)
6,69(1H.5)
6,96(2H,d.J=9,0Hz)
7,26(2H.4.J=9,0Hz)
7,52-7,68(4H,m)
7,68(1H.d,J=9,1Hz)
8,04(1H.d,1=9,1Hz)

8,73(2H.br.s)
10,9(1H,5)
13,7(1H.br.5)

FAB-

482
[M-H+}
(28)

53

NHe
N 0 Yo

+ HCI

Bezbarvé krystaty

160,0~
161,0C

DMSO-d6
1,10(3H,0,J=7,6Hz)
1,320H.1.)=7,6Hz)
2,48(2H,q.)=7,6Hz)
2,8%(2H,q.J=7 Hz)
5,30(2H.s)
6,66(1H.5)
6,84(2H.4,]=8,6Hz)
'LOS(ZH.DJ:S,GHZ)
7,51-7,69(4H,m)
7(96(2H.S)
8,74(2H,br.s)
8,75(1H.5)
10,9(1H,5)
13,8(1H,s)

FAB-
461

(M-H+}
(13)

54

+ HCI

Ci

Bezbarvé krystaly  (AcOEt+-E120)

150,0~
152,0C

.} DMSO-d6

1323H,0J=T,5Hz)
2,19(3H.5)
2,89(2H,q.J=7,5Hz)
5,32(21,5)
6,66(1H.5)
6,79(1H.d4J=3,0,8 THz)
6,921H.d.5=3,0Hz)
7,22(1H.d J=8,THz)
7,50-7,70(4H,m)
7,917,99(2H,m)

8 73(2H,br.s)
8,74(1H.s)
10,86(1H.5)
13,85(1H,br.5)

FAB-

481
{M-H+]
(26)
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Tabulka 19

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)

b.t.

IH NMR (&) ppm

MS

55

NH, n

fU
SN © )

83,0~
84,0C

DMSO-d6,300MHz
241(3H,s)
4,53(2H.s)
4,78(2H.s)
6,46(1H,s)
6,49(2H.br.5)
7,22-7,30(5H,m)
7,45-7,66(6H,m)
8,41(1H.s)
10,45(1H,5)

398
[M+H+]
(100)

56

DMSO0-d6,300MHz
2,91(3H, 5)

533(2H, 5)
6,87-6,92(3H, m)
7,18-7,23(2H, m)
7,52-7,68(4H, m)
7,87(1H, d, J=8,7Hz)
8,18-8,25(2H, m)
8,79(1H, s)

8,92(1H, ¢, J=8,7THz)
11,05(1H, 5)

57

DMSO0-d6,300MHz
2,40(3H,5)
6,43(2H,br.s)
6,45(1H,s)
7,53-7,75(5H,m)
8,00(1H.s)
8,03(1H.s)
8,38(1H.d =2, 1Hz)
10,35(1H.,s)

FAB+

278
[M+H+]
(100)




e "%
64 R
Tabulka 20
PY. &, | Obeeny struktumi vzorec/vlastnost (rozpoudiédio)] b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz FAB+
2,37G3H. 5) '
6,36(2H, s) [3;4 -
_ 6,42(1H, 5) +i
NH; H 7,29-7,61(11H, m) (100)
X N 8,25(1H, d, J=2,0Hz)
58 1 10,33(1H, 5)
Z 0]
" g
DMS0-d6,300MHz FAB+
244(3H.s)
6,49(1H.5) 303
6,68(2H,br5) [M+H+] (9)
NH, 7,56-8,30(7H.m)
H 10,30(1H.5)
59 | 7 |
N
N O
N
Bezbarvé krystaly
NH, H
60 176T
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Tabulka 21

Pr. &

Obeeny strukturni vzorec/viastnost (rozpoust&dio)

b. t.

1H NMR (&) ppm

MS

61

Bezbarvé krystaly

232C

62

Zluté krystaly -

208

63

Svitle Zluté krystaly

212¢
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Tabulka 22

Svétle hn&dé krystaly

Pr. & JObecny strukturni vzorec/viastnost (rozpoustédlo)} b. t. 1H NMR (&) ppm MS
Y %
Jpee; Q|
° O
*HCI
Svitle Zuté krystaly
DMSO-d6
1,20-1,38(6H,m)
1,50-1,68(4H,m)
2,57(3H.s)
NH, H 2,78(2H,t,J=6,5Hz)
; N 3,79(2H4.J=6,5Hz)
65 < ' 0 1223,0~| 659C1H9)
225,0T| §81-6,91(3H.m)
7,22:7,51(6H.m)

“ HCI 7,88-7,94(2H.m)
8,69(2H,br.s)
8,79(1H.s)
10,78(1H,s)

Bezbarvé krystaly 13,79(1H.br.s)
NH, i
66 0 0 210C
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Tabulka 23

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)

b.t.

1H NMR (8) ppm

MS

67

NH, "
m " Ly
SN o)
+ HCY

DMSO-d6,300MHz
2,02 (2H,m)

2,17 3H,s)

2,61 (3H.s)

2,94 (3H.1.)=8,2Hz)
3,90 (3H.1J=6,4Hz)
6,62 (1H,5)

6,71 (2H.d.J=8 §Hz)
697 (2H,d J=8 6Hz)
7,34-7,54 (4H,m)
7,95 (2H.5)
8,50-8,90 (2H,brs)
8,78 (1H.5)

10,80 (1H.5)

14,02 (1H,5)

68

o

-HCI o}

DMSO0-d6,300MHz
2,07 (2H.5)

2,61 3H.s)

2,97 (2H..1=8,0Hz)
4,04 (2H,,J=6,1Hz)
6,52 (1H,s)

7,07 (1H,d.J=8 9Hz)
7,25

734-1,53 (SH,m)
8,50-8,90 (2H,brs)
8,77 (1H.s)

10,80 (1H,s)

14,00 (1H,5)

69

DMS0-d6,300MHz
2,60 (3H.s)

3,24 (2H,t]=6,8Hz)
4,23 (3H,1,J=6,8Hz)
6,62 (1H.5)

6,90 (2H,d J=8,9Hz)
7,23 (2H.d.J=8,9Hz)
7,39-1,60 (4H,m)
7,95 2H,5)
8,50-8,90 (2H,brs)
8,80 (1H.s)

10,35 (1H,5)

13,94 (1H,5)
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Tabulka 24

NHCI

Bezbarvé krystaly

. Pr. & ]Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)] b. t. 1H NMR (¢) ppm MS
DMSO-d6,300MHz | Fap.
2,38(3H, 5)
4,18(2H, ) 366 [M-H}-
6,41(2H, 5) (100)
NH, 6,45(1H. 5)
7,14-7,63(11H, m)
10 ‘ = 8,42(1H, s)
2 10,44(1H, 5)
N
DMS0-d6,300MHz FAB+
2,38(3H, 5)
2,88-2,93(2H, m) 382
3,03-3,09(2H, m) (M+H)+
6,43(2H, 5) (100)
,43(2H,
NH, q Q 6,45(1H, 5)
N 7,4-1,71(11H, m)
7 B O 8,43(1H, 5)
N o] 10,46(1H, 5)
A\ N
72 O >300C
2 o)
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Tabulka 25

Pt & 1 Obeony struktumi vzorec/viastnost (rozpoustédio)l  b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
i O
73 l =N 280,0’”
N/ O 282,0C
*HCI
Bezbarvé krystaly
NH,
74 | = 252,0~
N/ 254‘0'[:
*HCI
Bezbarvé krystaly
e M DC
75 x 306,0~
» o 308,0C
N
*HCl
Bezbarve krystaly
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Tabulka 26

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustdio)

b.t.

1H NMR (&) ppm

MS

76

184,0~
185,0C

2,40(3H,5)
4,04(2H,s)
6,44(1H,5)
6,46(2H,br.5)
7,19-7,42(7H,m)
1,64(1H,d,)=9,3Hz)
7,7(1H.dd J=2, 1.9,0Hz)1
7,94(2H.4.)=7,8Hz)
8,36(1H.d.J=2,1Hz)
1 0,27( 1H,s)

FAB+

368
[M+H+]
(100)

77

183,0~
184,0C

DMSO0-d6,300MHz
2,40(3H.s)
2,92-3,01(4H,m)
6,43(2H.br.s)
6,44(1H,s)
7,16-738(TH.m)
7,65(1H,d.}=8 9Hz)
7,73(1H,ad,)=2,1,8 9Hz)
7,94(2H,dJ=8,1Hz)
837(1HdJ=2,1Hz) -
10,28(1H.s)

FAB+

382
[M+H+]
(100)

78

161,0~
162,0T

DMS0-d6,300MHz
1,89-1,96(2H.m)
2,40(3H,5)
2,63(2H,1,J=8,0Hz)
2,70(2H.1,}=8,0Hz)
6,432H br.s)
6,44(1H.5)
7,16-7,40(TH,m)
7,65(1H.d,J=8 8Hz)
7,73(1H.d4,J=2,4,8,8Hz)
7,95(2H =8, 4Hz)
8,37(1H4J=2,1Hz)
10,28(1H,5)

FAB+

396
[M+H+)
(100)
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Tabulka 27

PI. & | Obecny struktumi vzorec/viastnost (rozpoustdio)} b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMSO-d6,300MHz | FaBs
2,40(3H.5)
6,43(2H,br.5) 380
6,45(1H,5) [i"’o(‘;"“'
6,66(1HdJ=123Hz) | (100

I LA
109,0~] %15-7, m
” “ 16,0 7,320 H..J=7,2H2)
SN 7,40(1H,t1=7,2Hz)
1,62-7,65(3H,m)
8,42(1H.s)
10,44(1H,5)
DMSO-d6,300MHz | FAB+
2,40(3H,5)
6,45(2H.5) 3:40 "
NH; 7,26-7,66(12H,m) { ooy
\ 7,94(1H.d,1=7,9Hz)
z | 8,48(1H.5)
X o) X |124,0~| 10,54(1H.s)
80 N 125,0C
NH,
81 [ 233C
”-IC!
Bezbarvé krystaly
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Tabulka 28

PY. & | Obecny strukturni vzorec/vastnost (rozpoustédlo)} b.t. | 1H NMR (8) ppm MS
NH,
82 (> 213TC
*HCl
Bezbarvé krystaly
DMS0-d6300MHz | pap.
1,30-1,62(6H, m)
2,482H, ¢, J=78Hz) | 459 IM-H]-
2S0CH, ) 99 100
2,77(2H, 1, J=7,8Hz) (100)
Nz w ‘ 6,61(1H, s)
83 | 7,05-7,51(%H, m)
N® o 7,9202H, 5)
*HCH O 8,65(2H, br.s)
8,77(1H, s)
10,77(1H, 5)
NH, H O
N o
84 | D O ™ ] 285T
N’ o
*HClI

Svétle Zluté krystaly
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Tabulka 29

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)

b.t.

1H NMR (&) ppm

MS

85

DMSO0-d6,300MHz
2,41(3H,s)
6,45(2H.s)
6,73(2H,br.s)
6,85(1H,d.J=7,8Hz)
7,13-7,36(13H.m)
7,58-7,72(3H.m)
8,51(1H.s)
10,55(1H.s)

FAB+

456
[M+H+]
(100)

86

+ HCI

Bezbarvé krystaly

270,0~
273,0C

DMS0-d6
0,81-0,85(2H,m)
1,10-1,18(5H,m)
1,43-1,68(6H,m)
2,60(3H,5)
2,79(2H.J=7,THz)
6,62(1H.s)
7,31-7,50(4H,m)
7,95(2H.s)
8,60(2H.br.5)
8,77(1H,s5)
10,77(1H.5)
13,96(1H.br.5)

FAB-

423[M-H+]
(13)

>300C

DMSO-d6.300MHz

s

L EX X
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Tabulka 30

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoustédio)

b.t.

IH NMR {5) ppm

MS

88

)
X

/(Nj:j/ 0 O\/©
*HC!

Bezbarvé krystaly

240C

89

Svitle hn¥d$ krystaly

245,9C

DMSO0-d6,300MHz
1,10(3H, ¢, }=7,6Hz)
2,50(2H, q, J=7l6Hz)
2,60(3H, s)
S,41(2H, 5)
6,62(1H, 5)
7,08(2H, 5)
7,22(1H, s)
7,50-7,74(4H, m)
7,94-8,02(2!{, m)
8,68(2H, br.s)
8,76(1H, s)

FAB-

481 [M-H}-
3)

480 (4)

155 (100)

90

NH,
D on s
SN 0 o
Cl

+ HCI

Bezbarvé krystaly (AcOEt-Er20)

137,0~
138,0C

DMSO-d6
1,1003H.1}=7,6Hz)
1,30(3H..3=7,6Hz)
2,49(2H,q,1=7,6Hz)
2,84(2H,q,J=7,6Hz)
540(2H,s)
6,62(1H,5)
7,08(2H.5)
7,22(2H.5)
7,53-7,62(2H,m)
7,69-7,72(2H,m)
7,91(2H.s)
8,18(2H.br.5)
8,68(1H.5)
10,82(1H.5)
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Tabulka 31

PY. &} Obecny struktumi vzorec/viastnost (rozpoustédlo)} b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMSO0-d6
2,59(3H.5)
3,113H.s)

N s
e H SA5(2H,5)
Z 6,60(1H.5)
| 3 7,16(2H.d,J=8,9Hz)
91 N 0O 185,0~ 7,55-7,72(4H,m)
186,0C| 7,78(2H.d.J=8,9Hz)
7,88(2Hd.J=9,0Hz)
" HCI 7,93(2H.4.J=9,0Hz)
8,70(2H,br.5)
SO,CH, 8,72(1H.5)
10,89(1H.5)
Bezbarvé krystaly 13,77(1H.br.s)
DMSO0-d6,300MHz
NH, . .
92 ~ /@:} 269C
SN O o
- HCI
DMS0-d6,300MHz
NH, ! .
SN °© N
- HCI
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Tabulka 32

Pf. & ] Obeeny struktumi vzorec/viastriost (rozpoustédioll b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
NH, H
N
. () P
N 0
*HCI
Svitle Eervené krystaly
DMSO-d6,300MHz | paps
2,40(3H.5)
|535(1H.dJ=11,6Hz) |304
587(1H.d4,J=17,8Hz) (M+H+]
NH 6412 br.s) (100)
2 H 6,45(1H,5)
7,04(1H,dd,
’ /@:j 1=11,6.17 8Hz)
N o 7,42-7,78(6H,m)
\ 8/42("'1.8)
10,46(1H.s)
e
S 325,0~
. » 0 @ 330,0C
N
HCl
Bezbarvé krystaly

soee




77

Tabulka 33

PL. & JObecny struktumf vzorec/vlastnost (rozpoudtédlo)| b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
| DMSO-d6,300MHz | FaBs
2,55(3H, )
5,512H, 5) 397
6,92(1H, 5) m;““
7,11-7,15(1H, m)
NHz gy 731.7,36(H, m) 174 (100)
9 S N 7,51-7,7V(1H, m)
7 | o) N)/@ 7,88-7,90(2H, m)
N 8,18(1H, d, J=7,2Hz)
0 8,63(1H, d, J=7,5Hz)
10,64(1H, s)
12,05(1H, 5)
NH, H
N c!
98 m O 26T
\N S
- HCl
NH,
99 /©/ 21T
> o
N i
+ HC! 0
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Tabulka 34

PE. & __|Obeony strukturni vzoreo/viastnost (rozpoustddio) b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
2 Cl
100 . 0 208C
NHCI "
%o <
Svétle Zluté krystaly
NH, H
2 N cl
101 J 0 214C
SN N
- 2HCH I
NH, H
N Cli
102 a | O 274C
> 0 N
2HC! H
Svitle Zluté krystaly
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Tabulka 35

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpousiédlo)

b. t.

1H NMR (5) ppm

MS

103

DMSO-d6,300Miz
1,83-2,08GH, m)
2,30-2,4(1H, m)
2,57GH, 5)
3,50-3,752H, m)
4,68(1H. m)
6,57(1H, 5)
7,47-7,58(SH, m)
784-7,93(2H, m)
8,64(2H, br.s)
8,68(1H, 5)

1 0,60( 1H, s5)
13,59(1H, 5)

104

DMS0-d6,300MHz
1,83-2,29(4H, m)
3,57-3,79(2H, m)
3,72(2H. 5)
4,55(1H, m)
6,57(1H, 5)
7,22-138(5H, m)
7,88-7,93(2H, m)
8,62(1H, 5)
8,66(1H, br.s)
10,57(1H, )
13,88(1H, )

FAB-

423 {M-H}-
©
127 (100)

105

DMS0-d6,300MHz
1,80-2,39(4H, m)
2,58(3H. 5)
2,79-2,85(2H, m)
3,48-3,60(2H, m)
4,52-4,54(1H, m)
6,58(1H, 5)
7,11-730(5H, m)
7,892, s)
8,64(3H, br.s)
10,52(1H, 5)
13,79(1H, )

FAB-

437 [M-H)-
(13)
127 (100)




80

Tabulka 36

Pr. &

Obecny struktumi vzorec/vlastnost (rozpou¥tédio)

b. 1.

1H NMR (&) ppm

MS

106

DMS0-d6,300MHz
l/75-2,03(6H. m)
?733(2H. t, J=6,9Hz)
2,51-2,63(5}1. m)
3,49(2H, m)
4,51-4'54(1}1. m)
657(1H, 5)
7,09-7,31(5H, m)
7‘89(IH. s)
8,61(1H, 5)
8,64(2H, br.s)

FAB-

451 [M-H}-

19
127 (100)

107

Amorfnf

CDCI13,300MHz
1,72-2,07(4H, m)
2,]8-2,49(2!4. m)
2,56-2,82(3H, m)
2,60(3H, 5)
3,20-324(1H, m)
3,32(1H, m)
4,86(2H, br.s)
6,49(1H, )
7,16-7,29(5H, m)
7,32(1H.MJ=8,9,2,3HZ
794(1H, d, J=8,5Hz)
8,55(1H, d, J=2,3Hz)
9,70(1H. s)

FAB+

389
[M+H]+
(100)

108

219C

DMS0-d6,300MHz
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Tabulka 37

Obecny strukturnf yzorec/viastnost (rozpouktédio)

b.t.

1H NMR (8) ppm

MS

109

DMSO0-d6,.300MHz
2,60 (3H,s)

5,46 (2H,s)

6,61 (1H.5)
7,07(2H.d4.J=7,2,2,4Hz)
7,35(2H.4d J=7,2,2,4Hz)
7,40 (1H.d.J=2,4Hz)
7,87 (1H.d.J=2,4Hz)
8,60-8,80 (2H.brs)

8,71 (1H.s)

10,57 (1H.s)

14,04 (1H,5)

110

DMS0-6,300MHz
2,60 (3H.s)

4,28 (2H,t-like)
4,75 (2H t-like)
6,17 (1H.m)

6,62 (1H.5)

6,92 (2H,d.J=5,0Hz)
7,18-7,30 (4H.m)
7,98 (1H4J=9,1Hz)
8,05 (1H,dJ=9,1Hz)
§,40-8,90 (2H.brs)
8,64 (1H.5)

1032 (1Hys)

14,18 (1H,5)

11

NH;

- HCI

(144 (1H.5)

DMS0-d6,300MHz
2,61 (3H.s)

5,42 2H.s)

6,65 (IHs)
6,83 (1H.dJ=1,7Hz)
7,04 (2H.4.J=8 9Hz)
7,35 (2H.d J=8 9Hz)
7,9 (1HdJ=1,THz)
8,50-9,00 (2H.brs)
8,73 (1H,s)

10,73 (1H,5)
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Tabulka 38

Pr. & _JObecny strukiurnf vzorec/viastnost (rozpoudiédio)} b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
DMS0-d6,300MHz
2,40 (3H.5)
5,57 (2H.5)
6,44 (1H.s)
6,48 (2H.s)
NH, o N 7,12 (2H.d.J=7,2Hz)
{2 y. N AN cl 7,37 (2H.d.)=1,2Hz)
« o /©/ 7,65 (1H.d.J=8,8Hz)
N (8) 7,85 (1H.d.J=8,8Hz)
8,39 (1H,s)
8,69 (1H.s)
10,30 (1H,s)
front.
113 N o 216
«2HCI ci
Svitle hnédé krystaly
NH: 4 Q
N Ci
m | Y j X
I > ‘\/\OO' 211C

N
+2HCI

Svitle Zluté krystaly
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Tabulka 39

PE. & JObecny strukturni vzorec/viastnost (rozpoustédio)] b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
S Nﬁ
115 2
N o Lo 253T
<2HCI
Ct
Svétle hn¥dé krystaly
DMS0-d6,300MHz
1,67 (4H,brs)
2,22 (2H brs)
2,37 (2H.brs)
58 (3H,5)
NH, n 261 (2H,s)
116 Z 6,59 (1H,5)
< 0 6,88-692 (3H,m)
N (o) 7,21-7,28 (2H,m)
“HCl 7,88 (2H.5)
8,62 (2H,brs)
8,68 (1H,5)
10,45 (1H,5)
13,85 (1H,5)
DMS0-d6,300MHz
HNT
117 284C
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Tabulka 40

Pr. & | Obecny strukturni vzorec/viastnost (rozpoustédio)] b.t.

1H NMR (8) ppm

MS

y

]
118 SN 0
-HCl

Bezbarvé krystaly (AcOEt-Et20)

CD30D,300MHz
2,67(3H,5)
3,39(6H.s)
532(2H.s)
6,79(1H.s)
6,84-6,90(3H.m)
7,13-7,192H.m)
7,48-7,61(4H,m)
7,15(1H,4,)=9,0Hz)
19101 H.de=?,0.9’0Hz)
8,95( IH,5)

FAB-

447[M-H+]
28)

119 219C

NHZ H
N’ o %o

*HCI

Svitle Sedé krystaly

DMS0-d6,300MHz
1109(3H. 1 J=7,5Hz)
2,47(2H, g, J=7,5Hz)
5.30(2H, s)

6,78(1H, d, J=6,9Hz)
6,84(2H, d, J=8,7Hz)
7,03(2H, d, 1=8,THz)
7,51-7,69(4H, m)
7,90-7,99(2H. m)
8,36(1H, br.t)
8,79(1H, s)

8,90(2H, br.s)
10,89(1H, s)
13,89(1H, 5)

120 231TC

Sviitle ¥ed¢ krystaly

DMS0-d6,300MHz
534(2H, s)

6,7%(1H. d, J=6,8Hz)
6,96(2H. d, J=6,9Hz)
7,26(2H, d, J=6,9Hz)
7,50-7,71(4H, m)
7,93-8,00(2H, m)
8,35(1H, d, J=6,8H2)
8,78(1H, 5)

888(2H, br.s)
10,90(1H, s)
14,03(1H. s}
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Tabulka 41

Pr. &

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoultédlo)

b.t.

IH NMR (8) ppm

MS

121

NH,
reR AT AR
N’ ° %o

*HCI

Svétle Ziuté krystaly

276C

DMS0-d6,300MHz
2,60(3H, )
3,26(3H, 5)
4,39(2H, 5)
6,57(2H, 5)
5,34Q2H, 5)
661(IH. )

692(2H, d, J=8,5Hz)
7,202H, d, =8, 5Hz)
747-7,70(4H, m)
7,95(2H, 5)

8,61(2H, br.s)
8,75(1H, 5)

FAB-

492 (M-H}-
(100)

122

NH, H
X o) o

* HCI

Bezbarvé krystaly

116,0~
117,0C

DMS0-d6
5.34(2H.5)
6,90-6,95(3H,m)
7,19-7,26(3Hm)
7,52-7,71(SH.m)
7,93-7,97(2H,m)
8,94(1H.)
9,05(1H,br.s)
11,0(1H,5)
13,4(1Hbr.s)

FAB-

405
IM-H+] (6)

123

NH,
H
SesRAdes
0
SN 0
- HCI

283C

' DMSO-d6,300MHz




86

Tabulka 42

" PL&

Obecny struktumi vzorec/vlastnost (rozpoustidio)

b.t.

1H NMR (&) ppm

MS$

124

NH, H

mN
\‘ O
N

+ HCI
Ci

Bezbarvé krystaly

164,0~
165,0C

DMSO0-d6
2,21(2H.tJ=1,3Hz)
?789(2H.u=7,3Hz)
3,18(2H.t,J=7,3Hz)
5,35(2H,s)
€,97(2H.d.J=9,0Hz)
7,27(2H,d.J=9,0Hz)
7,50-7,71(4H,m)
7,86-7,89(2H,m)
8,45(2H,br.s)
8,76(1H.s)
10,83(1H.s)

14,24( 1H,br.s)

FAB-

479
IM-H+] (3)

125

N
L
HN" N O o
- HCI

Bezbarvé krystaly

{10t

190,0~

DMS0-d6
5,31(2H.s)
6,87-6,93(3H,m)
7,09(1H.4.J=9,2Hz)
7,20-7,25(2H,m)
7,48-7,64(4H,m)
7,69(1H.4,)=9,2Hz)
7,94(1H.4.J=9,2Hz)
8,38(1H.d.J=9,2Hz)
8,41(1H.s)
10,78(1H.5)
14,11(1H,br.s)

126

.H
\N@ lrlzg,

Bezbarvé krystaly

1720~
173,0C

DMS0-d6,300MHz
2,88(3H.d.J=4 8Hz)
5,31(2Hs)
6,73(1H.d=8,8Hz)
6,88-6,96(4H.m)
7,21-7,27(2H,m)
7,46-7,56(3H,m)
7,62-7,68(3H,m)
7,18(3H.4.)=8,8Hz)
8,11(1H.dJ=3,2Hz)
10,42(1H,5)

FAB+

384{M+H+
1(100)
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Tabulka 43

PL&.

Obecny strukturni vzorec/vlastnost (rozpoust&dio)

b.t.

1H NMR (&) ppm

MS

127

A

- HCI

Cl
Bezbarvé krystaly (AcOE+-E120)

153,0~
155,0C

DMS0-d6,300MHz
1,68-2,09(2H.m)
239(3H,5)
2,31-2,56(2H,m)
2,73-2,98(3H.m)
4,21-434(1H,m)
5,25(2H,dd J=8,9Hz,
J=12,5Hz)
6,50(1H.5)
,99(2H.d.1=8,9Hz)
7,33(2H.d.J=8,9Hz)
7,42-7,57(4H,m)

17,90-8,14(2H,m)

8,60(1H.d,J=7,6Hz)
13,10(1H.5)

FAB-

457
[M-H+)
(58)

128

SSgads

DMS0-d6,300MHz
5,34 (2H.5)
6,85-6,94 (3H.m)
7,187,25 (2H,m)
7,50-7,61 (4H,m)
8,06 (1H,d,J=8,7Hz)
8,11 ‘
8,63 (1H,J=1,8Hz)
8,84 (1H,dJ=1,8Hz)
891 (1H.dJ=1,8Hz)
10,97 (1H.5)

129

n “YQ
/S—GND, o 0/@

*HCI

Bezbarvé krystaly

191C

(XX X3
2000
(XXX

*n

°006
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Tabulka 44
_PK. 8. Obecny struktumni vzorec/viastnost (rozpoudtédlo)] b.t. | 1H NMR (&) ppm MS
N
dcenadell
(0)
*HCI
Bezbarvé krystaly
NH, H
. N
131 m /@r 201C
HO \N (o] o
HCl
H
jonade
132 241C
HoN O
- HCI
Bezbarvé krystaly
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Tabulka 45
ORL-1 vazba H vazba Alodynie Horks deska
Priklad &. o Ki ICsy Ki M.E.D. M.E.D.
(«M) | (uM) (kM) | (M) (mg/kg) | (mg/kg)
1 0,12 | 0,007 1,52 | 0,570 0,3 1
2 0,07 | 0,004 | 1,33 | 0,497 0,3 1
3 1,47 0,079 1,11 0,417 3 30
4 0'23 0,013 1,26 0,453 <1 <3
5 0,52 | 0,028 | 1,34 | 0,505 3
7 0,06 | 0,003 | 096 | 0,346 0,3 3
8 0,94 | 0,050 { 0,43 | 0,183 3
9 0,32 | 0,016 | 203 | 0,764 1 <3
10 1,02 | 0,053 | 0,86 | 0,324 3
1 0,06 | 0,003 | 1,12 | 0,424 0,3 3
12 0,216 | 0,008 | 0,67 | 0,254 0,3 3
16 011 | 0,006 | 0,69 | 0,259 0,1 3
17 0,13 0,007 1,02 0,385 0,3 1

M. E. D.: minimalni efektivni davka
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Tabulka 46
ORL-1 vazba H vazba Alodynic | Horké deska
Piiklad &. Iy Ki ICp Ki M.E.D. ME.D.

(M) | (M) | (uM) | (uM) | (me/kg) | (mg/kg)
18 009 | 0004 | 1,04 | 0393 | 03
19 0,1 6 0,009 1,03 0,388 0,1 3
25 015 | 0008 | 1,18 | 0464 | 0,3<
26 0,08 | 0,004 | 1,22 | 0,479 073 1
27 029 | 0,015 | 1,06 | 0,414 0,3
29 0,16 | 0,009 | 1,05 | 0,414 | 0,3< 3
32 009 | 0005 | 058 | 0227 | 03< -
33 0,09 0,005 1,44 0,565 0,3
34 0,14 0,008 2,37 0,888 03 3
38 0,09 | 0,005 | 267 | 1,021 | 03<
42 0,08 0,904 1,99 0,745 0,3 1
43 0,11 0,005 2,10 0,785 0,3 1
49 004 | 0002 | 1,26 | 0464 | 03 1

M. E. D.: minimalni efektivni davka
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Tabulka 47
ORL-1 vazba 4 vezba Alodynie | Horké deska
PHkiad &, Cr ” Co | K MED. | MED.
(uM) | (M) | (M) | («M) | (ma/kg) | (mg/kg)
51 017 | 0008 | 1,40 | 0,525
61 1,22 | 0,063 | 535 | 2,012 3
62 236 | 0,125 | 2,00 | 0,783 3<
63 1,03 | 0,054 | 1,42 | 0,545 3<
64 1,39 | 0,073 | 361 | 1,382 3<
65 1,16 | 0,064 3<
66 2,00 | 0,108 3<
71 1,77 | 0,089 30
84 252 | 0,129 | 1,11 | 0419 <3 10<
89 013 | 0006 | 146 | 0,548 0,3 1
90 011 | 0005 | 1,18 | 0442 : 3
93 0,12 | 0,007 0,3< -

M. E. D.: minimalni efektivni davka
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Hodnotici metoda analgetického efektu sloudeniny piedkladaného vynélezu je vysvétlena
niZe.

Pro vyhodnoceni in vitro byla provedena povinnd zkouska ORL-1 receptoru a byla
provedena povinné zkouska p receptoru pro vysvétleni selektivity. Pro vyhodnoceni in vivo
byly provedeny testy s horkou deskou a Skubnuti s ocasem znamé uZ dlouhou dobu, stejné tak
testy na analgeticky efekt a test stimulujici pocit doteku byl proveden pouzitim alodynického
modelu pro vyhodnoceni alodynie.

Experimentalni pfiklad [1]: Povinné zkousky ORL-1 receptoru

Suspenze bunééné membrany ziskana z lidskych ORL-1 exprimovanych bunék byla
upravena Tris pufrem tak [S0 mM Tris, 2 mM EDTA, 0,1 mM (p-
amidinofenyl)methansulfonylfluorid hydrochlorid (p-APMCS), 2mM BSA], aby mnoZstvi
membranového proteinu bylo 25 pg/ml (2,5 pg na buiiku). Tato smé&s byla smichana s [’H]
nociceptinem (zfedéného Tris pufrem do kone¢né koncentrace 0,5 nmol) a testovana
slou€enina (zfedéného Tris pufrem do kone¢né koncentrace 10 nmol az 10 pumol) a smés byla
inkubovana pfi pokojové teploté po dobu 60 minut. Membrana byla odstranéna na G/F-B
filtru (Packard, Unifilter 96 GF/B) a reakce byla ukoncena. Po trojnasobném promyti byl filtr
vysusen pii 24 °C po dobu 1 hodiny. Byl pfidan scintila¢ni roztok (Packard, Microscin-20) a
byla zméfena radioaktivita (Packard, Topcount, A9912V).

Nespecificka vazba byla vazba v piitomnosti 1 pM nociceptinu a rozdil mezi celkovou
vazbou a nespecifickou vazbou byl bran jako specificka vazba. ICs byla spo¢itana z inhibice
specifické vazby pro koncentraci kazdé slouCeniny a Ki hodnoty testované slou¢eniny byly
spocitany z této hodnoty a z hodnoty Kd [’H] nociceptinu.

Experimentalni piiklad [2]: Povinné zkousky p receptoru

Standardni vzorek membrany krysiho mozku (0,755 mg protein/ml), [’H] DAMGO (Tri-D-
Ala-Gly-NMe-Phe-Gly-O0l) [ziedéno Tris pufrem (50 mM Tris-HCI, 0,1 mM p-APMSF, 2
mg/ml BSA (pH = 7,4)) na kone¢nou koncentraci 1 nM] a testovana slou¢enina (zfedéna Tris
pufrem na kone¢nou koncentraci 10 nmol az 10 pmol) byla smichéna a smés byla inkubovana
pfi pokojové teploté po dobu 90 minut. Membrana byla odstranéna na G/F-B filtru (uvedeném
vySe) a reakce byla ukoncena. Po trojnasobném promyti byl filtr vysuSen pti 24 °C po dobu 1
hodiny. Byl pfidan scintilaéni roztok (uvedeny vyse) a byla zméfena radioaktivita (uvedena
vyse). ’

Nespecificka vazba byla vazba v pfitomnosti 10 pM naloxonu a rozdil mezi celkovou

vazbou a nespecifickou vazbou byl bran jako specificka vazba. ICsq byla spo€itana z inhibice
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specifické vazby pro koncentraci kazdé sloudeniny a Ki hodnoty testované sloudeniny byly
spoéitany z této hodnoty a z hodnoty Kd PHIDAMGO.

Experimentélni piiklad [3]: Test horké desky

MysSi (Crj, ICR, 4 tydny staii samci) byly umistény na horkou desku (teplota 55,5 + 0,5 °C)
a byl zméfen ¢as, dokud mys neuskocila nebo nezkusila utéci. Mysi byly seskupeny podle
¢asu a vahy téla tak, aby skupiny byly rovhomérné¢ zastoupeny. Testovana sloudenina byla
suspenzovana v 0,5 % roztoku methylcelulézy (MC) a oralné€ podana my$im. Po 60 minutach
byly my$i op€t umistény na horkou desku a byl zji$té€n ¢as, dokud si mys3i lizaly zadn{
kon¢etinu nebo neuskodily nebo neutekly. Signifikantni rozdil ze skupiny podavané
s rozpoustédlem byl analyzovan metodou ANOVA a nasleduje oboustranny Dunnettiv test.

Experimentalni piiklad [4]: Test Skubnuti ocasem

Krysy (Crj, SD, 7 nebo 8 tydny staii samci) byly ozafeny zespoda termalnimi paprsky
v okoli kofene ocasu a byl zmé&fen Cas, dokud krysy nepohly ocasem a neutekly, za pouZiti
analgetického efektu zptisobeného Skubnutim ocasu, pouZitim zafizeni (vyrobeného v UGO
MASILE). Pfed podanim testované slouc¢eniny byla méfeni tfikrat opakovéna a krysy byly
seskupeny podle a véhy téla tak, aby skupiny byly rovhomérné zastoupeny. Testovana
sloucenina byla suspenzovana v 0,5 % MC roztoku a oraln€ podédna krysam. Po 30, 60, 90 a
120 minutach po podani bylo opakovano stejné méteni. Signifikantni rozdil ze skupiny
podavané s rozpoustédlem byl analyzovan metodou ANOVA a nasleduje oboustranny
Dunnettlv test.

Experimentalni pfiklad [5]: Test alodynie

Mysim (Crj, ICR, 4 tydny stafi samci) byl vnitin€ podavan nociceptin (50 pg/5 ul) bez
umrtveni. Za 20 minut po podéni a v 5 minutovych intervalech byla plocha boéni oblasti
ocasu my$i $krdbana kartdem a byla zjiSténa odezva my$i. Vyhodnoceni mélo nésledujici
kritéria; 0 beze zmény; 1 Utek a kiik na dotykovy podnét; 2 hlasity kiik nebo Gprk na
dotykovy podnét. Testovana sloucenina byla suspenzovana v 0,5 % MC roztoku a oralné
podéana 60 minut pfed podanim nociceptinu. Signifikantni rozdil kazdé testované skupiny 20
minut po podani nociceptinu z kazdé testované skupiny, které bylo podano rozpoustédlo, byl
analyzovan Mann-Whitny U-testem.

Vysledky experimentalnich piikladl od [1] do [5] jsou uvedeny v tabulkéach 45 az 47.

Utinky vynalezu
Jak je evidentni z vySe uvedenych vysledkd, slou€enina predkladaného vynalezu vykazuje

silny analgeticky efekt prostiednictvim antagonistického nociceptinového u¢inku a ¢ast z toho
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vykazuje selektivni G¢inek na ORL-1 receptory ve srovnani s opioidnimi receptory (u, x, &
receptory) véetné p receptoru.

Z tohoto diivodu, slou¢enina tohoto vynalezu miiZze byt pouZita pro farmaceutické &inidlo
ucinné proti bolesti, obzvlaste silné bolesti, jako je hyperalgesie, alodynie a tak podobné.
Déle, protoZe slouenina vykazuje selektivni G¢inek na ORL-1 receptor, miiZe to byt

Tato aplikace je zaloZena na vynélezu No. 100029/1998 vydaném v Japonsku, jehoZ obsah

je zaclenén v referenci tohoto vynalezu.




95 .5....: ) .E. C::' ’ :..::..:
4 s w - )
PATENTOVE NAROKY 70 - $4p
1. Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu, ktery mé obecny vzorec 1

R1 O R4.

~-C

o

2. Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu podle naroku 1, kde kruh A je
chinolyl nebo farmaceuticky pfijatelna sil této latky jako aktivni slozku.

3. Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu podle naroku 1, kde kruh B je fenyl

a X je skupina obecného vzorce

— (CHg)m—E—(CHa), @ (R%)

kde E, kruh G, R’, t, m a n jsou definovany v néroku 1 nebo farmaceuticky ptijatelna stil této

latky jako aktivni sloZka.

4, Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu podle néroku 3, kde kruh A je
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\

N

kde R®je niz&f alkylthioskupina nebo farmaceuticky pfijatelnd sil této latky jako aktivni

slozka.
5. Derivat amidu, ktery ma obecny vzorec 1’

HoN

\\
Rz—t ""‘N c (CHp)—E-— (CHz)n‘@'(Rs)t
[1"]

kde RZ, kruh B, E, kruh G, R’ t,man jsou definovany v naroku 1 nebo farmaceuticky
pfijatelna stl této latky jako aktivni slozka.
6. Derivat amidu podle naroku 5, kde kruh B je fenyl a R? je nizsi alkyl nebo
farmaceuticky pfijatelna stl této latky jako aktivni slozka.
7. Derivat amidu podle naroku, kde aminoskupina substituuje 4-pozici na chinolinovém

skeletu, R? je methyl substituujici na 2-pozici na chinolinovém skeletu, E je -O- a kruh B je

fenyl majici substituent obecného vzorce




— (CHz)m—E—(CHa)q

kde kruh G, R®, t, m a n jsou definovany v néroku 1, na 2-pozici nebo farmaceuticky

pfijatelna stl této latky jako aktivni slozka.

8.

ziskan ze skupiny, ktera se sklada z

Derivat amidu podle naroku 7 nebo farmaceuticky pfijatelna st této latky, ktery je

N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-ethylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2,4-dichlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-(fenoxymethyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-methoxyfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3,5-dimethylfenoxy)methyl]benzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3,4-dimethoxyfenoxy)methyl]Jbenzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-nitrofenoxy)methyl]benzamid,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2,3-dimethoxyfenoxy)methyl]benzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-methylfenoxy)methyl]benzamid,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3,5-dimethoxyfenoxy)methyl]benzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-chlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-acetylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-hydroxyfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-methoxymethoxyfenoxy)methyl Jbenzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-methoxyfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-kyanofenoxy)methyl]Jbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-methylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-trifluormethylfenoxy)methylJbenzamid
hydrochloridu,
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N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-nitrofenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2-nitrofenoxy)methyl|benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-acetoxyfenoxy)methyl]Jbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2-methoxyfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-aminofenoxy)methyl|benzamid dihydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-chlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-fluorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3,4-dichlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2-chlorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-dimethylaminofenoxy)methyl]benzamid
dihydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-((4-tert-butylfenoxy)methyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-(4-bifenylyloxymethyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-isopropylfenoxy)methyl Jbenzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-nitrofenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-bromfenoxy)methyl)benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-propylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-fluorfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,

N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-trifluormethylfenoxy)methyl)benzamid *

hydrochloridu,
methyl 4-[2-{N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)karbamoyl } benzyloxy]
benzoat hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-jodfenoxy)methyl|benzamid,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-(3-pyridyloxymethyl)benzamid hydrochloridu,
4-(2-{(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)karbamoyl}benzyloxy) benzoat hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(3-kyanofenoxy)methyl|benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-mesylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2-chlor-4-ethylfenoxy)methyl Jbenzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-chlor-3-methylfenoxy)methyl]Jbenzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(2-chlor-4-methylfenoxy)methylJbenzamid
hydrochloridu,
N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-ethylfenoxy)methyl]benzamid,
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N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-chlor-3-methylfenoxy)methyl]benzamid,

4-[2-{(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)karbamoyl} benzyloxylbenzylacetat hydrochloridu,

N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-hydroxymethylfenoxy)methyl Jbenzamid
hydrochloridu a

N-(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)-2-[(4-cthylfenoxy)methyl]benzamid hydrochloridu

monohydratu.

9. Derivat amidu podle naroku, ktery ma obecny vzorec 1°°

HoN

NN\ 2 - (R%),
R2 CH—O [1”]

kde kruh A, R%, R’ a t jsou definovany v néroku 1 nebo farmaceuticky pfijatelna siil této latky.

10.  Farmaceuticky prostfedek obsahujici derivat amidu podle kteréhokoliv z narokt 5 aZ 9

nebo farmaceuticky piijatelna sul této latky a farmaceuticky pfijatelny nosic.

11.  Antagonista nociceptinu obsahujici derivat amidu podle kteréhokoliv z narokd 5 az 9

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil, ktery je aktivni slozkou.

12.  Analgetikum obsahujici derivat amidu podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 9 nebo jeji

farmaceuticky pfijatelnou stl, které je aktivni sloZkou.

13.  Zpisob pro vyjadieni u€inku antagonisty nociceptinu vyznacujici se tim, Ze obsahuje
podavani derivatu amidu podle kteréhokoliv z nérokii 1 az 9 nebo farmaceuticky pfijatelné

sole této latky.

14.  Zpisob pro 1éCeni bolesti vyznacujici se tim, Ze obsahuje podavani derivatu amidu

podle kteréhokoliv z néroki 1 aZ 9 nebo farmaceuticky pfijatelné sole této latky.
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15.  Pouiti derivatu amidu podle kteréhokoliv z narokd 1 aZ 9 nebo farmaceuticky

piijatelné sole této latky vyznacujici se tim, Ze vysledkem produkce je antagonista

nociceptinu.

16.  Pouziti derivatu amidu podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 9 nebo farmaceuticky

piijatelné sole této latky vyznacujici se tim, Ze vysledkem produkce je analgetikum.

17.  Farmaceuticky prostiedek pro antagonistu nociceptinu vyzrnacuyjici se tim, Ze zahrnuje
derivat amidu podle kteréhokoliv z narokl 1 aZ 9 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil a

farmaceuticky pfijatelny nosic.

18.  Komeréni baleni vyznacujici se tim, Ze zahrnuje farmaceuticky prostfedek podle

néaroku 17 a v ni zahrnuté instrukce, instrukce uvadéji, Ze farmaceuticky prostfedek miZe byt

pouzit pro antagonistu nociceptinu.

19.  Farmaceuticky prostiedek pro analgetické pouZiti vyznacujici se tim, Ze zahrnuje
derivat amidu podle kteréhokoliv z nérokti 1 aZ 9 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil a

farmaceuticky pfijatelny nosic.

20. Komeréni baleni vyznacujici se tim, Ze zahrnuje farmaceuticky prostfedek podle

néaroku 19 a v ni zahrnuté instrukce, instrukce uvadéji, Ze farmaceuticky prostiedek miize byt

pouZit pro analgesii.

(X 2R J
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