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Nazev vynalezu:

Chinolinonovy derivit a jeho pouZiti a
farmaceuticky prostiedek s obsahem tohoto
derivitu

Anotace:

Jsou popsény chinolinonové derivaty vzorce I, tautomery
takovych derivata, farmaceuticky piijatelné soli takovych
derivati nebo farmaceuticky pfijatelné soli tautomerd, a
déle farmaceutické prostfedky obsahuji tyto derivéty
vzorce I nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli a
farmaceuticky pfijatelné nosi¢e. Chinolinonové derivaty
nachazeji pouZiti pro vyrobu farmaceutického prostfedku
zvlasté pro 1é¢eni rakoviny.
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Chinolinonovy derivat a jeho pouZiti a farmaceuticky prostiedek s obsahem tohoto deriva-
tu

Oblast techniky

Tento vynélez se tyka chinolinovych derivati, tautomerii takové slougeniny, farmaceuticky pfija-
telnych soli takové slougeniny nebo farmaceuticky pfijatelnych soli uvedeného tautomeru. Vyna-
lez se také tyka farmaceutického prostfedku, ktery obsahuje zmin&nou slougeninu dohromady
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em. Uvedena sloudenina nachézi pouziti jako farmaceuticky
prostiedek pilisobici jako inhibitor receptorové tyrozinkinazy vaskularniho endothelialniho risto-
vého faktoru.

Pfedmétné chinolinové derivaty, tautomery a soli jsou vhodné pro 168eni chorob charakteri-
zovanych angiogenezi v&etné rakoviny. Zde popsané derivaty, tautomery a soli umoZiuji 1é&eni
chorob vyznalujicich se aktivitou receptorovych tyrozinkinaz vaskularniho endothelizlniho risto-
vého faktoru.

Dosavadni stav techniky

Kapilary zasahuji téméf do viech tkani lidského téla a zdsobuji tkané kyslikem a Zivinami a zaro-
veli odvadéji odpadni produkty. Za typickych podminek se endothelialni buiiky kapilr ned&li
akapilary tak u dospélych lidi nezvySuji svij pocet nebo velikost. Za uréitych normalnich
podminek, jako kdyz je tkai poSkozena nebo b&hem urgitych &4sti menstruaéniho cyklu, se viak
kapilary zadinaji rychle mnozit. Tento proces formovani novych kapilar z pfedem existujicich
cév je znam jako angiogeneze nebo neovaskularizace. Viz Folkman, J. Scientific American 275,
150 — 154 (1996). Angiogeneze b&hem hojeni ran je ptikladem patofyziologické neovaskulariza-
ce béhem Zivota dospélych. Béhem hojeni ran dalii kapilary slouzi k zisobovani kyslikem a Zivi-
nami, podporujici granulaci tkané a pomahaji odstrafiovat odpad. Po ukon&eni procesu hojeni
kapilary norméin¢ zanikaji. Lymboussaki, A. ,,Vascular Endothelial Growth Factor and their
Receptors in Embryos, Adults and in Tumors*, akademicka disertadni prace, University of Hel-
sinki, Molecular/Cancer Biology Laboratory and Department of Pathology, Haartman Institute
(1999).

Angiogeneze také hraje diileZitou roli pfi ristu rakovinnych bunék. Je znamo, e jakmile hnizdo
rakovinnych buné€k dosihne urité velikosti, priméru pfiblizné 1 az 2 mm, rakovinné buriky musi
vyvinout krevni zasobeni, aby nador rychleji rostl, protoze difuze nebude stagit zasobovat rako-
vinné buiiky dostatkem kysliku a Zivin. Pfedpoklada se proto, Ze inhibice angiogeneze zastavi
rust rakovinnych bungk.

Receptorové tyrozinkinizy (RTK) jsou transmembranové polypeptidy, které reguluji rozvoj
buné¢ného rustu a diferenciace, remodelovéni a regeneraci dospélych tkani. Mustonen, T. et al.,
J. Cell Biology 129, 995 — 898 (1995); van der Geer, P. et al. Ann Rev. Cell Biol. 10, 251 — 337
(1994). Polypeptidové ligandy zndmé jako ristové faktory nebo cytokiny jsou dobfe znamé jako
aktivatory RTK. Signalizace RTK zahrnuje vazbu ligandii a posun v konformaci v externich
doménach receptoru, které maji za nasledek jeho dimerizaci. Lymboussaki, A. ,,Vascular Endo-
thelial Growth Factors and their Receptor in Embryos, Adults, and in Tumors® akademicka
disertaCni prace, University of Helsinki, Molecular/Cancer Biology Laboratory and Department
of Pathology, Haartman Institute (1999); Ullrich A. et al., Cell 61, 203 — 212 (1990). Vazba
ligandu na RTK ma za nésledek transfosforylaci receptoru na specifickych tyrozinovych zbytcich
a naslednou aktivaci katalytickych domén pro fosforylaci cytoplazmatickych substrati (stejné
jako vyse).
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Dvé podskupiny RTK jsou specifické pro vaskularni endothelium. Zahrnuji podskupinu vaskulér-
niho endothelialniho rastového faktoru (VEGF) a podskupinu Tie receptoru. Tfida IIl RTK zahr-
nuje VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3. Shibuya, M. Et al., Oncogene 5, 519-525 (1990);
Terman, B. et al., Oncogene 6, 1677 — 1683 (1991); Aprelikova, O. et al., Cancer Res. 52, 74 —
748 (1992).

Bylo popséno, Ze piislusnici podskupiny VEGF jsou schopni indukovat vaskularni permeabilitu
a proliferaci endothelialnich bun&k a dale byli identifikovani jako hlavni iniciatofi angiogeneze
a vaskulogeneze, Ferrara, N. et al., Endocrinol. Rev. 18, 4 — 25 (1997). Je znamo, ze se VEGF
specificky vaZze na RTK véetné VEGFR-1 a VEGFR-2. DeVries, C. et al., Science 255,
989 — 991 (1992); Quinn, T. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 90. 7533 — 7537 (1993). VEGF stimulu-
je migraci a proliferaci endothelialnich bungk a indukuje angiogenezi in vitro a in vivo. Connolly,
D. et al., . Biol. Chem. 264, 20017 — 20024 (1989); Connolly, D. et al., 1. Clin. Invest. 84, 1470
— 1478 (1989); Ferrara, N. et al., Endocrino. Rew. 18, 4 — 25 (1997); Leung, D. et al., Science
246, 1306 — 1309 (1989); Plouet, J. et al., EMBO J 8, 3801 — 3806 (1989).

ProtoZe je znamo, Ze angiogeneze je zésadni pro rozvoj rakoviny a Ze je regulovatelna VEGF
a VEGF-RTK, byly provedeny zasadni pokusy vyvinout terapeuticka ¢inidla, ktera jsou antago-
nisty VEGF-RTK a tim inhibuji nebo zpomaluji angiogenezi a snad ovliviiuji nebo zastavuji pro-
liferaci nadoru.

Bylo popséno, e $iroka kala chemickych slougenin a kompozic vykazuje aktivitu proti jedné
nebo vice VEGF-RTK. Piiklady zahrnuji chinolinové derivaty, jak jsou popsany ve
WO 98/13 350, derivaty aminonikotinamidu (viz napt. WO 01/55 114), antisense slouceniny (viz
napt. WO 01/52 904), peptidomimetika (viz napt. WO 01/52 875), derivaty chinazolinu (viz
napt. patent US 6258 951), monoklonalni protilatky (viz napf. EP 1086705 Al), rizné
5,10,15,20~tetraaryl-porfyriny a 5,10,15—triaryl-korroly (viz napf. WO 00/27 379), derivéty
heterocyklické alkansulfonové a alkankarboxylové kyseliny (viz napt. DE 19841985), derivaty
oxindolylchinazolinu (viz napt. WO 99/10 349), derivaty 1,4—diazaanthracinu (viz napf. patent
US 5 763 441) a cinnolinové derivaty (viz napt. WO 97/34 876) a rizné indazolové slougeniny
(viz napf. WO 01/02 369 a WO 01/53 268).

Riizné indolylové substituované slougeniny byly nedavno popsany ve WO 01/29 025, WO 01/62
251 a WO 01/62 252 a rizné benzimidazolylové slouCeniny byly neddvno popsany ve
WO 01/28 993. Tyto sloudeniny jsou prokazatelné schopny inhibovat, modulovat a/nebo regulo-
vat signélni transdukci obou tyrozinkinaz receptorového typu i nereceptorového typu. Nékteré
z popsanych slou¢enin obsahuji chinolinovy fragment navazany na indolyl nebo benzimidazoly-
lovou skupinu.

Syntézy derivati 4-hydroxychinolonu a 4-hydroxychinolinu jsou popsany v fad€ odkazi. Napii-
klad Ukrainets et al. popsal syntézu 3—(benzimidazol-2—yl)-4-hydroxy—2-oxo-1,2—dihydro-
chinolinu. Ukrainets, 1. et al. Tet. Lett. 42, 7747 — 7748 (1995); Ukrainets. 1. et al. Khimiya Gete-
rotsiklicheskikh Soedinii, 2, 239 — 241(1992). Ukrainets také popsal syntézu, antikonvulsivni a
antithyroidni aktivitu jinych hydroxychinolonii a thioanalogi, jako je 1H-2—o0x0-3—2-benz-
imidazolyl)}-4-hydroxychinolin. Ukrainets, I. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, I,
105 — 108 (1993); Ukrainets, L. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soendinii, 8, 1105-1108
(1993); Ukrainets, I. et al., Chem. Hetero—yclic Comp., 33, 600 — 604, (1997).

Syntéza riiznych chinolinovych derivatii je popsana ve WO 97/48 694. Tyto slouCeniny jsou po-
psany jako schopné vazani na jaderné hormonalni receptory a jako vhodné pro stimulaci prolife-
race osteoblasti a riistu kosti. Slougeniny byly také popséany jako vhodné pfi 1é€eni nebo prevenci
chorob spojenych s rodinami jadernych hormonalnich receptord.
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Existuji rizné chinolinové derivaty, ve kterych benzenovy kruh chinolinu je substituovan sirnou
skupinou, jak je popséno ve WO 92/18 483. Tyto slougeniny jsou také popsany jako vhodné pro
farmaceutické prostredky a jako lé&iva.

Derivaty chinolinu a kumarinu byly popséany jako majici pouziti pti riznych aplikacich, které se
netykaji mediciny a farmaceutickych prostfedkd. Odkazy, které popisuji ptipravu chinolinovych
derivati pro pouZiti v fotopolymerizovatelnych kompozicich nebo pro luminiscenéni vlastnosti
zahrnuji: patent US 5801212 Okamoto a kol.; JP 8-29973; JP 7-43896; JP 6-9952;
JP 63-258903; EP 797376 a DE 23 63 459.

I pies probadani riznych chemikalii k poskytnuti terapie na zikladé VEGF-RTK-antagonistd,
existuje neustile potfeba sloudenin, které inhibuji proliferaci kapilér, inhibuji réist nadord a/nebo
inhibuji tyrozinkinazy receptoru vaskularniho endothelidlniho ristového faktoru a farmaceutic-
kych prostedk, které obsahuji tyto sloudeniny. Také existuje potieba zpiisobii podavani téchto
slou€enin a farmaceutickych prostfedkd pacientiim, ktefi to potfebuji.

K uveden¢ existujici potfebé pfispiva piedlozeny vynalez tim, e obecn& umoziiuje 1éSeni chorob
charakterizovanych angiogenezi v&etné rakoviny. Je navrZeno 1é&eni chorob vyznacujicich se
aktivitou receptorovych tyrozinkinaz vaskularniho endothelidlniho ristového faktoru. Toho je
dosahovéno pomoci malych molekul inhibitord receptorové tyrozinkinazy vaskularniho endothe-
lidlntho ristového faktoru, farmaceutickych prosttedki obsahujicich takové inhibitory, zpusobi
lé€eni pacient pomoci téchto farmaceutickych prosttedkii a zpiisobii vyroby téchto farmaceutic-
kych prostiedki a inhibitori.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem pfedmétného vynalezu jsou chinolinonové derivaty, také oznatované jako sloudeniny
vzorce I, tautomery téchto slouenin, farmaceuticky pfijatelné soli téchto slouenin nebo farma-
ceuticky pfijatelné soli uvedenych tautomert

RI

R7

ve kterém

Y je vybrana ze skupiny sestdvajici ze skupin -NR'’R" a dimethylaminopyrrolidinylové sku-
piny,

Z  je skupina NR'

R', R%, R® a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z H,
Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, —OH, skupin -OR", skupin -NR'’R"”, alkylovych skupin s 1 nebo 2 ato-
my uhliku, fenylové skupiny, ktera je substituovana nebo nesubstituovana nesubstituovanymi
alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhlik, nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1 nebo
2 atomy uhliku, -NO,, -C(O)CH3, -C(O)NH,, -NH,, ~-NHC(O)CHj, trifluormethylem, CI, F, Br,
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I, -C(O)OH nebo —SO,CHs, heterocyklylovych skupin zvolenych z pyridylové, morfolinylové,
piperidinylové, piperazinylové, imidazolylové, benzothienylové nebo pyrrolidinylové skupiny,
které jsou nesubstituované a substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo
2 atomy uhliku, nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, -NO,, —-C(O)CH3,
—C(0)OCH;3, -C(0)CH,CH;, —C(O)OCH,CHs, -C(O)NH,, -NH,, -NHC(O)CHj, trifluormethy-
lem, Cl, F, Br, I nebo —C(O)OH, aminoalkylovych skupin, kde alkylem je nesubstituovana alky-
lové skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku, alkylaminoalkylovych skupin, kde kazdym alkylem je
nezavisle alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku, které je nesubstituovana nebo substituovana
Cl, F, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -NH,, -NH(CH3), nebo nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1
nebo 2 atomy uhliku, heterocyklylalkylovych skupin, kde alkylem je nesubstituovana alkylova
skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku a heterocyklyl je vybran z pyridylové, morfolinylové, piperidinylo-
vé, piperazinylové, imidazolylové nebo pyrrolidinylové skupiny, které jsou nesubstituované
a substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituo-
vanymi alkoxyskupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, -NO,, —C(0O)CH3;, —C(O)CH,CHj3;, -C(O)NH,,
_NH,, -NHC(O)CHj, trifluormethylem, Cl, F, Br, I nebo —C(O)OH, a skupin ~C(=O)R";

R’, R%, R’ a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z H,
Cl, Br, F, I, -NO,, —OH, skupin —OR"®, skupin -NR*R?, skupin —S(=0),R*, —-CN, amidinylo-
vych skupin, nesubstituovanych alkylovych skupin s 1 nebo 2 atomy uhliku, z heterocyklylovych
skupin vybranych z thienylové, oxidothiomorfolinylové, diazepanylove, morfolinylové, pyridylo-
vé, piperidinylové, bipiperidinylové, bipyrrolidinylové, piperazinylové nebo pyrrolidinylové
skupiny, které jsou nesubstituované nebo substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupina-
mi s 1 az 3 atomy uhliku, -NH,, -N(CHs);, ~CH,N(CHj),, ~CH,C(O)CH3, —CH,C(O)OH,
—C(O)CH;, —C(O)OCH; nebo —C(O)OCH,CHs, nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin, kde alkylem je alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a heterocyklylem je tetrahydrofurany-
lova, pyridylova, pyrrolidinylova nebo morfolinylové skupina, a skupina ~C(=0)R%,

R’ a R" jsou oba atom vodiku,
R je atom vodiku,

R" je vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, kte-
ré je nesubstituovana a substituovana —OH, -NH,, benzoylovou nebo aminomethylfenylovou
skupinou, fenylovych skupin, které jsou nesubstituované nebo substituované F, Cl, Br nebo |,
heterocyklylovych skupin zvolenych z benzimidazolylové, chinuklidinylové, pyrazolylové,
pyrrolidinylové nebo piperidinylové skupiny, které jsou nesubstituované nebo substituované
nesubstituovanou alkylovou skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku, benzoylovou skupinou, nesub-
stituovanych alkoxyskupin s 1 nebo 2 atomy uhliku, heterocyklylalkylovych skupin, kde alkylem
je nesubstituovana alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a heterocyklyl je vybran z morfoliny-
lové, pyrrolidinylové, benzimidazolylové, imidazolylové, pyridylove, tetrahydrofuranylové nebo
piperidinylové skupiny, které jsou nesubstituované a substituované nesubstituovanou alkylovou
skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku, piperidinylové nebo benzylové skupiny, alkylaminoalkylo-
vych skupin, kde kazdou alkylovou skupinou je nezavisle nesubstituovana alkylova skupina s 1
nebo 2 atomy uhliku a dialkylaminoalkylovych skupin, kde kazdou alkylovou skupinou je neza-
visle nesubstituovana alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku,

R" a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z nesubsti-
tuovanych alkylovych skupin s 1 nebo 2 atomy uhliku, heterocyklylovych skupin zvolenych
z piperidinylové, pyridylové nebo pyrrolidinylové skupiny, které jsou nesubstituované nebo sub-
stituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituovanych
heterocyklylalkylovych skupin, kde alkylem je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a hetero-
cyklylem je tetrahydrofuranylova, pyridylova, pyrrolidinylova nebo morfolinylova skupina
a alkoxyalkylovych skupin, kde kazdym alkylem je nezavisle nesubstituovana alkylova skupina
s 1 az 4 atomy uhliku,
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R'® a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestévajici z atomu
vodiku a alkylovych skupin s 1 az 6 atomy uhliku nesubstituovanych nebo substituovanych sku-
pinou —OH,

R" a R mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezivisle vybrany z atomu vodiku, alkylovych
skupin s 1 az 6 atomy uhliku, které jsou nesubstituované nebo substituované skupinou —OH, hete-
rocyklylovych skupin, které jsou zvoleny z piperidinylové nebo pyrrolidylové skupiny, které jsou
nesubstituované nebo substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy
uhliku, -CH,OCH; nebo —C(O)OCH,CHj, nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
kde alkylem je alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku a heterocyklylem je pyridylova skupina,
a dialkylaminoalkylovych skupin, kde kazdym alkylem je nezavisle alkylova skupina s 1 az
4 atomy uhliku,

R'®, R* a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z ato-
mu vodiku, —-NH,, skupin ~N(alkyl),, kde kazdym alkylem je nezavisle alkylovéa skupina s 1 nebo
2 atomy uhliku, ktera je nesubstituovana nebo substituovana s N(CH;),, skupin —N(heterocyklyl)-
(alkyl), kde alkylem je nesubstituované alkylové skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku a heterocykly-
lem je pyrrolidinylova skupina, kter4 je nesubstituovana nebo substituovana nesubstituovanymi
alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, a heterocyklylovych skupin zvolenych z diaza-
bicykloheptylové, morfolinylové nebo piperazinylové skupiny, které jsou nesubstituované nebo
substituované nesubstituovanou alkylovou skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku, nebo cyklohexylo-
vé skupiny.

Vyhodnym provedenim pfedmétného vynélezu je svrchu uvedena sloudenina, kde Y je skupina
—NR"R".

Jingm vyhodnym provedenim pfedmétného vynalezu je svrchu uvedend slougenina, kde R’ je
vybréana ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, heterocyklylovych skupin zvolenych z pyridylo-
vé, morfolinylové, piperidinylové, piperazinylové, imidazolylové, benzothienylové, pyrrolidiny-
lové skupiny, které jsou nesubstituované nebo substituované nesubstituovanymi alkylovymi sku-
pinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku,
-NO,, -C(O)CH;, —C(O)OCH;, —C(O)CH,CH;, —C(O)OCH,CH;, —-C(O)NH,, -NH,,
—NHC(O)OCH;, trifluormethylem, Cl, F, Br, I nebo —-C(O)OH.

Jesté jinym vyhodnym provedenim tohoto vynalezu je svrchu uvedené sloudenina, kde R je vy-
bréna ze skupiny sestdvajici z atomu vodiku, F, Cl, NO, a heterocyklylovych skupin, zvolenych
z pyridylové, morfolinylové, piperidinylové, piperazinylové, imidazolylové, benzothienylové,
pyrrolidinylové skupiny, které jsou nesubstituované a substituované nesubstituovanymi
alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1 nebo
2 atomy uhliku, -NO,, -C(O)CH;, ~C(0)OCH;, ~C(O)CH,CH;, ~C(O)OCH,CH;, ~C(O)NH,,
—-NH,, -NHC(O)OCHj, trifluormethylem, Cl, F, Br, I nebo —C(O)OH.

Dal§im provedenim pfedmétného vynalezu je svrchu uvedena slougenina, kde R® nebo R’ je ne-
substituovana alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku.

Jesté dalSim vyhodnym provedenim pfedmétného vynalezu je svrchu uvedena slou¢enina, kde R®
nebo R’ je skupina -OR'® a R" Je nesubstituovana alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku,
heterocyklylova skupina vybrana z piperidinylové, pyridylové nebo pyrrolidinylové skupiny,
ktera je nesubstituovana nebo substituovand nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo
2 atomy uhliku, nesubstituovana heterocyklylalkylova skupina, kde alkylem je alkylova skupina
s 1 az 4 atomy uhliku a heterocyklylem je tetrahydrofuranylova, pyridylova, pyrrolidinylova nebo
morfolinylova skupina.
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Predmétem predmétného vynalezu je také farmaceuticky prostfedek, jehoz podstata spociva
v tom, Ze obsahuje svrchu kdekoli vymezenou slougeninu podie tohoto vynélezu v kombinaci
s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Predmétem predmétného vynalezu je konetng slougenina svrchu uvedeného vzorce I, pro pouZiti
jako farmaceuticky prostfedek piisobici jako inhibitor receptorové tyrozinkinazy vaskularniho
endothelialniho ristového faktoru.

K poskytnuti plné informovanosti odbornikovi v oboru o $ifi vynélezu je dale zafazena stat, ve
které jsou popsany vSechny aspekty navrzeného feseni. Je zfejmé, Ze z obecného hlediska vyna-
lez zahrnuje nékolik skupin sloucenin, z nichZ majitel patentu patentové chrani pouze vybrany
soubor pfedmétnych sloucenin.

Z obecného hlediska vynalez poskytuje slouceniny, farmaceutické prostfedky obsahujici tyto
slouGeniny, zpiisoby piipravy farmaceutickych prostfedki a zpisoby Iéceni pacientii pomoci far-
maceutickych prostfedki a sloucenin.

Vynalez poskytuje prvni skupinu sloudenin majicich vzorec I. Vynalez také poskytuje tautomery

t&chto sloudenin, farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloudenin a farmaceuticky pfijatelné soli
téchto tautomerd. Vzorec I ma nasledujici podobu:

R7

M

kde u prvni skupiny sloucenin:

Y je vybréna ze skupin —OR', skupin -C(=O)-R"", skupin -NR"’R", substituovanych nebo
nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych nasycenych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych
skupin;

Z jevybrénaz O, S, nebo skupin NR'*;

RLRL R a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany zH, CL, Br, F, I, CN,
-NO,, —OH, skupin —OR", skupin —NR'R", substituovanych nebo nesubstituovanych amidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych priméarnich, sekundarnich nebo tercidrnich alkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituova-
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nych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin nebo skupin -C(=O)R'%;

R’, R% R’ a R® mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle szbrény zH, Cl, Br, F, L-NO,,
-OH, skupin —OR", skupin -NR™R”, —SH, skupin —SR?, skupin —S(=O)R%, skupin
—S(=0),R*, CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
priméarnich, sekundarnich nebo tercidrnich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, skupin ~C(=O)R”, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R’ a R™ mohou byt stejné nebo rlizné a jsou nezavisle vybrany z H, ~OH, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, ~NH,,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substitu-
ovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, -C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin nebo
—C(=O)-arylovych skupin;

R' je vybréna z substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, ~C(=O)H, —C(=0O)-alkylovych skupin,
—C(=O)-arylovych skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin,
~C(=O)NH,, skupin —~C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin
—C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), ~NH,, skupin —NH(alkyl), skupin —NH(aryl),
skupin —N(alkyl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin ~N(aryl),, skupin ~NH(heterocykly!), skupin
—N(heterocyklyl),, skupin —N(alkyl)(heterocyklyl), —N(aryl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)NH-
(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin
—C(=0)N(aryl)(heterocyklyl), nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylo-
vych skupin;

R'' je vybrana zH, -NH,, skupin -NH(alkyl), skupin ~NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin
—N(aryl),, skupin ~N(alkyl)(aryl), skupin -NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin
—N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —N(aryl)(heterocyklyl), ~O-alkylovych skupin, —O-arylovych



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304344 B6

skupin, heterocyklyloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylo-
vych skupin;

R je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin;

R" je vybrana z substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocykly-
lovych skupin, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych (alkyl)(aryl)aminoskupin, -C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych sku-
pin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —C(=O)NH, skupin
—C(=0)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),,
skupin —C(=0O)N(alkyl)(aryl), —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=O)NH(heterocyklyl),
skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)-
(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin,
nebo skupin —C(=0)-N(alkyl)(heterocyklyl);

R" a R'® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylalkylovych skupin, -C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, -C(=O)-arylo-
vych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin -C(=O)NH(aryl), skupin
—C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), skupin —NH(hetero-
cyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin —N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —N(aryl)(hetero-
cyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylaminoalkyli, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylamino-
alkyld, substituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkyli, substituova-
nych nebo nesubstituovanych(heterocyklyl)(aryl)aminoalkyld, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, nebo substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R'® a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych sku-
pin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;

R" a R*' mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=O)H, —C(=O)-alkylo-



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304344 B6

vych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin
—C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=0)N(alkyl)-
(aryl), -C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (akyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin ~C(=0O)-N(heterocyklyl), skupin, skupin —C(=O)N(aryl)(hete-
rocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin nebo skupin —C(=0)-N(alkyl)(hetero-

cyklyl);

R"®, R®, R* a R*® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezévisle vybrany z H, -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin —NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin ~N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), sku-
pin —NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl), skupin
—N(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, heterocyklyloxyskupin, —NHOH, skupin
~N(alkyl)OH, skupin —N(aryl)OH, —N(alkyl)O-alkylovych skupin, ~N(aryl)O-alkylovych sku-
pin, —N(alkyl)O-arylovych skupin nebo -N(aryl)O-arylovych skupin;

a

R? je vybréna ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin.

Tento vynélez poskytuje druhou skupinu sloudenin, ktera zahrnuje slouGeniny majici vzorce I,
tautomery téchto slou¢enin, farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloucenin a farmaceuticky prija-
telnych soli téchto tautomert.

Ve druhé skupiné sloudenin:

Y je vybrina ze skupin —OR", skupin -C(=O)-R"", skupin -NR’R™, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych nasycenych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych
skupin;

Z  jevybranaz O, S nebo skupin NR';
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R}, R?, R® a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -CN,
—NO,, —OH, skupin ~OR", skupin _NR'R", substituovanych nebo nesubstituovanych amidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych primarnich, sekundarnich a terciarnich alkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin nebo skupin —C(=O)R'%;

R, R% R a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,,
_OH, skupin —OR", skupin —-NR¥R?, —SH, skupin -SR”, skupin —S(=O)R”, skupin
—S(=0),R*, —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
priméarnich, sekundarnich a terciarnich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin, —C(=0)R” skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo ne-
substituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R’ je vybrana ze skupiny sestavajici z -OH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, —NH,, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylovych skupin, -C(=O)H, -C(=O)-alkylovych skupin nebo —~C(=0)-arylovych skupin;

R' je vybrana z substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, —C(=O)H, C(=O)-alkylovych skupin,
—C(=O)-arylovych skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin,
—C(=0)NH,, skupin —C(=O)NH(alky1), skupin —-C(=O)NH(ary1), skupin —C(=0)N(alkyl),, skupin
—C(=O)N(aryl),, skupin ~C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,, skupin —NH(alkyl), skupin -NH(aryl), sku-
pin —N(alkyl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin —N(aryl);, skupin ~C(=0)NH—(heterocyklyl),
skupin —~C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)-
(heterocyklyl) nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin;

R'" je vybrana zH, -NH,, skupin -NR(alkyl), skupin —NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin
—N(aryl),, skupin —N(alky!)(aryl), skupin -NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin
~N(alkyl)(heterocyklyl), -O-alkylovych skupin, O-arylovych skupin, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych sku-
pin;
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R" je vybréna z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R" je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, ~OR, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych  (alkyl)(aryl)aminoskupin,
—C(=O)R, —-C(=0)-alkylovych skupin, —-C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)O-alkylovych skupin,
—C(=0)O-arylovych skupin, —C(=0)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin ~C(=0)NH(aryl),
skupin ~C(=O)N(alkyl),, skupin ~C(=0)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=0O)N(aryl)(heterocyklyl),
skupin —C(=O)-N(alkyl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklyloxyalkylovych skupin;

R" je vybrana z H, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupiny, substituova-
nych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylo-
vych skupin, —C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin nebo —C(=O)-arylovych skupin;

R" a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezévisle vybrany ze substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, —C(=O)H, —C(=0)-alkylovych skupin,
—C(=0)-arylovych skupin, ~C(=0)NH,, skupin ~C(=0)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryt), sku-
pin —C(=O)N(alkyl),, skupin —~C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych
nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkylovych, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych, substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R' a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo

nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;
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R' a R?' mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=O)H, —C(=0)-alkylo-
vych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=0O)NH(alkyl), skupin
—C(=O)NH(aryl), skupin —~C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=0)N(alkyl)-
(aryl), -C(=0)O-alkylovych skupin, —-C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalky-
lovych skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, -C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=0)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin -C(=O)N(aryl)(hetero-
cyklyl), skupin —C(=0)-N(alkyl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R, R®, R* a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin ~NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), sku-
pin —NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl), skupin
—N(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NHOR, skupin —-N(alkyl)OH, skupin ~N(aryl)OH,
—N(alkyl)O-alkylovych skupin, —N(aryl)O-alkylovych skupin, —N(alkyl)O-arylovych skupin
nebo —N(aryl)O-arylovych skupin;

a

R* je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin.

Vynalez poskytuje tfeti skupinu sloudenin zahrnujici slou¢eniny majici vzorec I, tautomery slou-
&enin, farmaceuticky pfijatelné soli slou¢enin a farmaceuticky pfijatelné soli téchto tautomer.

Treti skupina slouCeniny:

Y je vybrana z -OH, SH, alkylthioskupin, arylthioskupin, ~OR'® skupin, skupin -C(=O)-R"",
skupin -NR'?R", —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aralkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin;
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Z jevybranazO, S, nebo skupin NR';

R, R%, R* a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -CN,
—NO,, —OH, skupin -OR" skupin, skupin —-NR'®RY’, substituovanych nebo nesubstituovanych
amidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin, nebo skupin -C(=O)R"%;

R’ R R’ a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,,
-OH, skupin —OR", skupin -NR™R”, —SH, skupin —SR%, skupin —S(=O)R®, skupin
-S(=0),R¥, —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin, skupin —C(=O)R”, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R’ a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrény z H, —OH, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substitu-
ovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin nebo
—C(=O)-arylovych skupin;

R je vybréna ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
—C(=0)H, -C(=O)-alkylovych skupin, -C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)O-alkylovych skupin,
—C(=0)O-arylovych skupin, -C(=O)NH,, skupin —C(=0)NH(alkyl), skupin —C(=0)NH(aryl),
skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —~C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,, skupin
—-NH(alkyl), skupin —~NH(aryl), skupin —N(alky1),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin —N(aryl),, sku-
pin —~C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(hetero-
cyklyl) nebo skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl);
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R'' je vybrana z H, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupina, -NH,, skupin -NH(alkyl), skupina
~NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, skupin —NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),,
skupin —N(alkyl)(heterocyklyl) nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin;

R je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R" je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, —~OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalky-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych (alkyl)(aryl)aminoskupin, -C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych
skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin
—C(=0)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=0)N(aryl),,
skupin —C(=0)N(alkyl)(aryl), -C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych
skupin, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl),  skupin —C(=O)N(heterocyklyl),,  skupin
~C(=0)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R" a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, —-C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —-C(=O)-
arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin
~C(=0)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —~C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituiovanych nebo
nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkyl, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych, substituovanych nebo ne-
substituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R'® a R® mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin

nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;

R a R?! mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezivisle vybrany z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych sku-

-14-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304344 B6

pin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, —C(=O)H,
—C(=0)~alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, ~C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl),
skupin —C(=O)NH(aryl), skupin ~C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=0)N-
(alkyl)(aryl), -C(=O)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalky-
lovych skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)~O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=0O)N(alkyl)(hetero-
cyklyl), skupin —~C(=O)-N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
aryloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylo-
vych skupin;

R"®, R”, R* a R” mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z —H, -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin —N(alkyl), skupin, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)-
(aryl), skupin ~NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl),
skupin —N(heterocyklyl), skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, ~OH, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -NHOH, skupin —N(alkyl)OH, skupin
—N(aryl)OH, —N(alkyl)O-alkylovych skupin, —N(ary)O-alkylovych skupin, -N(alkyl)O-arylo-
vych skupin nebo —N(aryl)O-arylovych skupin;

a

R? je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin.

Ve tieti skupiné sloucenin je alespoti jedna z R*, R, R” nebo R® vybrana ze substituovanych nebo
nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych nasycenych heterocyklylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin; skupin —OR' skupin, kde R' je vybrana
ze substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstitu-
ovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, —C(=O)H, skupin —C(=O)-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin
—C(=O)NH(alkyl), skupin —-C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin ~C(=O)N(aryl),,
skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
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vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin; skupin ~NR¥R?, kde R™ je vybrana ze
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin; skupin ~NR*R*, kde R” je
vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, —C(=O)H,
—C(=O)-arylovych skupin, ~C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl),
skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin ~C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), -C(=0)O-alky-
lovych skupin, -C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin nebo substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin; nebo skupin —C(=0)R”, kde
R je vybrana zH, -NH,, skupin -NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin —N(alkyl),px skupin
~N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin —NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl),
skupin —N(heterocyklyl)(aryl), skupin —N(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituova-
nych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin nebo substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin.

Tento vynalez poskytuje &tvrtou skupinu slouenin majicich vzorec I, tautomeri téchto sloude-
nin, farmaceuticky ptijatelnych soli t&chto sloucenin a farmaceuticky pfijatelnych soli téchto tau-
tomerda.

Ve &tvrté skupiné sloucenin:

Y je vybrana z —OH, SH, alkylthioskupin, arylthioskupin, skupin ~OR", skupin -C(=0)-R"",
skupin -NR"”R", —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aralkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin;

Z je vybrana z O, S nebo skupin NR';

RLRL R a R* mohou byt stejné nebo rizné, a jsou nezavisle vybrany zH, CI, Br, F, I, CN,
-NO,, —OH, skupin -OR", skupin ~NR'RY, substituovanych nebo nesubstituovanych amidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
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alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin nebo skupin -C(=O)R'%,;

R’, R®, R” a R® mohou byt stejné nebo rtzné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,,
—OH, skupin —OR"”, skupin -NR™R?, -SH, skupin —SR®, skupin —S(=O)RZ, skupin
-S(=0),R*, -CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
primérnich, sekundérnich nebo tercidrnich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
skupin, skupin ~C(=0)R*, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R’ a R™ mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, —OH, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, ~C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin nebo
—C(=O)-arylovych skupin;

R' je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocykly-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
—C(=0O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, ~C(=O)-arylovych skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin,
—C(=0)O-arylovych skupin, -C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl),
skupin ~C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=0)N(aryl),, skupin —-C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl),
skupin —~C(=O)NH(aryl), skupin —~C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=0O)N(aryl),, skupin —N(alkyl)-
(aryl), -NH,, skupin -NH(alkyl), skupin ~NH(aryl), skupin ~N(alkyl),, skupin —N(alkyl)(aryl),
skupin —N(aryl),, skupin —~C(=O)NH(heterocyklyl), skupin ~C(=O)N(heterocyklyl),, skupin
—C(=O)N(alkyl)(heterocyklyl) nebo skupinu —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl);

R" je vybrana zH, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, skupin —~NH(alkyl), skupin
—NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, skupin -NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, sku-
pin —N(alkyl)(heterocyklyl) nebo substituovanych nebo nesubstituovanych skupin;

R je vybréna z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-

nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;
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R" je vybrina z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, —~OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituov-
anych (alkyl)(aryl)aminoskupin, —C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych
skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin
—C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin ~C(=O)N(aryl),,
skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)O-heterocyklylovych
skupin, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl) skupin, skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin
—C(=0)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo
nesubstituovanych, heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R" a R' mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, -C(=O)H, —-C(=O)-alkylovych skupin, ~C(=0)—
arylovych skupin,~C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin
—C(=0)N(alkyl),, skupin —-C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkylovych, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R'® a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;

R!7 a R? mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=0)H, —~C(=O)-alkylo-
vych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin
—C(=0O)NH(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)-
(aryl), -C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
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nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=0)-N(alkyl)(hetero-
cyklyl), skupin ~C(=O)-N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R, R”, R* a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, -NH,, skupin
—-NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin -N(alkyl)(aryl), sku-
pin ~NH(heterocyklyl), skupin ~Niheterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl), skupin
—Ni(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -NHOH, -N(alky)OH skupin, skupin
—N(aryl)OH, —N(alkyl)O-alkylovych skupin, ~N(aryl)O-alkylovych skupin, —N(alkyl)O-arylo-
vych skupin nebo —N(aryl)O-arylovych skupin;

a

R* je vybréna ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin.

Ve &tvrté skuping sloudenin je alespoii jedna z R', R, R® nebo R* skupina ~OR" a R" je vybréna
ze substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin nebo substituova-
nych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin.

Jsou také poskytovany vyhodné sloudeniny z kterékoli z vy3e uvedené prvni, druhé nebo tfeti
skupi?y, kde Z je -NR'. Je poskytovina vyhodna slougenina ze &tvrté skupiny, kde Z je skupina
-NR".

Jsou také poskytovany vyhodné sloudeniny z kterékoli z vyse uvedené prvni, druhé, tfeti a Gtvrté
skupiny, kde Y je skupina —OR', skupina -NR'?R"® nebo substituovana nebo nesubstituovan
alkinylové skupina.

Jsou také poskytovéany jiné vyhodné sloudeniny z kterékoli z vySe uvedené prvni, druhé, teti
nebo &tvrté skupiny, kde R’ je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxysku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyskupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin.

Jsou také poskytovany jests jiné vyhodné sloudeniny z kterékoli z vy3e uvedené prvni, druhé, tre-
ti nebo &tvrté skupiny, kde R? je vybréana ze skupiny sestavajici z H, F, Cl, -NO,, substituova-
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nych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin a substituovanych nebo nesubstituova-
nych heterocyklylovych skupin.

Jsou také poskytovany jesté jiné vyhodné sloueniny z kterékoli z vySe uvedené prvni, druhe,
tieti nebo &tvrté skupiny, kde R® nebo R’ je alkylova skupina. Jest& vice vyhodné slouceniny ze
&tvrté skupiny jsou ty, kde R® nebo R’ je skupina —OR'’ a R" je alkylova skupina, arylova skupi-
na, heterocyklylova skupina nebo heterocyklylalkylova skupina.

Jsou také poskytovany vyhodné slouceniny ze &tvrté skupiny sloucenin, kde R' je skupina —OR",
kde R' je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin.

Vynalez dale poskytuje sloueniny majici strukturni vzorec II. Vynalez poskytuje tautomery
téchto sloudenin, farmaceuticky pfijatelné soli téchto slouenin a farmaceuticky piijatelné soli
téchto tautomeri. Strukturni vzorec 11 ma nasledujici podobu

R

. o5
}(,_____XQ\/
R' Y N -
SoUs?,
O
H
R N 0
Rt ;Ias

(In)
kde:

Y je vybrana zH, -OH, ~OR" skupin, —SH, SR skupin, -NR'R? skupin, —CN,
—C(=0)-R"™ skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aralkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;
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X, X%, X a X jsou vybrany z C nebo N, a alespoti jedna z X', X?, X° a X* jeN;

R!, R% R®, R* R®, R, R’ a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br,
F, I, -NO,, -CN, -OH, skupin —OR"*, skupin -NR'*R"", skupin ~C(=0)R"®, —=SH, skupin ~SR"*,
skupin —S(=0)R?, skupin S(=0),R?*, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych primérnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkeny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, nebo
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin; R’ neni pfitomna
nebo je H pokud X' je N; R® neni pfitomna nebo je H 4pokud X’ je N; R” neni piitomna nebo jeH
pokud X? je N; a R® neni pfitomna nebo je H pokud X" je N;

R’ je vybrana z H, —-OH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, ~NH,, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylo-
vych skupin, ~C(=0)H, -C(=O)-alkylovych skupin nebo —C(=0)-arylovych skupin;

R' je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
—C(=O)H, —-C(=O)-alkylovych skupin, -C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)O-alkylovych skupin,
—C(=0)O-arylovych skupin, ~C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl),
skupin ~C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —~C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,, skupin
—-NH(alkyl), skupin —NH(aryl), skupin —-N(alkyl);, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin —N(aryl),,
skupin ~C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=0)N(alkyl)-
(heterocyklyl) nebo skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl);

R" a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin;

R'? je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R" je vybréna z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
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skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych (alkyl)(aryl)aminoskupin, —~C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych
skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin
—C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),,
skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), —C((=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylo-
vych skupin, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=0)N(heterocyklyl),, skupin
—C(=0)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R" je vybrana zH, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, skupin —NH(alkyl), skupin
—NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych sku-
pin, skupin —~NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin —N(alkyl)(heterocyklyl) nebo
skupin —N(aryl)(heterocyklyl);

R'? a R" mohou byt spojeny dohromady za tvorby 5— aZ 7—¢lenného nasyceného nebo nenasyce-
ného, substituovaného nebo nesubstituovaného nebo kruhu obsahujiciho N;

R" je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
—C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, —-C(=O)NH,, skupin
—C(=0)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),,
skupin —C(=0)N(alkyl)(ary), substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R' je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R" je vybrana zH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin, ~C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych skupin,
—C(=0)NH,, skupin —C(=0)NH(alky!), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=0)N(alkyl), skupin,
skupin —C(=0)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), —C(=0)O-alkylovych skupin, -C(=0)O-
arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych (aryl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych
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nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin,
—C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-
N(heterocyklyl),, skupin —C(=0)-N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(aryl)(heterocyklyl),
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, ~OH, substituova-
nych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxy-
skupin nebo —-NH, skupin;

R'® a R" mohou spole¢né tvofit 5— az 7- ¢lenny nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo
nesubstituovany kruh obsahujici N; a

R, R* a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany zH, —NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych arylovych skupin, ~OH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, -NHOH, skupin —N(alkyl)OH, skupin —N(aryl)OH, —N(alkyl)O-alkylovych
skupin, ~N(aryl)O-alkylovych skupin, ~N(alkyl)O-arylovych skupin nebo —N(aryl)O-arylovych
skupin.

Jsou také poskytnuty vyhodné sloudeniny majici vzorec II, kde Y je vybrana z H, —OH, skupin
—OR" nebo skupin -NR"’R",

Dale jsou poskytnuty jiné vyhodné slougeniny vzorce II, kde alespoii dvé z X', X2, X* a X* jsou
C a odpovidajici substituenty R®, R®, R” a R® jsou vodik, a alespoit jedna z X', X*, X®a X* je N
a zbytek slouceniny je shodny s jakoukoli z vy3e uvedenych sloudenin.

Dile jsou poskytnuty jiné vyhodné slougeniny vzorce II, kde R® nebo R’ jsou alkylova, arylova,
heterocyklylova nebo heterocykloalkylova skupina a zbytek molekuly je shodny s jakoukoli
z vySe uvedenych slou¢enin.

Dale jsou poskytnuty jiné sloueniny vzorce II, kde R® a R’ je skupina OR'* a R"* je alkylova,
arylova, heterocyklylova nebo heterocykloalkylové skupina a zbytek molekuly je shodny s jakou-
koli z vysSe uvedenych sloudenin.

Dale jsou poskytnuty jiné slouceniny vzorce II, kde R' je vybrana z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxy-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyskupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin.

Dale jsou poskytnuty jiné slouceniny vzorce II, kde v t&chto slougeninach vzorce II je R? vybrana
zH, F, Cl, -NO,, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin nebo
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin.

Podle vynilezu jsou dale poskytovany farmaceutické prostredky, které obsahuji Jjakoukoli z vyse
uvedenych sloucenin v kombinaci s farmaceuticky ptijatelnym nosicem.

Jsou také poskytnuty chinolinonové derivaty popsané svrchu pro pouiti jako farmaceuticky pro-
stfedek s protirakovinnym u¢inkem.

Dale je poskytnut chinolinovy derivat, kterym je 4—amino—5—fluor—3—[5—(4-methylpiperazin—1—

yD-1H-benzimidazol-2-yl]chinolin-2(1H)on, jeho farmaceuticky pfijatelna sil, jeho tautomer
nebo farmaceuticky pijatelnd siil tautomeru. Je také poskytnut farmaceuticky prostfedek, ktery

-23-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 304344 B6

obsahuje tento chinolinonovy derivat v kombinaci s farmaceuticky ptijatelnym nosicem. Taktéz
je poskytnuto pouziti tohoto chinolinonového derivatu pro vyrobu farmaceutického prostfedku
pro lé&eni rakoviny, stejn& jako pro pouziti jako farmaceuticky prostfedek s protirakovinnym
tcinkem.

Dals{ predméty, znaky a vyhody tohoto vynélezu budou zfejmé z nasledujiciho detailniho popisu.

Detailni popis vynalezu

Poskytované slougeniny patii mezi chinolinonové derivaty. Proto vyskytuje-li se kdekoli v tomto
popise pro né oznadeni slou¢enina, rozumi se jim chinolinonovy derivat podle vynalezu.

Vyrazem kompozice se rozumi farmaceuticky prostiedek, pokud neni uvedeno jinak nebo to
nevyplyva ze souvislosti.

Zplisob oletfeni pacienta, ktery potiebuje inhibitor receptorové tyrozinkinazy vaskulérniho endo-
thelialniho riistového faktoru, zahrnuje podavani G¢inného mnoZzstvi farmaceutického prostiedku
podle vynalezu pacientovi, ktery to potfebuje.

Vynélez poskytuje nové slouceniny, které pusobi jako antagonisty receptorovych tyrozinkinaz
a konkrétné jako inhibitory funkce bFGF a/nebo VEGF-RTK. Zde uvedené slou¢eniny mohou
byt zakomponovany do farmaceutickych prostfedki, které jsou vhodné pro léCeni pacienti, ktefi
potiebuji inhibitor VEGFR-RTK, zvlasté¢ v konkrétnich provedenich k poskytnuti kompozic
a zplsobi sniZeni kapilarni proliferace a pfi osetfeni rakoviny.

V popise je pouzito nasledujicich zkratek a definic:
,,VEGF* je zkratka oznaujici vaskularni endothelialni ristovy faktor.
., RTK* je zkratka, ktera oznaduje receptorovou tyrozinkinazu.

,VEGF-RTK* je zkratka, kterd oznaluje receptorovou tyrozinkinazu vaskularniho endo-
thelialniho ristového faktoru.

,Flt—1¢ je zkratka, kterd oznaluje tyrozinkinizu—1 podobnou fms, také znamou jako VEGFR1
nebo receptor 1 vaskularniho endothelialniho ristového faktoru.

LKDR* je zkratka, ktera oznaCuje kindzovou inzertni doménu obsahujici receptor, také znamy
jako ,,VEGFR2“ nebo receptor 2 vaskularniho endothelidlniho riistového faktoru.

,,bFGF“ je zkratka, ktera oznaCuje bazalni fibroblastovy ristovy faktor.
,,bFGFR® je zkratka, ktera oznaGuje receptor bazainiho fibroblastového riistového faktoru.

Obecné plati, ze odkaz na urdity prvek, jako je vodik nebo H je minén tak, Ze zahrnuje vSechny
izotopy tohoto prvku. Naptiklad pokud skupina R je definovana tak, Ze zahrnuje vodik nebo H,
pak také zahrnuje deuterium a tritium.

Oznadeni ,,nesubstituovany alkyl“ oznaluje alkylové skupiny, které neobsahuji heteroatomy.
Toto oznadeni tak zahrnuje ptfimé fet&zce alkylovych skupin, jako je methyl, ethyl, propyl, butyl,
pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, nonyl, decyl, undecyl, dodecyl a podobné. Toto oznaeni také zahr-
nuje rozvétvené fetézce izomerd alkylovych skupin s pfimym fetézcem, které zahrnuji ale nejsou
omezeny na nasledujici, které jsou zde uvedeny jako ptiklad: -CH(CH;),, -CH(CH;3)(CH,CHs),
~-CH(CH,CH3);, —C(CH;);, —C(CH,CHj);, —CH,CH(CH;),, —CH,CH(CH3)}(CH,CH;),
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-CH,CH(CH,CH;3);, = —CH,C(CH;);, —CH,C(CH,CH,),, —CH(CH3)CH(CH;)(CH,CH3),
—CH,CH,CH(CH;),, ~CH,CH,CH(CH;)(CH,CHs), ~CH,CH,CH(CH,CHs),, -CH,CH,C(CHj)s,
—CH,CH,C(CH,CH;);, —CH(CH3)CH,CH(CHj),, -CH(CH3)CH(CH;)CH(CH3),,
~CH(CH,CH3)CH(CH3)CH(CH;3(CH,CH3) a jiné. Toto oznadeni také zahrnuje cyklické alkylové
skupiny, jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a cyklooktyl a ty-
to kruhy substituované ptimym nebo rozvétvenym fetézcem alkylovych skupin, jak jsou defino-
vany vyse. Toto oznaceni také zahmuje polycyklické alkylové skupiny, jako jsou adamantyl, nor-
bornyl a bicyklo[2,2,2]oktyl, ale bez omezeni na ng, a tyto kruhy substituované alkylovymi sku-
pinami s pfimym nebo rozvétvenym fetzcem, jak jsou definovany vyse. Oznadeni nesubstituo-
van¢ alkylové skupiny zahrnuje primérni alkylové skupiny, sekundarni alkylové skupiny
a terciarni alkylové skupiny. Nesubstituované alkylové skupiny mohou byt navizany v piivodni
slougenin€ na jeden nebo vice atom/atomd uhliku, atom/atomii kysliku, atom/atomt dusiku
a/nebo atom/atomil siry. Vyhodné nesubstituované alkylové skupiny zahrnuji alkylové skupiny
s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem a cyklické alkylové skupiny majici 1 aZ 20 atomd uhliku.
Zvlast€ vyhodné tyto nesubstituované alkylové skupiny maji od 1 do 10 atomi uhliku, ptitemz
Jest€ vice vyhodné tyto slouceniny maji od 1 do 5 atomd uhliku. Nejvyhodné&ji zahrnuji nesubsti-
tuovaneé alkylové skupiny piimé a rozvétvené fetzce alkylovych skupin majici od 1 do 3 atomi
uhliku a zahrnuji methyl, ethyl, propyl a CH(CHj),.

Oznaceni ,,substituovany alkyl“ oznaluje nesubstituovanou alkylovou skupinu, jak je definovéana
vyse, kde jedna nebo vice vazeb na uhlik/uhliky nebo vodik/vodiky je nahrazeno vazbou na ato-
my jiné neZ vodik a jiné nez uhlik, jako jsou atom halogenu v halidech, jako je F, Cl, Br a I; atom
kysliku ve skupinach, jako jsou hydroxylové skupiny, alkoxyskupiny, aryloxyskupiny a esterové
skupiny; atom siry ve skupinach jako jsou thiolové skupiny, alkyl- a arylsulfidové skupiny,
sulfonové skupiny, sulfonylové skupiny a sulfoxidové skupiny; atom dusiku ve skupinéch, jako
Jsou aminy, amidy, alkylaminy, dialkylaminy, arylaminy, alkylarylaminy, diarylaminy, N-oxidy,
imidy a enaminy; atom kfemiku ve skupindch, jako jsou trialkylsilylové skupiny, dialkylarylsily-
lové skupiny, alkyldiarylsilylové skupiny a triarylsilylové skupiny; a jiné heteroatomy v riznych
Jinych skupindch, ale bez omezeni na ng. Substituované alkylové skupiny také zahrnuji skupiny,
kde jedna nebo vice vazeb na atom/atomy vodiku je nahrazeno vazbou na heteroatom, jako je
kyslik v karbonylovych, karboxylovych a esterovych skupinach; dusik ve skupinach jako jsou
iminy, oximy, hydrazony a nitrily. Vyhodné substituované alkylové skupiny zahrnuji mezi jinymi
alkylové skupiny, kde jedna nebo vice vazeb na atom uhliku nebo vodiku je nahrazeno jednou
nebo vice vazbami na atomy fluoru. Jeden pfiklad substituované alkylové skupiny je trifluor-
methylové skupina a jiné alkylové skupiny, které obsahuji trifluormethylovou skupinu. Jiné
alkylové skupiny zahrnuji ty, kde jeden nebo vice vazeb na atom uhliku nebo vodiku je
nahrazeno vazbou na atom kysliku, takze substituované alkylové skupiny obsahuji hydroxylovou
skupinu, alkoxyskupinu, aryloxyskupinu nebo heterocykloxyskupinu. Dal3i alkylové skupiny
zahmuji alkylové skupiny, které maji aminovou, alkylaminovou, dialkylaminovou, aryl-
aminovou, (alkyl)(aryl)aminovou, diarylaminovou, heterocyklylaminovou, (alkyl)(heterocyklyl)-
aminovou, (aryl)(heterocyklyl)aminovou nebo diheterocyklylaminovou skupinu.

OznaCeni ,nesubstituovany aryl“ oznacuje arylové skupiny, které neobsahuji heteroatomy. Toto
oznaceni tak zahrnuje, ale neni omezeno na skupiny, jako jsou naptiklad fenylova, bifenylova,
anthracenylova, naftalenylové skupina. A&koliv oznageni ,nesubstituovany aryl“ zahrnuje skupi-
ny obsahujici kondenzované kruhy, jako je naftalenova skupina, nezahrnuje arylové skupiny, kte-
ré maji jiné skupiny, jako je alkylova nebo halogenova skupina navazané na jeden z &lent kruhu,
arylové skupiny, jako je tolyl, jsou zde povazovény za substituované arylové skupiny. Vyhodnou
nesubstituovanou arylovou skupinou je fenyl. Nesubstituované arylové skupiny vsak mohou byt
vazany na jeden nebo vice atom/atomi uhliku, atom/atomii kysliku, atom/atomii dusiku a/nebo
atom/atomd siry v pivodni sloudening.

Oznageni ,,substituovana arylova skupina® m4 stejny vyznam ve vztahu k nesubstituovanym ary-

lovym skupinim jako substituované alkylové skupiny maji ve vztahu k nesubstituovanym alkylo-
vym skupindm. Av3ak substituovana arylové skupina také zahrnuje arylové skupiny, kde jeden
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z aromatickych uhlikii je navazan na jeden atom jiny neZ uhlik nebo jiny nez vodik, jak je popsa-
no vyse a také zahrnuje arylové skupiny je navdzan na substituovanou nebo nesubstituovanou
alkylovou, alkenylovou nebo alkinylovou skupinu, jak jsou zde definovany. To zahrnuje vazebné
usporadani, kde dva atomy uhliku a arylova skupina jsou navazany na dva atomy alkylove, alke-
nylové nebo alkinylové skupiny k vytvofeni kondenzovaného kruhového systému (napi. dihydro-
naftyl nebo tetrahydronaftyl). Oznaceni ,,nesubstituovany aryl* tak zahrnuje, ale neni omezeno
mezi jinymi na tolyl a hydroxyfenyl.

Oznadeni ,,nesubstituovany alkenyl“ oznacuje acyklické skupiny a skupiny s pfimym a rozvétve-
nym fetézcem, jako jsou popsany ve vztahu k vy$e definovanym nesubstituovanym alkylovym
skupindm s tou vyjimkou, %e mezi dvéma atomy uhliku existuje alespoii jedna dvojna vazba.
Ptiklady zahrnuji, ale nejsou omezeny, mezi jinymi na vinyl, -CH=C(H)(CH;), -CH=C(CHz),,
—C(CH;)=C(H),, —C(CH;)=C(H)(CH3), -C(CH,CH;=CH,, cyklohexenyl, cyklopentenyl, cyklo-
hexadienyl, butadienyl, pentadienyl a hexadienyl.

Oznadeni ,,substituovany alkenyl“ ma stejny vyznam ve vztahu k nesubstituovanym alkenylovym
skupindm jako substituované alkylové skupiny ve vztahu k nesubstituovanym alkylovym skupi-
nam. Substituované alkenylové skupiny zahrnuji alkenylové skupiny, ve kterych atom jiny nez
uhlik nebo jiny nez vodik je navazan na uhlik s dvojnou vazbou na jiny uhlik a ve kterém jeden
z atomi jinych neZ uhlik nebo jinych neZ vodik je navazan na uhlik nezapojeny v dvojné vazbé
k jinému uhliku.

Oznadeni ,,nesubstituovany alkinyl“ oznaluje skupiny s pfimym nebo rozvé€tvenym fet€zcem
jako jsou ty popsané ve vztahu k nesubstituovanym alkylovym skupinam, jak jsou definovany
vyse, s tou vyjimkou, Ze mezi dvéma atomy uhliku existuje alespoti jedna trojna vazba. Neome-
zujici priklady zahruji mezi jingmi -C=C(H), —-C=C(CH,CH;), -C(H)C=C(H),
—C(H),C=C(CHj;) a -C(H),C=C(CH,CHj).

Oznageni ,,substituovany alkinyl“ ma stejny vyznam ve vztahu k nesubstituovanym alkinylovym
skupinam jako substituované alkylové skupiny ve vztahu k nesubstituovanym alkylovym skupi-
nam. Substituované alkinylové skupiny zahrnuji alkinylové skupiny, ve kterych atom jiny neZz
uhlik nebo jiny nez vodik je navézan na uhlik s trojnou vazbou na jiny uhlik a ve kterém jeden
z atomi jinych neZ uhlik nebo jinych nez vodik je navazan na uhlik nezapojeny ve trojné vazbe
k jinému uhliku.

Oznadeni ,,nesubstituovany aralkyl* oznaSuje nesubstituované alkylové skupiny, jak jsou defino-
vany vy3e, ve kterych vazba na vodik nebo uhlik v nesubstituované alkylové skupiné je nahraze-
na vazbou na arylovou skupinu, jak je definovana vyse. Napfiklad methyl (~CH;) je nesubstituo-
vana alkylova skupina. Pokud je vodikovy atom methylové skupiny nahrazen vazbou na fenylo-
vou skupinu, jako kdyZ uhlik methylu je navazan na uhlik benzenu, pak je tato slou¢enina nesub-
stituovanou aralkylovou skupinou (tj. benzylovou skupinou). Toto oznaceni zahrnuje mezi jinymi
skupiny, jako je benzyl, difenylmethyl a 1-fenylmethyl (-CH(CsHs)(CHs)), ale neni na né ome-
Zeno.

Oznageni ,,substituovany aralkyl* ma stejny vyznam ve vztahu k nesubstituovanym aralkylovym
skupinam jako substituované arylové skupiny ve vztahu k nesubstituovanym arylovym skupinam.
Substituované aralkylové skupiny vSak také zahrnuji skupiny, kde vazba na uhlik nebo vodik
alkylové &asti skupiny je nahrazena vazbou na atom jiny nez uhlik nebo jiny nez vodik. Pfiklady
substituovanych aralkylovych skupin zahrnuji -CH,C(=0)(C¢Hs) a -CHy(2—methylfenyl).

Oznateni ,,nesubstituovany heterocyklyl* oznaluje jak aromatické, tak nearomatické kruhové
slou¢eniny véetn& monocyklickych, bicyklickych a polycyklickych kruhovych slou€enin, jako je
chinuklidyl, ale bez omezeni na n&ho, obsahujici 3 nebo vice kruhovych &lend, z nichZ jeden
nebo vice jsou heteroatom, jako jsou N, O a S, ale bez omezeni na né. Ackoliv oznaceni ,,nesub-
stituovany heterocyklyl“ zahrnuje kondenzované heterocyklické kruhy, jako je benzimidazolyl,
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nezahrnuje heterocyklylové skupiny, které maji jiné skupiny, jako jsou alkylové nebo halogenové
skupiny, navazané na jednom z ¢leni kruhu, nebot’ slou¢eniny, jako je 2-methylbenzimidazolyl,
Jjsou substituované heterocyklylové skupiny. Pfiklady heterocyklylovych skupin zahrnuji ale
nejsou omezeny na: nenasycené 3 aZ 8 ¢lenné kruhy obsahujici 1 aZ 4 atomy dusiku, jako jsou
pyrrolyl, pyrrolinyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridyl, dihydropyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyrida-
zinyl, triazolyl (napt. 4H-1,2,4—triazolyl, 1H-1,2,3~triazolyl, 2H-1,2,3~triazolyl atd.), tetrazolyl
(napf. 1H-tetrazolyl, 2H tetrazolyl atd.), ale bez omezeni na né; nasycené 3 az 8 &lenné kruhy
obsahujici 1 aZ 4 atomy dusiku, jako jsou pyrrolidinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
ale bez omezeni na n¢; kondenzované nenasycené heterocyklické skupiny obsahujici 1 az 4 ato-
my dusiku, jako jsou indolyl, isoindolyl, indolinyl, indolizinyl, benzimidazolyl, chinolyl, isochi-
nolyl, indazolyl, benzotriazolyl, ale bez omezeni na ng; nenasycené 3 aZ 8 &lenné kruhy obsahuji-
ci 1 az 2 atomy kysliku a 1 az 4 atomy dusiku, jako jsou oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl (napf.
1,2,4—o0xadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadiazolyl atd.), ale bez omezeni na ng&; nasycené 3
az 8 Clenné kruhy obsahujici 1 az 2 atomy kysliku a 1 az 3 atomy dusiku, jako je morfolinyl, ale
bez omezeni na ného; nasycené kondenzované heterocyklické skupiny obsahujici 1 az 2 atomy
kysliku a 1 az 3 atomy dusiku, naptiklad benzoxazolyl, benzoxadiazolyl, benzoxazinyl (napf.
2H-1,4-benzoxazinyl atd.), ale bez omezeni na né; nasycené 3 az 8 &lenné kruhy obsahujici 1 az
3 atomy siry a 1 az 3 atomy dusiku, jako je thiazolyl, isothiazolyl, thiadiazolyl (napt. 1,2,3-thia-
diazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, atd.); nasycené 3 az 8 ¢lenné
kruhy obsahujici 1 az 2 atomy siry a 1 aZ 3 atomy dusiku, jako je thiazolidinyl, ale bez omezeni
na ného; nasycené a nenasycené 3 az 8 ¢lenné kruhy obsahujici 1 aZ 2 atomy siry jako je thienyl,
dihydrodithionyl, dihydrodithionyl, tetrahydrothiofen, tetrahydrothiopyran, ale bez omezeni na
né; nenasycené kondenzované heterocyklické kruhy obsahujici 1 aZ 2 atomy siry a 1 az 3 atomy
dusiku, jako je benzothiazoly, benzothiadiazolyl, benzothiazinyl (napt. 2H-1,4-benzothiazinyl,
atd.) ale bez omezeni na n&, dihydrobenzothiazolyl (napt. 2H-3,4—dihydrobenzothiazinyl, atd.),
nenasycené 3 az 8 Clenné kruhy obsahujici atom kysliku, jako je furyl, ale bez omezeni na ného;
nenasycené kondenzované heterocyklické kruhy obsahujici 1 az 2 atomy kysliku, jako je benzo-
dioxolyl (napf. 1,3-benzodioxoyl atd.), ale bez omezeni na n€ho; nenasycené 3 az 8 ¢lenné kruhy
obsahujici atom kysliku a 1 aZ 2 atomy siry, jako je dihydrooxathienyl, ale bez omezeni na ného;
nasycené 3 aZ 8 ¢lenné kruhy obsahujici 1 aZ 2 atomy kysliku a 1 az 2 atomy siry, jako je 1,4—
oxathian, ale bez omezeni na n¢ho; nenasycené kondenzované kruhy obsahujici 1 aZ 2 atomy
siry, jako je benzothienyl, benzodithienyl; a nenasycené kondenzované heterocyklické kruhy
obsahujici atom kysliku a 1 az 2 atomy kysliku, jako je benzoxathienyl. Heterocyklylové skupiny
také zahrnuji skupiny popsané vyse, kde jeden nebo vice atomi S v kruhu je vazan dvojnou vaz-
bou k jednomu nebo dvéma atomiim kysliku (sulfoxidy a sulfony). Heterocyklylové skupiny za-
hrnuji napfiklad tetrahydrothiofen, tetrahydrothiofenoxid a tetrahydrothiofen—1,1-dioxid. Vyhod-
né heterocyklylové skupiny obsahuji 5 aZ 6 Clend kruhu. Zv1aste vyhodné heterocyklylové
skupiny zahrnuji morfolin, piperazin, piperidin, pyrrolidin, imidazol, pyrazol, 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol, tetrazol, thiomorfolin, thiomorfolin, kde atom siry thiomorfolinu je navazin na
Jjeden nebo vice atomii O, pyrrol, homopiperazin, oxazolidin—2—on, pyrrolidin—2—on, oxazol,
chinuklidin, thiazol, isoxazol, furan a tetrahydrofuran.

Oznacent ,,substituovany heterocyklyl“ oznaduje nesubstituovanou heterocyklylovou skupinu, jak
Je definovana vySe, kde jeden z &lenti kruhu je navézén na atom jiny neZ vodik, jak je popsano
vySe ve vztahu k substituovanym alkylovym skupindm a substituovanym arylovym skupinam.
Pfiklady zahrnuji mezi jinymi ale nejsou omezeny na 2-methylbenzimidazolyl, S—methylbenz-
imidazolyl, 5—chlorbenzothiazolyl, 1-methylpiperazinyl a 2—chlorpyridyl.

Oznadeni ,nesubstituovany heterocyklylalkyl“ oznaduje nesubstituované alkylové skupiny, jak
Jsou definovany vyse, ve kterych vazba na vodik nebo uhlik v nesubstituované alkylové skuping
Je nahrazena vazbou na heterocyklylovou skupinu skupin, jak je definovéna vyse. Naptiklad
methyl (-CH) je nesubstituovana alkylové skupina. Pokud je vodikovy atom methylové skupiny
nahrazen vazbou na heterocyklylovou skupinu, jako kdyZ uhlik methylu je navdzan na uhlik
2 pyridinu (jeden z uhlikii navazanych na N pyridinu) nebo uhliky 3 a 4 pyridinu, pak je tato
sloucenina nesubstituovana heterocyklylalkylova skupina.
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Oznageni ,,substituovany heterocyklylalkyl“ ma stejny vyznam ve vztahu k nesubstituovanym
heterocyklylalkylovym skupinam jako maji substituované aralkylové skupiny ve vztahu k nesub-
stituovanym aralkylovym skupiniam. Substituovana heterocyklylalkylova skupina vsak také zahr-
nuje skupiny, kde atom jiny nez vodik je navazan na heteroatom v heterocyklylové skupiné
heterocyklylalkylové skupiny, jako je atom dusiku piperidinového kruhu piperidinylalkylové sku-
piny, ale bez omezeni na n¢ho.

Oznageni ,,nesubstituovany alkylaminoalkyl“ oznaguje nesubstituovanou alkylovou skupinu, jak
je definovana vyse, ve které vazba na vodik nebo uhlik je nahrazena vazbou na atom dusiku, kte-
1y je navazan na atom vodiku a nesubstituovanou alkylovou skupinu, jak je definovana vyse.
Napiiklad methyl |(CH;) je nesubstituovana alkylova skupina. Pokud je vodikovy atom methylo-
vé skupiny nahrazen vazbou na atom dusiku, ktery je navazan na atom vodiku a ethylovou skupi-
nu, pak vysledna slou¢enina je —-CH,~N(H)(CH,CHj), coZ je nesubstituovana alkylaminoalkylova
skupina.

Oznadeni ,,substituovany alkylaminoalkyl“ oznaluje nesubstituovanou alkylaminoalkylovou sku-
pinu, jak je definovana vyse s vyjimkou toho, kdy jedna nebo vice vazeb na atom uhliku nebo
vodiku v dané nebo v obou alkylovych skupinach je nahrazena vazbou na atom jiny nez uhlik
nebo jiny neZ vodik, jak je popsano vyse ve vztahu k substituovanym alkylovym skupindm s tou
vyjimkou, Ze vazba na atom dusiku ve vSech alkylaminoalkylovych skupinach neznamena, ze
véechny alkylaminoalkylové skupiny jsou substituovany. Substituované alkylaminoalkylové sku-
piny vSak nezahrnuji skupiny, kde vodik vazany na atom dusiku skupiny je nahrazen atomem
jinym neZz uhlik a jinym nez vodik.

Oznadeni ,,nesubstituovany dialkylaminoalkyl“ oznacuje vy$e definovanou alkylovou skupinu,
kde vazba na uhlik nebo vodik je nahrazena vazbou na atom dusiku, ktery je navazan na dva stej-
né nebo rizné nesubstituované alkylové skupiny, jak jsou definovany vyse.

Oznadeni ,substituovany dialkylaminoalkyl“ oznaguje vySe uvedenou nesubstituovanou dialkyl-
aminoalkylovou skupinu, kde jedna nebo vice vazeb na atom uhliku nebo vodiku v jedné nebo
vice alkylovych skupindch je nahrazena vazbou na atom jiny neZ uhlik a jiny neZ dusik, jak je
popsano ve vztahu k substituovanym alkylovym skupindm. Vazba na atom dusiku ve v3ech di-
alkylaminoalkylovych skupinich neznamena sama o sobé, Ze dialkylaminoalkylové skupiny jsou
povazovany za substituované.

Oznadeni ,,nesubstituovany heterocyklyloxyalkyl“ oznaCuje vySe uvedenou nesubstituovanou
alkylovou skupinu, kde vazba na uhlik nebo vodik je nahrazena vazbou na atom kysliku, ktery je
navazan na nesubstituovanou heterocyklylovou skupinu, jak je definovana vyse.

Oznadeni ,,substituovany heterocyklyloxyalkyl“ oznaCuje vySe definovanou nesubstituovanou
heterocyklyloxyalkylovou skupinu, kde vazba na uhlikovou nebo vodikovou skupinu alkylové
skupiny heterocyklyloxyalkylové skupiny je navazana na atom jiny neZ vodik a jiny neZ uhlik,
jak je popsano vy$e ve vztahu k substituovanym alkylovym skupindm nebo ve ktery hetero-
cyklylova skupina heterocyklyloxyalkylové skupiny je substituovana heterocyklylovou skupinou,
jak je definovéna vyse.

Oznadeni ,nesubstituovany arylaminoalkyl oznaduje vyse definovanou nesubstituovanou alkylo-
vou skupinu, kde vazba na uhlik nebo na vodik je nahrazena vazbou na atom dusiku, ktery je
navazan na alespori jednu nesubstituovanou arylovou skupinu.

Oznadeni ,,substituovany arylaminoalkyl“ oznaguje nesubstituovanou arylaminoalkylovou skupi-
nu, jak je definovana vyse, kde bud’ alkylova skupina arylaminoalkylové skupiny je substituova-
na alkylovou skupinou, jak je definovéna vyse, nebo arylova skupina arylaminoalkylové skupiny
je substituovanou arylovou skupinou s vyjimkou pfipadu, kdy vazby na dusikovém atomu ve
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vSech arylaminoalkylovych skupinach nedini samy o sob& viechny arylaminoalkylové skupiny
substituovanymi. Substituované arylaminoalkylové skupiny v$ak nezahrnuji skupiny, kde vodik
vazany na atom dusiku skupiny je nahrazen atomem jinym neZ uhlik a jinym nez vodik.

Oznaceni ,,nesubstituovany heterocyklylaminoalkyl“ oznaguje nesubstituovanou alkylovou sku-
pinu, jak je definovana vyse, kde vazba na uhlik nebo vodik je nahrazena vazbou na atom dusiku,
ktery je navazan na alespori jednu nesubstituovanou heterocyklylovou skupinu, jak je definovana

vyse.

Oznaceni ,,substituovany heterocyklylaminoalkyl“ oznaguje nesubstituované heterocyklylamino-
alkylové skupiny, jak jsou definovany vyse, kde heterocyklylova skupina je substituovana hetero-
cyklylovéa skupina, jak je definovana vySe a/nebo alkylova skupina je substituovana alkylové
skupina, jak je definovana vySe. Vazby na atom dusiku ve vSech heterocyklylaminoalkylovych
skupinach samy o sob& neznamenaji, Ze viechny heterocyklylaminoalkylové skupiny jsou substi-
tuované. Substituované heterocyklylaminoalkylové skupiny viak zahrnuji skupiny, kde vodik
navazany na atom dusiku této skupiny je nahrazen atomem jinym neZ uhlik a jinym neZ dusik.

Oznaceni ,,nesubstituovana alkylaminoalkoxyskupina“ oznaluje nesubstituovanou alkylovou
skupinu, jak je definovana vyse, kde vazba na uhlik nebo vodik je nahrazena vazbou na atom
kysliku, ktery je navazan na matefskou slougeninu a kde jiny uhlik nebo vodik navazany na ne-
substituovanou alkylovou skupinu je navazan na atom dusiku, ktery je navazan na atom vodiku
a nesubstituovanou alkylovou skupinu, jak je definovana vyse.

Oznaleni ,,substituovana alkylaminoalkoxyskupina“ ozna€uje nesubstituované alkylamino-
alkoxyskupiny, jak jsou definovany vyse, kde vazba na atom uhliku nebo vodiku alkylové skupi-
ny navazané na atom kysliku, ktery je navdzan na matefskou slou¢eninu, je nahrazena jednou
nebo vice vazbami na atomy jiné neZ uhlik a jiné neZ vodik, jak je uvedeno vyse ve vztahu k sub-
stituovanym alkylovym skupindm a/nebo pokud je vodik navazany na aminoskupinu navazin na
atom jiny neZ uhlik a jiny nez vodik a/nebo pokud alkylové skupina navazana na dusik aminu je
navazana na atom jiny nez uhlik a jiny neZ vodik, jak je popsano vyse ve vztahu k substituova-
nym alkylovym skupindm. Pfitomnost aminové funkéni skupiny a alkoxyskupiny ve viech alkyl-
aminoalkoxyskupindch neznamena sama o sobg, Ze viechny tyto skupiny jsou nesubstituované
alkylaminoalkoxyskupiny.

Oznaceni ,nesubstituovana dialkylaminoalkoxyskupina® oznatuje nesubstituovanou alkylovou
skupinu, jak je definovana vy3e, kde vazba na uhlik nebo vodik je nahrazena vazbou na atom
kysliku, ktery je navazan na matefskou slouceninu a ve které jind vazba na uhlik nebo dusik
nesubstituované alkylové skupiny je vazbou na atom dusiku, ktery je navazan na dva jiné stejné
nebo rizné nesubstituované alkylové skupiny, jak jsou definovany vyse.

Oznaleni ,,substituovand dialkylaminoalkoxyskupina“ oznaduje nesubstituovanou dialkylamino-
alkoxyskupinu, jak je definovana vyse, kde vazba na atom uhliku nebo vodiku alkylové skupiny
vazané na atom kysliku, ktery je vizin na matefskou slougeninu, je nahrazena jednou nebo vice
vazbami na atomy jiné neZ uhlik a jiné neZ vodik, jak je uvedeno vyse ve vztahu k substituo-
vanym alkylovym skupinim a/nebo pokud je jedna nebo vice alkylovych skupin navézanych na
dusik aminu navézéna na atom jiny neZ uhlik a jiny neZ vodik, jak je popsano vyse ve vztahu
k substituovanym alkylovym skupinam. P¥itomnost aminové funkéni skupiny a alkoxyskupiny ve
viech dialkylaminoalkoxyskupinich neznamena sama o sobg, 7e viechny tyto skupiny jsou
substituované dialkylaminoalkoxyskupiny.

Oznaceni ,,nesubstituované heterocyklyloxyskupina“ ozna¢uje hydroxylovou skupinu (—OH), kde

vazba na atom vodiku je nahrazena vazbou na atom kruhu jinak nesubstituované heterocyklylové
skupiny, jak je definovéna vyse.
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Oznadeni ,,substituovana heterocyklyloxyskupina®“ ozna¢uje hydroxylovou skupinu (-OH), kde
vazba na atom vodiku je nahrazena vazbou na atom kruhu jinak substituované heterocyklylové
skupiny, jak je definovéana vyse.

Oznadeni ,,chranéna“ ve vztahu k hydroxylovym skupindm, aminovym skupindm a sulfhydrylo-
vym skupindm oznaluje formy téchto funkénich skupin, které jsou chranény proti nezadouci
reakci chranici skupinou znamou odbornikii v oboru, jako jsou skupiny uvedené v Protective
Groups in Organic Synthesis, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., Jonn Wiley & Sons, New York,
NY, (3. vydani, 1999), kterda mize byt pfidana nebo odstranéna za pouZiti zde uvedenych proce-
dur. Pfiklady chranénych hydroxylovych skupin zahrnuji, ale nejsou omezeny na silylethery, jako
jsou ty ziskané reakci hydroxylové skupiny s reagenty, jako jsou t-butyldimethyl—chlorosilan, tri-
methylchlorosilan, triisopropylchlorosilan, triethylchlorosilan, triisopropylchlorosilan, triethyl-
chlorosilan, ale bez omezeni na né; substituované methyl— a ethylethery, jako jsou methoxy-
methylether, methylthiomethylether, 2-methoxyethoxymethylether, t-butoxymethylether, 2-
methoxyethoxymethylether, tetrahydropyranylethery, 1—ethoxyethylether, allylether, benzylether,
ale bez omezeni na ng; estery, jako je benzoylformat, formiat, acetat, trichloracetat a trifluor-
acetat, ale bez omezeni na né. Pfiklady chranénych aminovych skupin zahrnuji ale nejsou omeze-
ny na amidy, jako jsou formamid, acetamid, trifluoracetamid a benzamid; imidy jako je ftalimid
a dithiosukcinimid; a jiné. Piiklady chranénych sulfhydrylovych skupin zahrnuji ale nejsou ome-
zeny na thioethery, jako je S—benzylthioether a S—4—pikolylthioether; substituované S—methyl
derivaty, jako jsou hemithio—, dithio— a amino— thioacetyl; a jiné.

Pojem ,,farmaceuticky pfijatelna siil“ zahrnuje sl s anorganickymi bizemi, organickymi bazemi,
organickymi kyselinami nebo bazickymi nebo kyselymi aminokyselinami. Soli anorganickych
bazi podle vynalezu zahrnuji napfiklad soli s alkalickymi kovy, jako je dusik nebo draslik; kovy
alkalickych zemin, jako je vapnik a hof¢ik nebo hlinik; a s amoniakem. Jako soli s organickymi
bazemi tento vynalez zahrnuje napiiklad trimethylamin, triethylamin, pyridin, pikolin, ethanol-
amin, diethanolamin a triethanolamin. Jako soli anorganickych kyselin tento vynalez zahrnuje
naptiklad kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, kyselinu dusi¢nou, sirovou a fosforeénou.
Jako soli organickych kyselin tento vynalez napfiklad zahrnuje napfiklad kyselinu mravenci,
kyselinu vinnou, kyselinu trifluoroctovou, kyselinu fumarovou, kyselinu oxalovou, kyselinu
§favelovou, kyselinu maleinovou, kyselinu citronovou, kyselinu jantarovou, kyselinu jable¢nou,
kyselinu methansulfonovou, kyselinu benzensulfonovou a kyselinu p—toluensulfonovou. Jako soli
bazickych aminokyselin tento vynalez zahrnuje naptiklad soli argininu, lyzinu a ornithinu.
Kyselé aminokyseliny zahrnuji napfiklad kyselinu asparagovou a kyselinu glutamovou.

Obecné tento vynalez poskytuje slouteniny majici strukturni vzorec I. Tento vynalez tak posky-
tuje tautomery sloudenin, farmaceuticky ptijatelné soli téchto sloucenin a farmaceuticky pfijatel-
né soli té&chto tautomeri. Vzorek I ma nasledujici podobu:

&
&S

Y

U]

Vyhodné slougeniny vzorce I jsou ty, které spadaji do jedné ze Ctyf skupin.

230 -



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304344 B6

V prvni skupiné sloucenin:

Y je vybrana ze skupin —OR, skupin -C(=0O)-R"!, skupin -NR'’R", substituovanych nebo
nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych nasycenych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych
skupin;

Z jevybranaz O, S, nebo skupin NR';

R!, R% R® a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, CI, Br, F, I, -CN,
-NO,, —“OH, skupin ~OR”, skupin -NR!®R" substituovanych nebo nesubstituovanych amidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituova-
nych nelt;o nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin nebo skupin
-C(=O)R™;

R’, R®, R” a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,,
—OH, skupin —ORY, skupin -NR™R”, -SH, skupin —SR%, skupin —S(=O)R”, skupin
-S(=0),R*, —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
primarnich, sekundarnich, nebo terciarnich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
skupin, skupin —C(=O)R”, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo ne-
substituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R’ a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z —H, —~OH, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,,
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substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, -C(=O)H, -C(=0)-alkylovych skupin nebo
—C(=0O)-arylovych skupin;

R" je vybrana z substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, —C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin,
—C(=O)-arylovych skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin,
—C(=0)NH,, skupin —-C(=0)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin
—C(=0)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,, skupin —NH(alkyl), skupin —-NH(aryl),
skupin -N(alkyl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin —N(aryl),, skupin -NH(heterocyklyl), skupin
—N(heterocyklyl),, skupin —N(alkyl)(heterocyklyl), —N(aryl)(heterocyklyl), skupin —~C(=O)NH-
(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin
—C(=0)N(aryl)(heterocyklyl) nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin;

R" je vybrana zH, -NH,, skupin —NH(alkyl), skupin —-NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin
—N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin _NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin
—N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —N(aryl)(heterocyklyl), —O-alkylovych skupin, O-arylovych
skupin, heterocyklyloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylo-
vych skupin;

R" je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R" je vybrana z substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, “OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylamino-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupinu, substituovanych nebo ne-
substituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupin, —C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=0)—
arylovych skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —C(=O)NH,,
skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl);, skupin
—C(=0)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), ~C(=O)-heterocyklylovych skupin, ~-C(=0)-O—
heterocyklylovych  skupin,  skupin =~ —C(=0)-O-heterocyklylovych  skupin,  skupin
—C(=0O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(aryl)(hetero-
cyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, nebo skupin
—C(=0)-N(alkyl)(heterocyklyl);

R" a R mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, —C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-
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arylovych  skupin, ~C(=O)NH,, skupin -C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl),
—C(=O)N(alkyl), skupin, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), skupin —-NH-
(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin —N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —N(aryl)(hete-
rocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylaminoalkyli, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylamino-
alkylti, substituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylii, substituova-
nych nebo nesubstituovanych(heterocyklyl)(aryl)aminoalkylii, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aryloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxy-
alkylovych skupin;

R'® a R” mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;

R'” a R?' mohou byt stejné nebo riizné a Jjsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=0)H, —C(=0O)-alkylo-
vych skupin, -C(=O)-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin ~C(=O)NH(alkyl), skupin
—C(=O)NH(aryl), ~C(=O)N(alkyl), skupin, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —-C(=O)N(alkyl)-
(aryl), -C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl), skupin, skupin —C(=O)N(aryl)(hete-
rocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych(heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin nebo skupin —C(=0)-N(alkyl)(hetero-

cyklyl);

R'®, R®, R* a R¥ mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, -NH,, skupin
-NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin ~N(alkyl),, skupin ~N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), sku-
pin —NH(heterocyklyl), skupin —Niheterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl), skupin
—N(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, heterocyklyloxyskupin, —-NHOH, skupin
—N(alkyl)OH, skupin —N(aryl)OH, —N(alkyl)O—-alkylovych skupin, —N(aryl)O-alkylovych sku-
pin, -N(alkyl)O-arylovych skupin nebo —N(aryl)O-arylovych skupin; a
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R* je vybréna ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin.

V jinych provedenich tohoto vynalezu vyse uvedena sloucenina vzorce I zahrnuje druhou skupi-
nu sloucenin, které maji dale uvedené substituenty:

Y je vybrana ze skupin —OR", skupin —C(=0)-R", skupin —-NR"R", substituovanych nebo
nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalky-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych nasycenych heterocyklylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych hydroxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylo-
vych skupin;

Z je vybranaz O, S nebo skupin NR';

R, R R? a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, CI, Br, F, I, CN,
NO,, —OH, skupin —OR", skupin -NR'*R"", substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alke-
nylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin nebo
skupin -C(=O)R"®;

R’, R®, R” a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,,
—OH, skus)in ~OR", skupin ~NR¥R*, —SH, skupin —SR*, skupin —S(=O)R23, skupin
—S(=0),R*, —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
primarnich, sekundarnich a terciarnich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
skupin, —C(=O)R” skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R’ je vybrana ze skupiny sestavajici z —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, —~NH,, substituovanych nebo
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nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupinu,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylovych skupin, -C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin nebo —C(=0)-arylovych skupin;

R' je vybréna z substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, —C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin,
—C(=O)-arylovych skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin,
—C(=0)NHy,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=0)NH(ary}), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin
~C(=0)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,, skupin -NH(alkyl), skupin —NH(aryl),
skupin -N(alkyl),, skupin -N(alkyl)(aryl), skupin —N(aryl),, skupin —C(=O)NH(heterocyklyt),
skupin —~C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin ~C(=0)N(aryl)-
(heterocyklyl) nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin;

R" je vybrana zH, -NH,, skupin -NR(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin -N(alkyl),, skupin
—N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin -NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin
-N(alkyl)(heterocyklyl), —O-alkylovych skupin, O-arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych
skupin;

R" je vybréna zH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R" je vybrana zH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, —OR, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubstitu-
ovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin, substitu-
ovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupin,
—C(=O)R, —~C(=0)-alkylovych skupin, —-C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)O-alkylovych skupin,
—C(=0)O-arylovych skupin, -CH(=O)NH,, skupin ~C(=O)NH(alkyl), skupin ~C(=O)NH(aryl),
skupin ~C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=0)N(alkyl)(aryl), substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalky-
lovych skupin, -C(=0)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(aryl)(hetero-
cyklyl), skupin —C(=0)-N(alkyl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R" je vybrana z H, -OH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupiny, substituova-
nych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylo-
vych skupin, ~C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin nebo —C(=0O)-arylovych skupin;
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R" a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, —C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-
arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin
—C(=0)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkylovych, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substitu-
ovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R'® a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezévisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;

R" a R*' mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=O)H, —C(=0O)-alkylo-
vych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin
—C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)-
(aryl), —-C(=0)O-alkylovych skupin, -C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=O0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(aryl)(hetero-
cyklyl), skupin —C(=0)-N(alkyl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R, R, R* a R” mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin ~N(aryl),, skupin —N(alkyl)(ary!), sku-
pin —NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl), skupin
—N(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NHOR, skupin —N(alkyl)OH, skupin —N(aryl)OH,
—N(alkyl)O—alkylovych skupin, —N(aryl)O-alkylovych skupin, —N(alkyl)O-arylovych skupin
nebo —N(aryl)O-arylovych skupin;

a
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R? je vybréna ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin,

V jiném provedeni tento vynalez poskytuje vySe uvedenou tieti skupinu slou¢enin majicich obec-
ny vzorec I se substituenty vybranymi z nasledujicich substituenti:

Y je vybrana z —OH, SH, alkylthioskupin, arylthioskupin, ~OR'® skupin, skupin —C(=0)-R"!,
skupin -NR"’R", —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aralkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklilo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin;

Z jevybranazO, S, nebo skupin NR'*;

R', R% R? a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -CN,
-NO,, —OH, skupin ~OR" skupin, skupin -NR'®R?’, substituovanych nebo nesubstituovanych
amidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych sku-
pin, nebo skupin ~-C(=O)R'%;

R’, R, R’ a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,,
~OH, skupin ~OR", skupin -NR™R?, —SH, skupin —SR?, skupin -S(=O)R®, skupin
—-S(=0),R*, —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, skupin —C(=O)R*, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxy-
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alkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych
skupin;

R’ a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, -OH, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substitu-
ovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, -C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin nebo
—~C(=0)-arylovych skupin;

R' je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
—C(=0)H, —C(=0O)-alkylovych skupin, -C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)O-alkylovych skupin,
—C(=0)O-arylovych skupin, -C(=0)NH,, skupin ~C(=O)NH(alkyl), skupin —~C(=O)NH(aryl),
skupin ~C(=O)N(alkyl),, skupin —~C(=O)N(aryl),, skupin —~C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin —NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin —N(aryl),,
skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)-
(heterocyklyl) nebo skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl);

R'' je vybrana zH, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, skupin —NH(alkyl), skupin
—NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, skupin —-NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, sku-
pin —N(alkyl)(heterocyklyl) nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin;

R je vybrina z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R"” je vybrana zH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, —-NH,, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych (alkyl)(aryl)aminoskupin, —C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —~C(=O)-arylovych
skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —-C(=O)NH,, skupin
—C(=0)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=0)N(aryl),,
skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), -C(=O)-heterocyklylovych skupin, -C(=0)-O-heterocyklylovych
skupin, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),,  skupin
—C(=0)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R'® a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
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substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, -C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —-C(=0)-
arylovych skupin, —-C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin
—C(=O)N(alkyl), skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=0O)N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkyl, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych, substituovanych nebo
nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R'® a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezévisle vybrany z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;

R" a R* mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=0)H, ~C(=0)—
alkylovych skupin, —-C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin
—C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)-
(aryl), —-C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)amino-
alkylovych skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=O)-O-heterocyklylovych skupin,
skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=0)N(alkyl)-
(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R, R®, R* a R® mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin —N(alkyl), skupin, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)-
(aryl), skupin ~NH(heterocyklyl), skupin ~N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl),
skupin —N(heterocyklyl), skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, ~OH, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, -NHOH, skupin —N(alkyl)OH, skupin —N(aryl)OH, —N(alkyl)O-alkylovych
skupin, —N(aryl)O-alkylovych skupin, —N(alkyl)O-arylovych skupin nebo —N(aryl)O-arylovych
skupin;

a
R? je vybréna ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych

nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin,
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Ve tieti skupiné slouenin je alespoii jedna z R’, R, R nebo R® vybréna ze substituovanych nebo
nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstitu-
ovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklyloxyalkylovych skupin; skupin ~OR" skupin, kde R" je vybrana ze substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
—C(=O)H, skupin —C(=O)-arylovych skupin, -C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alky!), skupin
—C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)-
(aryl), substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dihetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
oxyalkylovych skupin; skupin —NR¥R?, kde R” je vybrana ze substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylovych skupin; skupin —NR¥R?, kde R* je vybrana ze substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, —C(=O)H, —C(=O)-arylovych skupin,
—C(=0)NH,, skupin ~C(=O)NH(alkyl), skupin ~C(=O)NH(ary1), skupin -C(=O)N(alkyl),, skupin
—C(=O)N(aryl),, skupin —~C(=0)N(alkyl)(aryl), -C(=0)O-alkylovych skupin, -C(=0)O-arylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substitu-
ovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklyloxyalkylovych skupin; nebo skupin —C(=O)R”, kde R* je vybrana z H, -NH,, skupin
~NH(alkyl), skupin —NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl),
skupin —~NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl), sku-
pin —N(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin,

Jeitd v dal$im provedeni tento vynalez zahrnuje slougeniny vzorce I, kde dale uvedené substi-
tuenty definuji &tvrtou skupinu sloucenin:

Y je vybrana z -OH, SH, alkylthioskupin, arylthioskupin, skupin —OR", skupin -C(=O)-R",

skupin -NR"’R", —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

- 40 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304344 B6

alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aralkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylamino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin;

Z jevybranaz O, S nebo skupin NR';

R', R?, R* a R* mohou by stejné, nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -CN,
~NO,, —OH, skupin —OR ", skupin -NR'R"", substituovanych nebo nesubstituovanych amidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
skupin nebo skupin -C(=O)R'%;

R’, R, R” a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,,
-OH, skufin -OR", skupin -NR¥*R?, -SH, skupin —SR”, skupin -S(=O)R*, skupin
-S(=0),R*, —CN, substituovanych nebo nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych guanidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
primarnich, sekundarnich nebo terciarnich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
skupin, skupin —C(=0)R>, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R’ a R" mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany z H, —OH, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —-C(=O)H, —C(=0)-alkylovych skupin nebo
—C(=0)-arylovych skupin;
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R' je vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin,
~C(=O)H, skupin —-C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)O-alkylovych
skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)-
NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,,
skupin —NH(alkyl), skupin —NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin
—N(aryl),, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —-C(=0)-
N(alkyl)(heterocyklyl) nebo skupin ~C(=O)N(aryl)(heterocyklyl);

R" je vybrana zH, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, ~NH,, skupin —-NH(alkyl), skupin
—NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, skupin -NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, sku-
pin —N(alkyl)(heterocyklyl) nebo substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin;

R je vybrina zH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin;

R" je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych (alkyl)(aryl)aminoskupin, -C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych
skupin, —C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin
—C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),,
skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), —-C(=O)-heterocyklylovych skupin, ~C(=O)-O-heterocyklylovych
skupin, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl) skupin, skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin
—(=O)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesub-
stituovanych, heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R" a R" mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany ze substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, —C(=O)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —-C(=0)-
arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin
—C(=0)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo
nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkylovych, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych
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nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R a R” mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin;

R" a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=0)H, —C(=O)-
alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych skupin, -C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin
—C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)-
(aryl), -C(=0)O-alkylovych skupin, -C(=0)O-arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych
skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=0)-N(alkyl)(hetero-
cyklyl), skupin —~C(=O)-N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklyloxyalkylovych skupin;

R'"®, R?, R* a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z H, -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin —NH(aryl), skupin —N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl),
skupin —NHgheterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(heterocyklyl)(aryl),
skupin —N(heterocyklyl),, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, ~NHOH, -N(alkyl)OH skupin, skupin
—(ary)OH, —N(alkyl)O-alkylovych skupin, —N(aryl)O-alkylovych skupin, —N(alkyl)O-arylo-
vych skupin nebo -N(aryl)O—arylovych skupin;

a

R% je vybréna ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin.

Ve &tvrté skuping sloudenin je alespoii jedna z R', R?, R® nebo R* skupina —OR" a R" je vybrana
ze substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin.
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V prvni, druhé a tieti skuping sloucenin je Z vyhodné skupina ~NR'", kde zv14sté vyhodn& R' je
H. Vyhodné slouceniny ze &tvrté skupiny zahrnuji ty slouceniny, kde Z je skupina -NR", kde
zvla§ts skupina R' je H.

Y je vyhodn& skupina —OR'’, skupina ~NR"R" nebo substituovana nebo nesubstituovana alki-
nylova skupina, nebo zv143té vyhodna je v prvni, druhé, tfeti a Ctvrté skupiné slou€enin skupina
-NR'RB. Ve zvl4§t& vyhodnych slouéeninach prvni skupiny Y je skupina NR'’R"® a R" je H.
Ve zvlasté vyhodnych slougeninach druhé a tieti skupiny je Y skupina NR"R" a jedna nebo obg
zR?aR" jsou H.

Jiné vyhodné slouceniny prvni, druhé a tfeti skupiny zahrnuji ty, kde Y je vybrana ze skupin
~N(CH3),, -NH(CH;), -NH(CH,CH;), —-N(CH,CHj3),, skupin —NH(aryl), skupin —N(aryl),,
~NHNH,, -NHN(CH3),, -N(CH3)NH(CH;), skupin -NH(CH,),NH,, skupin —-NH(CH,),NH-
(alkyl), skupin -NH(CH,),,N(alkyl),, skupin —-N(alkyl)(CH;)»NH,, skupin —-N(alkyl)}(CH,)—NH-
(alkyl), skupin —N(alkyl)(CH,),N(alkyl),, skupin -NH(CH,),(heterocyklyl), skupin —N(alkyl)-
[(CH,)q(heterocyklyl)], skupin -NH(CH,),,OH, skupin -NH(CH,),OCH;, -NHCH,CH(NH,)-
CH(CHs);, -NH(2-aminocyklohexyl), —NH(cyklohexyl), -NHOCH;, —NH(N-morfolinyl),
—NH(chinuklidyl), zv143ts -~NH(chinuklid—3-yl), nebo skupin, kde R'> a R" spolu tvof{ substi-
tuovany nebo nesubstituovany nasyceny 5 nebo 6 &lenny N—obsahujici kruh, kde m je celé &islo
v rozsahu od 2 do 4, jako je 2, 3, nebo 4 a n je celé ¢islo v intervalu od 0 do 3, jako je 0, 2 nebo 3.

Zvlasté vyhodné sloudeniny z prvni, druhé a tieti skupiny také zahrnuji ty, kde Y je vybrana ze
skupin ~NH(5-benzimidazolyl), -NH(CH,),N(CH3),, -NH(CH,),OH, -NH(CH,)(4—-imidazolyl),
—NH(CH,)(3—imidazolyl), -NH(CH,)(4—pyridyl), -NH(CH,)(2—pyridyl), -NH(CH,)(3—pyridyl),
—NH(CH,)(2—tetrahydrofuranyl), —NH(CH,)(4—piperidinyl), —-NH(CH,)(3—piperidinyl), —-NH-
(CH,);[2-(N-methylpyrrolidinyl)], —NH(CH,),(2—pyrrolidinyl), —NH(CH,)[2—(N-methylpyrro-
lidinyl)], -NH(CH,)(2—pyrrolidinyl), -NH(3—piperidinyl) nebo -NH(3—pyrrolidinyl).

Vyhodné sloudeniny z prvni a druhé skupiny zahrnuji ty slouCeniny, kde R, R4 R, R, RS, R
a R® jsou vsechny H. Jiné vyhodné slouceniny z prvni, druhé, tteti a &tvrtd skupina zahrnuje ty
slou¢eniny, kde R' je vybrana zH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklyloxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-, heterocyklyl- nebo aryl-amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkyl- nebo aryl-aminoalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkyl-
aminoalkoxyskupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkoxyskupin.
Jeste jiné sloudeniny z prvni, druhé, tieti a &tvrté skupiny zahrnuji ty, kde R' je vybréna z F, CI,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl—, heterocyklyl- nebo aryl-aminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkoxyskupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych diarylaminoalkoxyskupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)-
aminoalkoxyskupin. Konkrétni pfiklady zahrnuji: —OCH;, —OCH,CH(N-morfolinyl), —N-
morfolinyl, ~N—cis—dialkylmorfolinyl, -N—(4-alkyl)piperazinyl, —OCH,CH,N(alkyl), skupiny,
skupiny ~OCH,CH,NH(alkyl), skupiny ~OCH,CH,NH,, skupiny -OCH,CH,NH(aryl), skupiny
—OCH,CH;,N(aryl),, skupiny —OCH,CH,N(alkyl)(aryl), alkoxyskupiny, skupiny —O(4-piperi-
dinyl), ~O[4—(1-alkyl)piperidinyl], —O[3—(1-alkyl)piperidinyl], ~O[3—chinuklidinyl], ~OCH,(2-
pyridyl), -OCH,(4—pyridyl), -O—(3—pyrrolidinyl) nebo skupiny —O[3—(1-alkyl)pyrrolidinyl].
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Jesté jiné vyhodné slouCeniny z prvni, druhé, teti a &tvrté sloudeniny zahrnuji ty, kde R je
vybrana z F, Cl, -NO,, -OCH;, N-morfolinylu, -N—cis—dialkylmorfolinylu, —N—(4-alkyl)pipera-
zinylu nebo —OCH,(2—pyridyl). Jiné vyhodné sloudeniny z prvni, druhé, tfeti a &tvrté skupiny
zahrnuji ty, kde R? je vybrana z H, F, Cl, -NO,, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylalkoxyskupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin.
Jesté jiné vyhodné slouceniny z prvni, druhé, tieti a &tvrté skupiny zahrnuji ty, kde R* je vybrana
zF, Cl, -NO,, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-, heterocyklyl- a aryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkyl- a diaryl-amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylarylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl- a aryl-aminoalkoxyskupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych dialkyl- a diaryl-aminoalkoxyskupin nebo substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylarylaminoalkoxyskupin.

Jesté jiné vyhodné slouGeniny z prvni, druhé, tfeti a &tvrté skupiny zahrnuji ty, kde R® je alkylova
skupina majici od 1 do 4 atomi uhliku. V jinych vyhodnych sloudeninach prvni, druhé, treti
a &tvrté skupiny R’ je alkylova skupina majici od 1 do ¢ty atomd uhliku. Jesté dalsi vyhodné
sloueniny &tvrté skupiny jsou ty, ve kterych R® nebo R’ je skupina —OR'® a R" je alkylova sku-
pina, arylova skupina, heterocyklylova skupina nebo heterocyklylalkylova skupina.

V jesté jinych vyhodnych sloudenindch prvni, druhé, tieti a étvrté skupiny R® nebo R’ je skupina
—OCH,(CH,)q(heterocyklyl) a q je 0, 1, 2, 3 nebo 4, zvlasté vyhodné kde heterocyklylova skupina
skupiny “OCH,(CH,),(heterocyklyl) je heterocykl vybrany ze skupiny zahrnujici substituovany
nebo nesubstituovany morfolin, substituovany nebo nesubstituovany piperazin, substituovany
nebo nesubstituovany piperidin, substituovany nebo nesubstituovany pyrrolidin, substituovany
nebo nesubstituovany pyrrol, substituovany nebo nesubstituovany imidazol, substituovany nebo
nesubstituovany pyrazol, substituovany nebo nesubstituovany 1,2,3—triazol, substituovany nebo
nesubstituovany 1,2,4—triazol, substituovany nebo nesubstituovany tetrazol, substituovany nebo
nesubstituovany thiomorfolin, substituovany nebo nesubstituovany homopiperazin, substituovany
nebo nesubstituovany oxazolidin—2-on, substituovany nebo nesubstituovany pyrrolidin—2—on,
substituovany nebo nesubstituovany pyridin, substituovany nebo nesubstituovany oxazol, substi-
tuovany nebo nesubstituovany isoxazol, substituovany nebo nesubstituovany thiazol, substituova-
ny nebo nesubstituovany isothiazol, substituovany nebo nesubstituovany furan, substituovany
nebo nesubstituovany thiofen, substituovany nebo nesubstituovany tetrahydrofuran, substituova-
ny nebo nesubstituovany tetrahydrothiofen, substituovany nebo nesubstituovany benzimidazol,
substituovany nebo nesubstituovany benzoxazol nebo substituovany nebo nesubstituovany
benzothiazol.

Ve skupinich zahrnujicich heterocyklylové skupiny miZe byt heterocyklyl p¥ipojen riiznymi
zplsoby. Naptiklad ve skupiné ~OCH,(CH,)q(heterocyklyl) miize byt heterocyklylova skupina
navazana na uhlik methylenu skupiny ~OCH,(CH,), skupiny —~OCH,(CH,),(heterocyklyl) pres
rizné €leny kruhu. Jako neomezujici piiklad, kde q je 1 a heterocyklylova skupina je tetra-
hydrofuran, miize byt tato skupina reprezentovana vzorcem —~OCH,CH(tetrahydrofuranyl), ktera
odpovida nasledujicim dvéma vzorciim:

)("\/\Eo) 30 0

(1) av)
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kde vzorec III predstavuje skupinu, ktera miize byt oznaCovana jako skupina -OCH,CH(2—tetra-
hydrofuranyl) a vzorec IV pfedstavuje skupinu, ktera muZe byt oznalena jako skupina
—OCH,CH,(3—tetrahydrofuranyl). KdyZ je heterocyklylovou skupinou heterocykl obsahujici N,
jako je piperidin, piperazin, morfolin nebo pyrrolidin, ale bez omezeni na n&, miZe byt hetero-
cykl navazan na uhlik methylenu pfes uhlikovy atom kruhu nebo pres atom dusiku v kruhu
heterocyklu obsahujiciho N. Obé tyto varianty jsou vyhodné. Tam, kde je heterocyklylovou sku-
pinou piperidin a q je 2 pro skupinu —OCH,(CH,)(heterocyklyl), nasledujici vzorce jsou mozné

a vyhodné:
N
‘1‘:0\/\/" /LLZO
V)

(VD)

(VD) (VIID)

Vzorec V je piiklad skupiny —O(CH,)s(N—piperidinyl) nebo —O(CH,);(1-piperidinyl). Vzorec VI
je priklad skupina —O(CH,);—(2-piperidinyl). Vzorec VII je priklad skupiny —O(CH,);(3—
piperidinyl). Vzorec VIII je piiklad skupiny —O(CH,)3(4-piperidinyl). Tam, kde heterocyklylova
skupina je piperazin a q je 1 pro skupinu —OCH,(CH,),(heterocyklyl), nasledujici vzorce jsou

mozné a vyhodné:
o)
N 7
5 SO
‘\/N
N

(1X) X)
Vzorec IX je piiklad skupiny —O(CH),(2-piperazinyl) a vzorec X je ptiklad skupiny

—O(CH,)(1-piperazinyl) nebo skupiny —O(CH,),(N-piperazinyl). Tam, kde heterocyklylova
skupina je morfolin a g je 1 pro skupinu ~OCHy(CH,)q(heterocyklyl) jsou moZné a vyhodné nas-

ledujici vzorce:
/'IL: N ;71: 0\/\ N/\‘ |
(4
o

(X1) (X1

zf\qg

(XI1)
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Vzorec XI je ptiklad skupiny ~O(CH,),(3-morfolinyl), vzorec XII je ptiklad skupiny
—O(CH,)y(4-morfolinyl) nebo skupiny —O(CH,)(N-morfolinyl) a vzorec XIII je ptiklad skupiny
~O(CHz)o(2-morfolinyl). Je zfejmé, ze kde je tato skupina pyrrolidin a q je 1, vhodné vzorce
zahrnuji —O(CH,),(1-pyrrolidinyl) nebo —O(CH,),(N-pyrrolidinyl), ~O(CH,),(2—pyrrolidinyl)
a —O(CH,),(3—pyrrolidinyl).

Jesté€ dalsi vyhodné sloueniny z prvni, druhé, tieti a tvrté skupiny zahrnuji ty, kde alespoii jedna
zR’, R%, R” a R® je substituovana nebo nesubstituovana heterocyklylova skupina, konkrétné
substituovand nebo nesubstituovana heterocyklylova skupina obsahujici alespori jeden atom
O nebo N, jestd vyhodnéji substituovana nebo nesubstituovana heterocyklylové skupina vybrana
ze skupiny zahrnujici morfolin, piperazin, piperidin, 1,2,3triazol, 1,2,4triazol, tetrazol, pyrro-
lidin, pyrazol, pyrrol, thiomorfolin, thiomorfolin, kde S atom skupiny thiomorfolinu je navazan
na jeden nebo vice atomii O, homopiperazin, benzimidazol, oxazolidin—2—on, pyrrolidin—2—on,
imidazol, isoxazol, oxazol, isothiazol, thiazol, thiofen, furan, pyran, tetrahydrothiofen, tetra-
hydrofuran, tetrahydrofuran nebo pyridin.

Jiné vyhodné slougeniny z prvni, druhé, tfeti a ¢tvrté skupiny zahrnuji ty, kde alespofi jedna z R"
a R* je vybrana ze skupiny zahrnujici substituované nebo nesubstituované aminoalkylové skupi-
ny, substituované nebo nesubstituované alkylaminoalkylové skupiny, substituované nebo nesub-
stituované arylaminoalkylové skupiny, substituované nebo nesubstituované dialkylaminoalkylové
skupiny, substituované nebo nesubstituované diarylaminoalkylové skupiny, (alkyl)(aryl)amino-
alkylové skupiny nebo substituované nebo nesubstituované heterocyklylalkylové skupiny,
zahrnujici: skupiny  —CH,(CH,),NH,,  skupiny —CHy(CHy),NH(alkyl),  skupiny
~CHx(CH,),NH(aryl), skupiny —CH,(CH,),N(alkyl),, skupiny ~CH,(CH,);N(aryl),, skupiny
—CHy(CH,),N(alkyl)(aryl) nebo skupiny —CH,(CH,),(heterocyklyl), kde p je celé &islo v rozmezi
od 0 do 4 a heterocyklylova skupina skupiny —CH,(CHy),(heterocyklyl) je heterocykl obsahujici
N vybrany ze skupiny zahrnujici substituovany nebo nesubstituovany morfolin, substituovany
nebo nesubstituovany pyrrolidin, substituovany nebo nesubstituovany piperazin, substituovany
nebo nesubstituovany piperidin, substituovany nebo nesubstituovany pyrrol, substituovany nebo
nesubstituovany imidazol, substituovany nebo nesubstituovany pyrazol, substituovany nebo
nesubstituovany 1,2,3—triazol, substituovany nebo nesubstituovany 1,2,4-triazol, substituovany
nebo nesubstituovany tetrazol, substituovany nebo nesubstituovany thiomorfolin, substituovany
nebo nesubstituovany homopiperazin, substituovany nebo nesubstituovany oxazolidin—2—on, sub-
stituovany nebo nesubstituovany pyrrolidin-2—on, substituovany nebo nesubstituovany pyridin,
substituovany nebo nesubstituovany oxazol, substituovany nebo nesubstituovany isoxazol, substi-
tuovany nebo nesubstituovany thiazol, substituovany nebo nesubstituovany isothiazol, substituo-
vany nebo nesubstituovany benzimidazol, substituovany nebo nesubstituovany benzoxazol nebo
substituovany nebo nesubstituovany benzothiazol.

Jiné vyhodné sloudeniny z prvni, druhé, teti a &tvrté skupiny zahrnuji ty, kde R” je vybrana ze
skupiny zahrnujici substituované nebo nesubstituované arylové skupiny, substituované nebo
nesubstituované alkylové skupiny, —-NH,, skupiny —NH(alkyl), skupiny -N(alkyl),, skupiny
—NH(aryl), skupiny —N(aryl),, skupiny —N(alkyl)(aryl), skupiny —NH(heterocyklyl), skupiny
—N(heterocyklyl)(alkyl), skupiny ~N(heterocyklyl)(aryl), skupiny —N(heterocyklyl), nebo hetero-
cykl obsahujici N. V t&chto slougeninich jsou heterocykly obsahujici N vazany na uhlik
karbonylu skupiny ~C(=0)-R** bud’ ptes atom dusiku, nebo pfes atom uhliku v kruzich hetero-
cykli obsahujicich N. Ve zvasté vyhodném provedeni jsou poskytovany sloudeniny, kde hetero-
cykl obsahujici N skupiny R? je vybran ze skupiny zahrnujici substituovany nebo nesubstituo-
vany morfolin, substituovany nebo nesubstituovany pyrrolidin, substituovany nebo nesubstituo-
vany piperazin, substituovany nebo nesubstituovany piperidin, substituovany nebo nesubstituo-
vany pyrrol, substituovany nebo nesubstituovany imidazol, substituovany nebo nesubstituovany
pyrazol, substituovany nebo nesubstituovany 1,2,3—triazol, substituovany nebo nesubstituovany
1,2,4—triazol, substituovany nebo nesubstituovany tetrazol, substituovany nebo nesubstituovany
thiomorfolin, substituovany nebo nesubstituovany homopiperazin, substituovany nebo nesubsti-
tuovany oxazolidin—2-on, substituovany nebo nesubstituovany pyrrolidin—2—-on, substituovany

-47 -



10

15

20

25

30

35

40

CZ 304344 B6

nebo nesubstituovany pyridin, substituovany nebo nesubstituovany oxazol, substituovany nebo
nesubstituovany isoxazol, substituovany nebo nesubstituovany thiazol, substituovany nebo ne-
substituovany isothiazol, substituovany nebo nesubstituovany benzimidazol, substituovany nebo
nesubstituovany benzoxazol, substituovany nebo nesubstituovany benzothiazol.

Vyhodné slougeniny z prvni, druhé, tieti a étvrté skupiny jsou také ty, kde R’je H.

Vyhodné sloudeniny ze &tvrté skupiny zahrnuji ty, kde R' je skupina —-OR" a R" je vybrana ze
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alky!)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin nebo substituova-
nych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin.

Jinymi zvlast€¢ vyhodnymi inhibitory VEGF-RTK jsou sloueniny majici vzorec II, tautomery
téchto sloudenin, farmaceuticky pfijatelné soli t&chto sloudenin a farmaceuticky pfijatelné soli
t&chto tautomert. Vzorec II ma nésledujici podobu:

3 "
>’=:x2\/
R1 Y N 3 157
R [ ¢§\\x/ )
x
ro
H
R® N 0
Lok

an

Ve slouceninach majicich vzorec Il je Y vybréna z H, ~OH, —-OR" skupin, —SH, ~-SR! skupin,
—NRR" skupin, -CN, —C(=0)-R" skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aralkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstitu-
ovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin
nebo substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin.

Ve vyhodnych slougeninach vzorce II je Y vybrina zH, —~OH, skupin —OR’ nebo skupin
~NR!'R". Zv1a3té vyhodné je Y skupina _NR'"R'™ Jesté vice vyhodné je Y skupina -NR''R"
a ob& R!! a R" jsou vodik. V jinych vyhodnych slougeninach majicich vzorec Il je Y vybrana ze
skupin —~N(CH3),, -NH(CH3), -NH(CH,CH3), -N(CH,CHs), skupin -NH(aryl), skupin —N(aryl),,
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-NHNH,, -NHN(CH;),, -N(CH3;)NH(CH), skupin -NH(CH,),NH,, skupin ~NH(CH,),NH-
(alkyl), skupin -NH(CH,),N(alkyl),, -N(alkyl)(CH,),NH,, skupin ~N(alkyl)(CH,),NH(alkyl),
skupin  -N(alkyl)(CH,)N(alkyl),, skupin —-NH(CHy)y(heterocyklyl), skupin -N(alkyl)-
[(CHy)q(heterocyklyl)], skupin —NH(CH,),OH, skupin -NH(CH,),,OCH;, -NHCH,CH(NH,)-
CH(CHs),, -NH(2-aminocyklohexyl), -NH(cyklohexyl), -NHOCHj, —NH(N-morfolinyl), -NH-
(chinuklidyl), zv1asté -NH(chinuklid-3-yl), a skupiny, kde R"' a R" spolu tvofi substituovany
nebo nesubstituovany nasyceny 5 nebo 6 &lenny kruh obsahujici kruh, kde m je2,3,nebo4anje
0, 1, 2, nebo 3. Jesté vice vyhodné sloudeniny tohoto typu jsou ty, kde Y je vybrana ze skupin
—NH(5-benzimidazolyl), -NH(CH),N(CHs),, -NH(CH,),OH, -NH(CH,(4~imidazolyl),
—NH(CH,)(3—imidazolyl), -NH(CH,)(4—pyridyl), -NH(CH,)(2-pyridyl), -NH(CH,)(3—pyridy1),
~NH(CH,)(2-tetrahydrofuranyl), ~NH(CH,)(4—piperidinyl), —NH(CH,)(3—~piperidinyl),
—NH(CHa),[2(N-methylpyrrolidinyl)], —-NH(CH,),(2-pyrrolidinyl), —~NH(CH,)[2—(N-methyl-
pyrrolidinyl)], -NH(CH,)(2—pyrrolidinyl), -NH(3—piperidinyl) nebo -NH(3—pyrrolidinyl).

Ve slouceninach vzorce I1 X', X*, X* a X* jsou vybrény z C nebo N, a alespoti jedna z X', X2, X°
a X' je N. V urtitych vyhodnych slouenindch vzorce II X' je N, R’ neni ptitomna nebo je H
aX’, X*a X jsou viechny C. V jinych vyhodnych slougeninach vzorce II X* je N, R® neni
ptitomna nebo je Ha X', X* a X* 2isou C. V jinych vyhodnych sloueninach vzorce I X* je N, R’
neni pfitomna nebo je H a X', X* a X* jsou vSechny C. V jesté jinych vyhodnych sloudeninach
vzorce II X* je N, R® neni pfitomna nebo je Ha X', X* a X® jsou vSechny C.

Ve slou¢eninach vzorce II mohou byt R!, R% R®, R, R>, R, R a R® stejné nebo ruzné a jsou
nezéavisle vybrany z H, Cl, Br, F, I, -NO,, -CN, —-OH, skupin —ORY, skupin -NR!"RY, skupin
~C(=O)R"®, —SH, skupin —SR', skupin -S(=0)R”, skupin —S(=0)R%, substituovanych nebo
nesubstituovanych amidinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych guanidiny-
lovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych primérnich, sekundarnich nebo terciar-
nich alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkinylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych aryloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
oxyalkylovych skupin. Ve slougeninach vzorce II neni R’ ptitomna nebo je H pokud X' je N; R®
neni pfitomna nebo je H pokud X* je N; R’ neni pfitomna nebo je H pokud X je N; a R® neni
pfitomna nebo je H pokud X* je N.

Urcité vyhodné slouceniny maji vzorec 11, kde alespoti jedna z R, R%, R®, R*, R®, R%, R nebo R®
Je substituovana nebo nesubstituovana heterocyklylova skupina, a ve zvI43te vyhodnych provede-
nich substituovana nebo nesubstituovana heterocyklylova skupina vybrana z morfolinu, piperazi-
nu, piperidinu, 1,2,3~triazolu, 1,2,4-triazolu, tetrazolu, pyrrolidinu, pyrazolu, pyrrolu, thiomorfo-
linu, homopiperazinu, benzimidazolu, oxazolidin—2—onu, pyrrolidin—2—onu, imidazolu, iso-
xazolu, oxazolu, isothiazolu, thiazolu, thiofenu, furanu, pyranu, tetrahydrothiofenu, tetrahydro-
furanu, tetrahydropyranu a pyridinu.

Jesté jiné slouceniny majici vzorec Il jsou ty, kde R', R%, R® a R jsou H. V urgitych vyhodnych
provedenich je R' je vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupina, substituovanych nebo nesubstitu-
ovanych heterocyklyloxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl—, heterocyklyl- nebo aryl-aminoalkylo-
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vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
nebo aryl-aminoalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkoxy-
skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkoxyskupin. V jinych vyhod-
nych slou€eninéch je R! vybrana z F, Cl, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-,
heterocyklyl-, nebo aryl-aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych arylaminoalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkoxy-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoalkoxyskupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoalkoxyskupin. Konkrétni piiklady zahrnuji: ~OCHs,
—OCH,CH,(N-morfolinyl), -N-morfolinyl, -N—cis—dimethylmorfolinyl, -N—(4-alkyl)piperazi-
nyl, skupiny -OCH,CH,N(alkyl);, skupiny —-OCH,CH,NH(alkyl), -OCH,CH,NH,,
—OCH,CH,NH(aryl) skupiny, —OCH,CH,N(aryl), skupiny, alkoxyskupiny ~OCH,CH,N(alkyl)-
(aryl) skupiny, —O(4—piperidinyl), —O[4—(1-alkyl)piperidinyl] skupiny, ~O[3—(1-alkyl)piperidi-
nyl] skupiny, skupiny ~O[3—chinuklidinyl], -OCHy(2—pyridyl), “OCHy(4—pyridyl), —O(3-pyrro-
lidinyl), “O[3—(1-alkyl)pyrrolidinyl] nebo jiné skupiny —O(heterocyklyl), které nejsou uvedeny
v tomto odstavci.

V jinych sloudeninach majicich vzorec II je R? vybrana ze skupiny zahrnujici F, Cl, -NO,,
—OCH;, —N-morfolinyl, —~N—cis—dialkylmorfolinyl, -N—(4—-alkyl)piperazinyl nebo —OCH,(2—
pyridyl). V jest& jinych sloudeninach majici vzorec II je R? vybrana z H, F, Cl, -NO,, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin nebo substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych heterocyklylovych skupin. Je§ts jiné vyhodné slou¢eniny majici vzorec II zahrnuji ty,
kde je R? vybrana z F, Cl, -NO,, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin, substi-
tuovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituo-
vanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-, heterocyklyl-
a aryl-aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkyl- a diaryl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylarylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl- a aryl-aminoalkoxyskupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych dialkyl— a diaryl-aminoalkoxyskupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylarylaminoalkoxyskupin.

V urgitych vyhodnych slougeninach majicich vzorec 1I alespoii dvé z X', X, X* a X jsou C
a odpovidajici substituenty R’, R®, R” a R® jsou vodik, a alespoi jedna z X, X, X aX je N
V jesté jinych vyhodnych slou¢eninach majicich vzorec II jsou tfi z R’, R% R’ a R® vodik a jedna
z X', X%, X* a X* je N. V jesté vice vyhodnych slougeninach vzorce II jsou R® R’ nebo ob& R
i R jsou alkylové skupiny, jako jsou ty majici od jednoho do &tyf atomi uhliku. V jesté vyhod-
n&jsich sloueninach vzorce II je skupina R® a R’ skupina —-OR" a R™ je alkylova, arylova, hete-
rocyklylova nebo heterocyklylalkylova skupina. V jesté jingch slouCeninach vzorce II je RS nebo
R’ skupina —OCH,(CH,),(heterocyklyl) a q je 0, 1, 2, 3 nebo 4. V jesté vice vyhodnych slouce-
ninach, kde R® nebo R’ je skupina ~OCH,(CH,),(heterocyklyl), je heterocyklylova skupina skupi-
ny —OCH,(CH,),(heterocyklyl) je heterocykl vybrany ze skupiny zahrnujici substituovany nebo
nesubstituovany morfolin, substituovany nebo nesubstituovany piperazin, substituovany nebo
nesubstituovany piperidin, substituovany nebo nesubstituovany pyrrolidin, substituovany nebo
nesubstituovany pyrrol, substituovany nebo nesubstituovany imidazol, substituovany nebo nesub-
stituovany pyrazol, substituovany nebo nesubstituovany 1,2,3-triazol, substituovany nebo nesub-
stituovany 1,2,4-triazol, substituovany nebo nesubstituovany tetrazol, substituovany nebo nesub-
stituovany thiomorfolin, substituovany nebo nesubstituovany thiomorfolin, kde S atom skupiny
thiomorfolinu je navazin na jeden nebo vice atomi O, substituovany nebo nesubstituovany
homopiperazin, substituovany nebo nesubstituovany oxazolidin—2—on, substituovany nebo nesub-
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stituovany pyrrolidin—2—on, substituovany nebo nesubstituovany pyridin, substituovany nebo
nesubstituovany oxazol, substituovany nebo nesubstituovany isoxazol, substituovany nebo nesub-
stituovany thiazol, substituovany nebo nesubstituovany isothiazol, substituovany nebo nesubsti-
tuovany furan, substituovany nebo nesubstituovany thiofen, substituovany nebo nesubstituovany
tetrahydrofuran, substituovany nebo nesubstituovany tetrahydrothiofen, substituovany nebo
nesubstituovany benzimidazol, substituovany nebo nesubstituovany benzoxazol nebo substituo-
vany nebo nesubstituovany benzothiazol.

Ve slougeninach vzorce 11 je R’ je vybrana z H, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, -NH,, substituovanych
nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylamino-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo ne-
substituovanych diarylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)amino-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo ne-
substituovanych arylovych skupin, -C(=0)H, —-C(=O)-alkylovych skupin nebo —~C(=O)-arylo-
vych skupin. Skupina zvl4§té vyhodnych slougenin vzorce II je ta, kde R’ je vodik.

Ve sloueninach vzorce IT je R' vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych = skupin, —C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych skupin,
—C(=O)NH,, skupin ~C(=O)NH(alky1), skupin —C(=O)NH(aryl), skupin ~C(=0)N(alkyl),, skupin
—C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), -NH,, skupin —NH(alkyl), skupin —NH(aryl),
skupin —N(alkyl),, skupin —N(alkyl)(aryl), skupin —N(aryl),, skupin -C(=O)NH(heterocyklyl),
skupin —C(=O)N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(heterocyklyl) nebo skupin —-C(=O)N-
(aryl)(heterocyklyl).

Ve slougeninich vzorce II R" a R" mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany ze
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubsti-
tuovanych arylovych skupin, pfiemz R'? je vybréna z H, substituovanych nebo nesubstituova-
nych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin.

Ve sloudeninach vzorce II je R" vybrana zH, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, —OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, —-NH,,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkyl-
aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(alkyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylamino-
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoskupin, substituovanych nebo nesub-
stituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych diarylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)aminoskupin, ~C(=O)H, —C(=0)-alkylo-
vych skupin, ~C(=O)-arylovych skupin, -C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych sku-
pin, -C(=O)NH,, skupin —~C(=O)NH(alkyl), skupin —-C(=O)NH(aryl, skupin —C(=0)N(alkyl),,
skupin —C(=O)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), —C(=0)-heterocyklylovych skupin,
—C(=0)-O-heterocyklylovych skupin, skupin —C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(hete-
rocyklyl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(heterocyklyl), skupin —C(=O)N(aryl)(heterocyklyl), substituo-
vanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin nebo
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin. R'> a R"® mohou
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spolu tvofit 5 az 7 &lenny nasyceny nebo nenasyceny, substituovany nebo nesubstituovany kruh
obsahujici N.

Ve sloueninach vzorce II je R vybrana z H, ~OH, alkoxyskupin, aryloxyskupin, -NH,, skupin
—NH(alkyl), skupin ~NH(aryl), skupin -N(alkyl),, skupin —N(aryl),, skupin —N(alkyl)(aryl), sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituova-
nych arylovych skupin, skupin -NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl),, skupin —N(alkyl)-
(heterocyklyl) nebo skupin —N(aryl)(heterocyklyl).

Ve slougeninach vzorce II je R" vybrana ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylalkylovych skupin, ~C(=0)H, —C(=O)-alkylovych skupin, —C(=O)-arylovych skupin,
—C(=0)NH,, skupin ~C(=0)NH(alkyl), skupin -C(=O)NH(aryl), skupin —C(=O)N(alkyl),, skupin
—C(=0)N(aryl),, skupin —C(=O)N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo nesubstituovanych amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoalkylovych skupin, sub-
stituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych (alkyl)(aryl)amino-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoalkylovych sku-
pin, substituovanych nebo nesubstituovanych diheterocyklylaminoalkylovych skupin, substituo-
vanych nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych (heterocyklyl)(aryl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo ne-
substituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxy-
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych skupin nebo
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyloxyalkylovych skupin;

Ve slougeninach vzorce II je R'® vybrana z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylo-
vych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych
nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, pfi¢emz R" je vybrana z H, substituovanych
nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, -C(=O)H, -C(=0)—
alkylovych skupin, —-C(=O)-arylovych skupin, —C(=O)NH,, skupin —C(=O)NH(alkyl), skupin
—C(=O)NH(aryl), skupin -C(=O)N(alkyl), skupin, skupin —-C(=O)N(aryl),, skupin
—C(=0)N(alkyl)(aryl), -C(=0)O-alkylovych skupin, —C(=0)O-arylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminoalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych diarylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
(aryl)(alkyl)aminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklyl-
alkylovych skupin, —C(=O)-heterocyklylovych skupin, —C(=0)-O-heterocyklylovych skupin,
—C(=O)NH(heterocyklyl), skupin —C(=O)-N(heterocyklyl),, skupin —C(=O)-N(alkyl)(hetero-
cyklyl), skupin —C(=0)-N(aryl)(heterocyklyl), substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklylaminoalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hydroxyalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych aryloxyalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych hetero-
cyklyloxyalkylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin nebo —NH, skupin. R'® a R mohou
spoletné tvofit 5— az 7-¢lenny nasyceny nebo nenasyceny substituovany nebo nesubstituovany
kruh obsahujici N.

Konetné ve sloudeninach vzorce I mohou byt R'%, R a R stejné nebo riizné a jsou nezavisle
vybrany z H, -NH,, skupin -NH(alkyl), skupin -NH(aryl), skupin -N(alkyl),, skupin —N(aryl),,
skupin —N(alkyl)(aryl), substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituova-
nych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, —OH, substituovanych nebo nesubstituovanych
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alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych aryloxyskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  heterocyklylovych skupin, -NHOH, skupin -N(alkyl)OH, skupin
—N(ary)OH, —-N(alkyl)O-alkylovych skupin, -N(aryl)O-alkylovych skupin, -N(alkyl)O-arylo-
vych skupin nebo —N(aryl)O-arylovych skupin.

Slougeniny vzorce II mohou znamenat ty, kde R'® je vybrana ze substituovanych nebo nesub-
stituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin,
—-NH,, skupin —NH(alkyl), skupin —N(alkyl);, skupin —NH(aryl), skupin —N(aryl),, skupin
—N(alkyl)(aryl), skupin -NH(heterocyklyl), skupin —N(heterocyklyl)(alkyl), skupin —N(hetero-
cyklyl)(aryl), skupin —N(heterocyklyl), nebo heterocyklé obsahujicich N, a heterocykly
obsahujici N jsou navazany na uhlik karbonylu skupiny —C(=0)-R"® pies bud’ atom dusiku, nebo
atom uhliku v kruhu heteroarylu obsahujiciho N. V jesté vyhodnéjsich sloudeninach, kde R' je
heterocykl obsahujici N je heterocykl obsahujici N skupiny R'® vybrén ze skupiny zahrnujici
substituovany nebo nesubstituovany morfolin, substituovany nebo nesubstituovany pyrrolidin,
substituovany nebo nesubstituovany piperazin, substituovany nebo nesubstituovany piperidin,
substituovany nebo nesubstituovany pyrrol, substituovany nebo nesubstituovany imidazol,
substituovany nebo nesubstituovany pyrazol, substituovany nebo nesubstituovany 1,2,3~triazol,
substituovany nebo nesubstituovany 1,2,4-triazol, substituovany nebo nesubstituovany tetrazol,
substituovany nebo nesubstituovany thiomorfolin, substituovany nebo nesubstituovany homo-
piperazin, substituovany nebo nesubstituovany oxazolidin-2-on, substituovany nebo nesubstitu-
ovany pyrrolidin—2-on, substituovany nebo nesubstituovany pyridin, substituovany nebo
nesubstituovany oxazol, substituovany nebo nesubstituovany isoxazol, substituovany nebo nesub-
stituovany thiazol, substituovany nebo nesubstituovany isothiazol, substituovany nebo nesubsti-
tuovany benzimidazol, substituovany nebo nesubstituovany benzoxazol nebo substituovany nebo
nesubstituovany benzothiazol.

Dile jsou poskytovany jiné vyhodné slougeniny vzorce II, kde R a R je vybrana ze substituo-
vany nebo nesubstituovany aminoalkylovych skupin, substituovany nebo nesubstituovany
alkylaminoalkylovych skupin, substituovany nebo nesubstituovany arylaminoalkylovych skupin,
substituovany nebo nesubstituovany dialkylaminoalkylovych skupin, substituovany nebo nesub-
stituovany diarylaminoalkylovych skupin, substituovany nebo nesubstituovany (alkyl)(aryl)-
aminoalkylovych skupin nebo substituovany nebo nesubstituovany heterocyklylaminoalkylovych
skupin v&etné: skupin ~CH,(CH,),NH,, skupin —-CH,(CH,),NH(alkyl), skupin —CH,(CH,),NH-
(aryl), skupin —CHy(CH,),N(alkyl),, skupin —CH,(CH,),N(aryl),, skupin —CH,(CH,),N(alky1)-
(aryl) nebo skupin —CH,(CH,),(heterocyklyl), kde p je celé &islo v rozsahu od 0 do 4 a hetero-
cyklylova skupina skupiny —CH,(CH,),(heterocyklyl) je heterocykl obsahujici N vybrany ze sku-
piny zahrnujici substituovany nebo nesubstituovany morfolin, substituovany nebo nesubstituova-
ny pyrrolidin, substituovany nebo nesubstituovany piperazin, substituovany nebo nesubstituova-
ny piperidin, substituovany nebo nesubstituovany pyrrol, substituovany nebo nesubstituovany
imidazol, substituovany nebo nesubstituovany pyrazol, substituovany nebo nesubstituovany
1,2,3—triazol, substituovany nebo nesubstituovany 1,2,4—triazol, substituovany nebo nesubstituo-
vany tetrazol, substituovany nebo nesubstituovany thiomorfolin, substituovany nebo nesubstituo-
vany homopiperazin, substituovany nebo nesubstituovany oxazolidin—2-on, substituovany nebo
nesubstituovany pyrrolidin—2-on, substituovany nebo nesubstituovany pyridin, substituovany
nebo nesubstituovany oxazol, substituovany nebo nesubstituovany isoxazol, substituovany nebo
nesubstituovany thiazol, substituovany nebo nesubstituovany isothiazol, substituovany nebo
nesubstituovany benzimidazol, substituovany nebo nesubstituovany benzoxazol nebo substituo-
vany nebo nesubstituovany benzothiazol.

Slougeniny vzorce I jsou snadno syntetizovatelné z jednoduchych vychozich molekul, jak je uka-
zano v nasledujicich ptikladech. Slou¢eniny vzorce I mohou byt obecné pfipraveny za pouziti
benzenu substituovaného nitrilovymi skupinami nebo kyselymi karboxylovymi skupinami kromé
Jjinych p¥ipadnych skupin.
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Slougeniny vzorce I mohou byt snadno syntetizovany z jednoduchych vychozich molekul, jak je
uvedeno na schématech 1 az 4 a dolozeno v nasledujicich pfikladech provedeni. Jak je uvedeno
na schématu 1, sloudenina vzorce I miiZe byt obecng pfipravena za pouziti aromatickych slouce-
nin substituovanych aminy a kyselymi karboxylovymi skupinami.

Schéma 1

R

+ D ———
T U, "
2 o COzMe

HzN@ : __/Rl
OH N
N R ! @
2 MR XN
H

teplo
Z NS0
H

Jak je uvedeno na schématu 1, substituovana aromaticka sloucenina, jako je substituovana nebo
nesubstituovana 2—aminobenzoova kyselina miize byt podrobena reakci s acylhalidem, jako je
methyl 2—(chlorkarbonyl)acetat, za produkce amidu, ktery bude reagovat se substituovanym nebo
nesubstituovanym 1,2—-diaminobenzenem. Vyslednym produktem je 4-hydroxy—substituovana
slougenina vzorce 1. Odbornik v oboru pozna, Ze procedura uvedena ve schématu 1 mize byt
modifikovana za a&elem produkce riznych slouenin.

Zpisob pripravy 4-aminosubstituovanych slouenin vzorce I je uveden na schématu 2. Jak je
uvedeno na schématu 2 mohou byt aromatické slougeniny substituované aminovou a nitrilovou
skupinou pouzity k syntéze 4-aminosubstituovanych sloucenin vzorce 1. Sloucenina, jako je
ethyl-2—kyanoacetat miize byt podrobena reakci s etanolem za produkce hydrochloridu ethyl-3—
ethoxy—3—iminopropanoatu. Nasledna reakce se substituovanym nebo nesubstituovanym 1,2—
fenylendiaminem poskytuje substituovany nebo nesubstituovany ethyl-2-benzimidazol-2—
ylacetat. Reakce substituovaného nebo nesubstituovaného ethyl-2-benzimidazol-2-ylacetatu
s aromatickou slougeninou majici aminovou a nitrilovou skupinu, jako je substituovany nebo
nesubstituovany 2-aminobenzonitril, s bazi, jako je bis(trimethylsilyl)amid lithny nebo Lewiso-
vou kyselinou, jako je chlorid cinigity, poskytuje substituovanou nebo nesubstituovanou 4—
aminosubstituovanou slou¢eninu vzorce 1.

Schéma 2
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Schéma 4 ilustruje obecnou cestu syntézy, kters umoituje syntézu 4—dialkylamino— a 4-alkyl-
amino- sloucenin vzorce I. Schéma 3 ukazuje, Ze 4-hydroxysubstituované slouceniny vzorce I
mohou byt pfevedeny na 4—chlorderivity reakci s oxychloridem nebo thionylchloridem fosforu.
4—Chlorderivat miize byt poté podroben reakei s alkylaminem nebo dialkylaminem za produkce
5 odpovidajiciho 4-alkylamino— nebo 4-dialkylamino—derivatu. Odstranéni chrénicich skupin dava
kone¢nou 4-alkylamino— nebo 4—dialkylamino—slougeninu vzorce I. Jiné skupiny, které mohou
byt podrobeny reakci s 4—chlorderivatem timto zpisobem, zahrnuji ale nejsou omezeny na ROH,

RSH a CuCN.
10
Schéma 3
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Jak je uvedeno na schématu 4, syntéza sloudeniny vzorce I majici H, alkylovou skupinu, arylo-
vou skupinu nebo heterocyklylovou skupinu v pozici 4 miize byt provedena za pouZiti substituo-

15 van¢ho nebo nesubstituovaného 2-benzimidazol-2-ylacetatu ptipraveného zplsobem uvedenym
ve schématu 2 a 3.

Schéma 4
RI\ N COR" — /R'
R" N
N\ P N, R ' \ 7/
N gR NN
Eoc N plperidin yZ N/ko
HOAc H
R" = H, alkyl
aryl, heterocyklyl

20

Heteroaromatické diaminy mohou byt pouzity jako prekurzory sloudenin vzorce II. Syntéza slou-
Cenin vzorce II, kde Y = NH,, je uvedena ve schématu 5.
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Schéma 5
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Slougenina, jako je ethylkyanoacetat, miize byt podrobena kondenzaci se substituovanym nebo
nesubstituovanym heterocyklem obsahujicim dv& aminoskupiny v pozici ortho, jako je substituo-
vany nebo nesubstituovany 1,2—diaminopyridin, k ziskani substituovaného nebo nesubstituova-
ného 2-imidazolo[5,4-b]pyridin—2—-ylethannitrilu, ktery mize byt nasledné hydrolyzovan v kyse-
1ém prostiedi za produkce substituovaného nebo nesubstituovaného ethyl 2—-imidazolo[5,4—
b]pyridin—2-ylacetatu. Jako alternativni cesta miize byt ziskan substituovany nebo nesubstituova-
ny ethyl 2—imidazolo[5,4-b]pyridin—2-ylacetat ze slouceniny, jako je hydrochloridovéa sil 3—
ethoxy—3—iminopropanoatu a substituovaného nebo nesubstituovaného 1,2-diaminopyridinu.
Reakce substituovanych nebo nesubstituovanych ethyl-2-imidazolo[5,4-b]pyridin-2—ylacetati
s aromatickou slou¢eninou majici aminovou a nitrilovou skupinu, jako je substituovany nebo
nesubstituovany 2—aminobenzonitril, s bazi, jako je lithium bis(trimethylsilyl)amid poskytuje
substituovanou nebo nesubstituovanou slou¢eninu vzorce 1L

Tento vynalez také poskytuje kompozice, které mohou byt pfipraveny smichanim jedné nebo
vice slouenin podle tohoto vynalezu, nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo jejich tau-
tomerti s farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢em, adjuvans, pojivy, fedidly a podobné k léceni nebo
ztiSeni fady chorob spojenych s aktivitou VEGF-RTK, konkrétné angiogeneze spojen€ s rakovi-
nou. Terapeuticky G&inna davka dale oznaduje mnozstvi jedné nebo vice sloucenin podle tohoto
vynalezu, které je dostatetné k zmirnéni symptomi choroby. Farmaceutické kompozice (pro-
stredky) podle tohoto vynalezu mohou byt vyrabény zpiisoby dobfe znamymi v oboru, jako jsou
obvyklé zpisoby granulovani, smichani, rozpousténi, zapouzdfovani, lyofilizace, emulgace nebo
rozmé&Inéni na prach za mokra a dal$i. Kompozice mohou byt napiiklad ve formé granuli, praska,
tablet, kapsli, sirupt, Sipkt, injekci, emulzi, elixird, suspenzi nebo roztoki. Tyto kompozice
mohou byt vytvofeny pro riizné zptisoby podavéni, jako je napfiklad oralni podavéni, transmuko-
salni podévéni, rektalni podavani nebo subkutanni podavéni stejn€ jako podavani intrathekalni,
intravenézni, intramuskulrni, intraperitonealni, intranazalni, intraokularni nebo intraventrikular-
ni injekci. Slougeniny nebo kompozice podle tohoto vynalezu mohou byt také podavany lokalnim
nebo systemickym zpiisobem, jako napt. injekei jako kompozice s postupnym uvoliiovanim. Nas-
ledujici davkové formy jsou uvedeny jen jako piiklad a nemély by byt chapany jako omezujici
pro rozsah tohoto vynalezu.

Pro oralni, bukalni a sublingulni podavéni jsou jako pevné davkové formy pfijatelné prasky,
suspenze, granule, tablety, pilulky, kapsle, gelové kapsle a polstatky. Mohou byt pfipraveny na-
piiklad smichanim jedné nebo vice slou¢enin podle tohoto vynalezu nebo jejich farmaceutickych
soli nebo tautomerd s alespoii jednim aditivem nebo vehikulem, jako je Skrob nebo jina aditiva.
Vhodnymi aditivy nebo vehikuly jsou sacharéza, laktoza, celulézovy cukr, mannitol, maltitol,
dextran, sorbitol, $krob, agar, alginty, chitiny, chitosany, pektiny, tragantova guma, arabska gu-
ma, elatina, kolageny, kasein, albumin, syntetické nebo semisyntetické polymery nebo glyceri-
dy, methylceluldza, hydroxypropylmethylcelul6za a/nebo polyvinylpyrrolidon. Oralni davkovaci
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formy mohou ptipadné obsahovat jiné slozky k usnadn&ni podavani, jako je neaktivni fedidlo
nebo lubrikanty, jako je stearat hofenaty, nebo konzervovadla, Jjako je paraben nebo kyselina
sorbovd, nebo antioxidanty, jako je kyselina askorbova, tokoferol nebo cystein, rozméliiovadla,
pojiva, zahu$tovadla, pufry, sladidla, chutové latky nebo parfemaéni &inidla. Pfipadné mohou
byt pfidana pro identifikaci barviva nebo pigmenty. Tablety a pilulky mohou byt déle zpracovéany
pomoci vhodnych povlakovych materiald, jak je znamo v oboru.

Kapalné davkové formy pro oralni podavani mohou byt ve formé farmaceuticky pfijatelnych
emulzi, sirupd, elixirt, suspenzi, kasi a roztoku, které mohou obsahovat neaktivni fedidlo, jako je
voda. Farmaceutické prostfedky mohou byt pfipraveny jako kapalné suspenze nebo roztoky za
pouZiti sterilnich kapalin, jako je voda, olej, alkohol nebo jejich kombinace, ale bez omezeni na
vySe uvedené latky. Farmaceuticky pfijatelné povrchové latky, suspenzni ¢inidla a emulgatory
mohou byt pfidany pro orélni nebo parenteralni podavani.

Jak je uvedeno vy3e, suspenze mohou obsahovat oleje. Tyto oleje zahrnuji, ale nejsou omezeny
na podzemnicovy olej, sezamovy olej, bavinikovy olej, kukuti¢ny olej a olivovy olej. Suspenzni
pfipravky mohou také obsahovat estery mastnych kyselin, jako je ethyloleat, isopropylmyristat,
glyceridy mastnych kyselin a glyceridy acetylovanych mastnych kyselin. Suspenzni prostiedky
mohou zahrnovat alkoholy, jako je ethanol, isopropylalkohol, hexadecylalkohol, glycerol a pro-
pylenglykol, ale bez omezeni na né&. Ethery, jako jsou poly(ethylenglykol), ropné uhlovodiky,

Jako je minerdlni olej a petrolatum (ale bez omezeni na n&) a voda mohou byt pouzity v suspenz-
nich ptipravcich.

Pro nazalni podévani mohou byt farmaceutické prosttedky spreje nebo aerosoly obsahujici vhod-
na rozpoustédla a piipadné jiné sloudeniny, jako jsou stabilizatory, antimikrobialni prostredky,
antioxidanty, modifikatory pH, povrchové aktivni latky, modifikatory biodostupnosti a jejich
kombinace. Hnaci plyn pro aerosolové ptipravky miize obsahovat stla¢eny vzduch, dusik, oxid
uhli¢ity nebo nizkovrouci uhlovodik. Slougenina nebo sloueniny podle tohoto vynélezu jsou
snadno dodavany ve formé aerosolového spreje z rozpragovace nebo podobns.

Injektovatelné divkové formy obecn& zahrnuji vodné suspenze nebo olejové suspenze, které
mohou byt pfipraveny za pouZiti vhodnych disperga¢nich nebo sméadecich &inidel a suspenznich
¢inidel. Injektovatelné formy mohou byt v rozpustné formé nebo ve formé suspenze, ktera se
pfipravuje s rozpoustédiem nebo fedidlem. Pijatelna rozpoustédla nebo vehikula zahrnuji sterilni
vodu, Ringertiv roztok nebo isotonicky fyziologicky roztok. Alternativné Jje mozno jako rozpous-
tédle nebo suspenznich &inidel vyuzit sterilnich olejii. Vyhodné Jjsou olej nebo mastna kyselina
netékavé, vEetné prirodnich nebo syntetickych olejii, mastnych kyselin, mono—, di- nebo trigly-
ceridd.

Pro injekce mohou byt farmaceutické prosttedky prasky vhodné pro rekonstituci vhodnym
roztokem, jak je popsano vyse. Pfiklady zahrnuji, ale nejsou limitovény na lyofilizované, sprejo-
v& susené prasky nebo prasky susené na vélci, amorfni prasky, granule, precipitaty nebo &astice.
Pro injekce mohou prosttedky ptipadné obsahovat stabilizatory, modifikatory pH, tenzidy, modi-
fikatory biodostupnosti a jejich kombinace. Tyto sloudeniny mohou byt zakomponovany pro
parenteralni podavani injekci, jako je bolusova injekce nebo nepfetrzité infuze. Jednotkové dayv-
kové formy pro injekce mohou byt ampule nebo vicedavkové kontejnery.

Pro rektalni podévani mohou byt farmaceutické kompozice vytvofeny jako Cipky, masti, klystyry,
tablety nebo krémy pro uvoliiovani slouéeniny ve stfevech, esovitém ohybu a/nebo rektu. Rektal-
ni Cipky se pfipravuji smichinim jedné nebo vice sloudenin podle tohoto vynalezu nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo tautomerd téchto slouCenin, s pfijatelnymi vehikuly, napti-
klad kakaovym maslem nebo polyethylenglykolem, které Jjsou pfitomny v pevné fazi pti normal-
nich skladovacich teplotach a pfitomny v kapalné fazi pfi teplotach vhodnych k uvolnéni lé¢iva
uvnitf t&l, jako je v rektu. Oleje mohou byt také pouzity pfi ptipravé kompozic typu meékké Zelati-
ny a Cipkd. Pfi pfipravé suspenznich p¥ipravki je mozno pouzit vody, solanky, vodnych roztoki
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dextrézy a ptibuznych cukrd, pfi¢emz mohou také obsahovat suspenzni ¢inidla, jako jsou pekti-
ny, karbomery, methylceluloza, hydroxypropylceluloza nebo karboxymethylceluléza, a pufry
a konzervovadla.

Kromé vyse popsanych piikladi davkovacich forem jsou obecné zniamé odbornikiim v oboru
farmaceuticky ptijatelna vehikula a noside a jsou tak zahrnuty do tohoto vynélezu. Tato vehikula
a nosite jsou popsany napiiklad v ,Remingtons Pharmaceutical Sciences, Mack Pub. Co.,
New Jersey (1991), na které se timto odkazuje.

Ptipravky podle tohoto vynélezu mohou byt uréeny pro kratkodobé piisobeni, rychlé uvolfiovani,
dlouhodobé plisobeni a zpomalené uvoliiovani, jak jsou popsany vyse. Farmaceutické prostfedky
mohou byt také vytvofeny pro fizené uvoliiovani nebo pro pomalé uvolfiovani.

Tyto kompozice mohou také obsahovat napfiklad micely nebo lipozomy nebo nékteré jiné za-
pouzdrené formy, nebo mohou byt podavany ve formé pro rozsifené podavani k poskytnuti efek-
tu prodlouzeného skladovani a/nebo podavani. Farmaceutické prostfedky tak mohou byt slisova-
ny do pelet nebo valetkd a mohou byt implantovany intramuskularn€ nebo subkuténni jako de-
potni injekce nebo jako implantaty, jako jsou stenty. Tyto implantaty mohou vyuzivat inertni
materialy, jako jsou silikony a biodegradovatelné polymery.

Specifické davky mohou byt uréeny v zavislosti na podminkach choroby, véku, télesné hmotnos-
ti, obecnych zdravotnich podminkach, pohlavi a stravé subjektu, ddvkovych intervalech, zpiisob-
bech podavani, poméru vyluSovani a kombinaci 1é¢iv. Jakakoli z vySe uvedenych davkovych
forem obsahujicich i¢innd mnoZstvi je v rozsahu rutinnich experimenti a tak spadaji do rozsahu
tohoto vynalezu.

Terapeuticky aktivni ddvka se mize liSit v zavislosti na zplisobu poddvéni a davkové formg.
Vyhodné sloudenina nebo sloueniny podle tohoto vyndlezu jsou ty, které vykazuji vysoky
terapeuticky index. Terapeuticky index je pomér davek mezi toxickym a terapeutickym 0¢inkem,
ktery mize byt vyjadien jako pomér mezi LDsy a EDso. LDso je davka smrtelna pro 50 % popu-
lace a EDs je davka terapeuticky 0¢inna u 50 % populace. LDso a EDs se stanovuji standardnimi
farmaceutickymi zpiisoby na zvitecich bun&nych kulturach nebo experimentélnich zvifatech.

,Léteni“ v kontextu tohoto vynalezu znamena zmirnéni symptomii spojenych s poruchou nebo
nemoci nebo zastaveni dal3i progrese nebo zhor$eni téchto symptomii nebo prevence nebo profy-
laxe choroby nebo poruchy. Napfiklad v kontextu lé¢eni pacientii, ktefi potebuji inhibitor
VEGF-RTK, tsp&iné léteni miZe zahrnovat sniZeni proliferace kapilar zasobujicich nador nebo
lé&enou tkari, zlepSeni symptomd spojenych s rakovinnym bujenim nebo nadorem, proliferaci
kapilar nebo chorobnych tkéni zastaveni proliferace kapilar nebo zastaveni progrese choroby,
jako je rakoviny nebo riistu rakovinnych bun&k. Lé&eni mize také zahrnovat podavani farmaceu-
tickych prostfedki podle tohoto vynalezu v kombinaci s jinymi terapiemi. Napiiklad slouCeniny
a farmaceutické prostiedky podle tohoto vynalezu mohou byt podaviny pfed, béhem nebo po
chirurgické procedufe a/nebo ozafovéni. Slougeniny podle tohoto vynalezu mohou byt také poda-
vany v kombinaci s jingmi protirakovinnymi lé¢ivy v&etné téch, které se pouZivaji pfi znecitlivu-
jici nebo genové terapii.

Zpusob 1é¢eni pacienta, ktery potiebuje inhibitor receptorové tyrozinkinazy vaskularniho endo-
thelialniho riistového faktoru zahrnuje podavéani u¢inného mnozstvi farmaceutického prostiedku
podle vynalezu pacientovi, ktery to potiebuje.

Zpiisob inhibice ristu nadoru u pacienta zahrnuje podavani d¢inného mnozstvi slouceniny nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli pacientovi s nadorem.

Zpusob inhibice proliferace kapilar u pacienta zahrnuje podavani G¢inného mnozstvi slouc¢eniny
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli pacientovi, ktery to potiebuje.
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Zpisob piipravy farmaceutického prostiedku zahrnuje michani jakékoli z vyse popsanych slou-
genin s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em a vodou nebo vodnym roztokem.

Tento vynalez takto obecné popsan bude moZno snadnéji pochopit v souvislosti s nasledujicimi

piiklady, které jsou uvedeny pouze pro ilustraci a nejsou zamysleny jako omezujici pro tento
vynalez.

Ptiklady provedeni vynalezu

V piikladech jsou pouZity nasledujici zkratky.

ATP: Adenosintrifosfat

BSA: Hovézi sérovy albumin (Bovine Serum Albumin)

DMA: N,N-Dimethylacetamid

DMF: N,N-Dimethylformamid

dppf: 1,1'«(Difenylfosfino)ferrocen

DTT: DL—dithiothreitol

EDTA: Ethylendiamintetraoctova kyselina

EtOAc: Ethylacetat

EtOH: Ethanol

HBTU: O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N’,N'—tetramethyluronium hexafluorfosfat

hodnota ICso: Koncentrace inhibitoru, ktery zpiisobuje 50% sniZeni méfené aktivity
LiHMDS:  Lithium-bis(trimethylsilyl)amid

MeOH: Methanol
NMP: N-methylpyrrolidon
THF: Tetrahydrofuran

Slouceniny byly pojmenovany za pouziti produktu Nomenclator (v. 3.0 & v. 5.0) od ChemInova-
tion Software, Inc. a ACD/Name v. 4.53.

Rizné aryldiaminové vychozi materialy pouité p¥i syntéze benzimidazolacetati mohou byt
ziskany z komer&nich zdrojd, p¥ipraveny metodami znamymi odbornikovi v oboru nebo pfiprave-
ny nasledujicimi obecnymi metodami 1 az 15.

Metoda 1
F NH,

o o
F R'RN

2,3-Difluorbenzen (1 ekv.) byl umistén do suché batiky s kulatym dnem vybavené kondenza-
torem se suchym ledem a acetonem. Do baiiky byl nakondenzovan amoniak a vysledny roztok
byl michan za varu pod zp&tnym chladi¢em 7 hodin. Béhem 1 hodiny se vytvofila Zluta srazeni-
na. Po 7 hodinach byl kondenzator odstranén a kapalny amoniak byl ponechan b&hem nékolika
hodin odpafit. Surovy produkt byl pfeistén rychlou chromatografii na silikagelu (hexany : ethyl-
acetat 85 : 15, produkt R¢ = 0,32, kontaminant R; = 0,51); GC/MS m/z 156,1 (M+), R¢ 11,16 mi-
nut.
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Vysledny 5—fluor—2-nitrofenylamin (1,0 ekv.) a amin (1,1 ekv.), napt. n—methylpiperazin byly
rozpustény v NMP a byl pfidan triethylamin (2,0 ekv). Reakéni smés byla zahfata na 100 °C na
3 hodiny. Roztok byl poté ochlazen na pokojovou teplotu a byl ziedén vodou. Vysledna sraZenina
byla prefiltrovana a vysusena za snizeného tlaku, ¢imz byl ziskan 2-nitro—diaminovy produkt.
Alternativné mizZe byt stejny produkt ziskan z komeréné dostupného 5—chlor—2-nitrofenylaminu
za stejnych podminek s vyjimkou zahfivani na 130 °C na 1 az 2 dny. V n&kterych ptipadech
miZe byt nahrada bud’ 5—fluor-2-nitrofenylaminu nebo 5—chlor—2—nitrofenylaminu provedena
v nafedéném aminu (5 ekv.) pfi 100 nebo 130 °C. Produkt je izolovan stejnym zpusobem.
LC/MS m/z 237,1 (MH+), R¢ 1,304 minut.

Nitrosamin (1 ekv.) a 10% Pd/C (0,1 ekv.) byly pfevedeny do suspenze v bezvodém ethanolu pfi
pokojové teploté. Reakéni buiika byla evakuovéana a nasledné& naplnéna vodikem. Vysledna smés
byla poté michana pod vodikovou atmosférou pfes noc. Vysledny roztok byl prefiltrovan pies
Celite a odpafen za vakua, &imz byl ziskan surovy produkt, ktery byl dale pouzit bez dalsiho pfe-
&isténi.

Metoda 2

NO, NH,
NH> NH,

F F
F NRR’

Baiika s kulatym dnem byla naplnéna 2,3—difluor—6-nitrofenylaminem (1 ekv.) a dostatkem
NMP k vytvoteni viskozni kase. Byl pridan amin (5 ekv.), napt. N-methylpiperazin, a roztok byl
zah#ivan na 100 °C. Po dvou hodinach byl roztok ochlazen a nalit do vody. Vytvofila se jasné
zluta pevna latka, ktera byla odfiltrovana a vysuSena. Nitroamin byl zredukovan zptisobem uve-
denym v metod& 1, &imz byl ziskan surovy produkt, ktery byl pouzit bez daldiho pieciSténi
LC/MS m/z 225,1 (MH+), R¢ 0,335 minut.

Metoda 3

NO, NH;

F F RRN. i NHy

K 0,IM roztoku 1,3-difluor-2-nitrobenzenu v DMF byl pfidin EtN (2 ekv.) a poté amin
(1 ekv.), naptiklad morfolin. Sm& byla michiana 18 hodin a poté byla ziedéna vodou
a extrahovéana ethylacetatem. LC/MS m/z 227,2 (MH+), R¢ 2,522 minut. Spojené organické
vrstvy byly vysuSeny siranem hote¢natym, prefiltrovany a odpafeny. Amoniak byl nakonden-
zovan do bomby obsahujici surovy produkt. Bomba byla zatavena a zahfivana na 100 °C (pfes
400 psi). Po 72 hodinach byla bomba ponechéna ochladit a amoniak byl odpafen, ¢im byla ziska-
na nadervenald pevna latka. Nitroamin byl redukovan stejnym zpisobem jako v metodé 1, ¢imz
byl ziskan surovy produkt, ktery byl pouzit bez dalSiho precisténi. LC/MS m/z 194,1 (MH+), R¢
1,199 minut.
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Metoda 4

NH> NH;
NO; NHy

F RO

K michanému NMP roztoku obsahujicimu NaH (1,3 ekv.) byl pfidan alkohol (1,0 ekv.), napti-
klad 2-methyloxyethanol. Vyslednd sm&s byla michana 30 minut. Poté byla pomalu pf¥idana
husta suspenze 5—fluor-2-nitrofenylaminu v NMP. Smés byla poté zaht'ata na 100 °C. Po 2 hodi-
nach byla reakéni smés ochlazena a byla pfidédna voda. Smés byla poté piefiltrovana a zachycena
pevna latka byla promyta vodou a pfedisténa chromatografii na silikagelu (ethylacetat : hexan 1 :
1). LC/MS m/z 213,2 (MH#4), R¢ 2,24 minut. Nitrosamin byl redukovan metodou 1, &imz byl
ziskan surovy produkt, ktery byl pouzit bez dal$iho precisténi. LC/MS m/z 183,1 (MH+), R¢

0,984 minut.
NH, NH,
/Cr > Jij "
HO RO

Diisopropylazodikarboxylat (1,1 ekv.) byl po kapkach ptidan do michaného roztoku 4—amino—3—
nitrofenolu (1,0 ekv.), trifenylfosfinu (1,1 ekv.) a alkoholu, napt. N—(2-hydroxyethyl)morfolinu
(1,0 ekv.) v tetrahydrofuranu pti 0 °C. Smés byla ponechana ohfat na pokojovou teplotu a byla
michédna 18 hodin. Rozpoust&dlo bylo odpateno a produkt byl pfecistén chromatografii na silika-
gelu (98 : 2 CH,CL, : methanol), &imz byl ziskan 4—(2-morfolin—4—ethoxy)-2-nitrofenylamin
jako tmavé Cervenavé hnédy olej. LC/MS m/z 268,0 (MH+), R¢ 1,01 minut. Nitroamin byl zredu-
kovan metodou 1, &imz byl ziskan surovy produkt, ktery byl pouzit bez dalsiho pfedisténi.
LC/MS m/z 238,3 (MH+), R¢ 0,295 minut.

Metoda 5

Metoda 6

NH, NH;

NH2 NHZ
o e MR Y AT

Do batiky naplnéné 4—-amino—3—nitrofenolem (1 ekv.) uhligitanem draselnym (2 ekv.) a 2-buta-
nonem byl pfidan alkyldibromid, napt. 1,3—dibrompropan (1,5 ekv.). Vysledna smés byla poté
zahidta na 80 °C na 18 hodin. Po ochlazeni byla smés piefiltrovana, odpafena a zfedéna vodou.
Roztok byl poté extrahovan CH,Cl, (3 x) a spojené organické vrstvy byly odpafeny za vzniku
pevné latky, ktera byla poté promyta pentanem. LC/MS m/z 275, 1 (MH+), R¢ 2,74 minut.

Acetonitrilovy roztok bromidu pfipraveny vyse uvedenym zpiisobem, amin, napf. pyrrolidin
(5 ekv.) Cs,CO; (2 ekv.) a BuyNI (0,1 ekv.) byly zahfivany na 70 °C po 48 hodin. Reakéni smés
byla ochlazena, piefiltrovana a odpatena. Zbytek byl znovu rozpustén v CH,Cl,, promyt vodou
a odpafen, ¢imz byl ziskan pozadovany nitroamin, 2-nitro-4—3—pyrrolidin—1-ylpropoxy)fenyl-
amin. LC/MS m/z 266,2 (MH+), Ry 1,51 minut. Nitroamin byl zredukovan stejnym zpisobem,
Jako je zpiisob popsany v metod¢ 1, &imz byl ziskan surovy produkt, ktery byl pouzit bez daliho
precisténi.
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Metoda 7
NH, NHy
WO WA M2
o~ NRR s

K suspenzi 6—chlor—3-nitropyridin—2-aminu (1 ekv.) v acetonitrilu byl pfidan amin, napt. morfo-
lin (4 ekv.). Vysledna reakéni smés byla michana pfi 70 °C po dobu 5 hodin. Rozpoustédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl triturovéan s etherem, ¢imz byla ziskdna poZadovana
slouenina jako svétle zluty prasek. LC/MS m/z 225,0 (MH+), R¢ 1,79 minut. Nitroamin byl
zredukovan stejnym zptisobem, jako je zptisob popsany v metod€ 1, &imz byl ziskan surovy pro-
dukt, ktery byl pouzit bez dalsiho pfe€isténi.

Metoda 8

@Noz DME (INOZ

_OH + -

Ar cl NHz  KyCOj Ar~g NH,

Fenol (1 ekvivalent) a 5—chlor—2—nitroanilin (1 ekvivalent) byly rozpustény v DMF a v jedné
davce byl pfidan pevny uhligitan draselny (2 ekvivalenty). Reakéni smés byla zahiivana pfi teplo-
t& 120 °C ptes noc. Reakéni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu, vétsina DMF byla oddes-
tilovana a ke zbytku byla pfidana voda, &imZ byla ziskéna sraZzenina. Pevna latka byla vysusena
a pretisténa chromatografii na silikagelu (2 az 10 %, MeOH/CH,Cb), ¢imz byl ziskan pozadova-
ny produkt. Nitroamin byl zredukovén stejnym zplsobem, jako je zpiisob popsany v metodé 1,
&imz byl ziskan surovy produkt, ktery byl pouzit bez dalSiho pfeisténi.

Metoda 9

0 0
NH ’g > 2 ,< H .
2 0 OMe 1, koH NHz N NRR,
N
H

Zavedeni substituentd na benzimidazolovém kruhu neni nutno omezovat na rané faze syntézy
a miiZe byt pouzito po tvorby chinolinového kruhu. Tak napfiklad surovy methylester uvedeny na
vyse uvedeném obrazku byl rozpustén ve smési 1 : 1 EtOH a 30% vodného KOH a michén pres
noc pfi 70 °C. Reakéni smés byla poté ochlazena a okyselena IN HCl, &imz byla ziskana
srayenina. Pevna litka byla piefiltrovana, promyta vodou a vysusena, ¢imz byla ziskana kyselina
2—(4—amino—2—oxo—1,2—dihydrochin01in—3—yl)—1H—benzimidazol—6—karb0xylové a kyselina 2—
(4—amino—2-oxo—3-hydrochinolyl)benzimidazol-6—karboxylova jako hnédé pevna latka. LC/MS
m/z 321,1 (MH+), R¢ 2,26 minut.

Smés kyseliny 2—(4—amino—2—oxo—l,2—dihydrochinolin—3—yl)—lH—benzimidazol—6—karboxylo-
vé (1 ekv.) a aminu (1 ekv.), EDC (1~(3—dimethylaminopropyl)}-3—ethylkarbodiimid hydro-
chlorid, 1,2 ekv.), HOAT (1-hydroxy—7—-azabenzotriazol, 1,2 ekv.) a triethylaminu (2,5 ekv.)
v DMF byla michéna pfi 23 °C po dobu 20 hodin. Reakéni smés byla rozdélena mezi vodu ethyl-
acetat. Spojené organické vrstvy byly vysuseny (siranem sodnym) a odpaieny. Byla pfidana voda
a takto vytvofena srazenina byla odfiltrovna a vysusena, &imZ byl ziskan pozadovany produkt.
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Rizné 2-aminobenzoové kyseliny jako vychozi litky pouzivané pro syntézu isatoanhydridu
mohou byt ziskany z komeréng& dostupnych zdrojii nebo mohou byt pfipraveny metodami znamy-
mi odbornikovi v oboru nebo ptipraveny nésledujicimi metodami 10 a¥ 11. Obecné metody syn-
tézy isatoanhydridu jsou popsény vJ. Med. Chem. 1981, 24 (6), 735 a J. Heterocycl. Chem.
1975, 12(3), 565.

Metoda 10
NHp . CN .50, COH
/@: 2 9, NaNOz /@: . 20Us Q
MeO NO, 2CUCN  peq No, HO MeO NO,
1 2 3
8 CO,H
10% Pd/C )@:COzH Bn({Me)3NBrs r]@i 2
———— ——— e
NH,OH, 50C MeO NH, CaCO;DCM, MeO NH,
MeOH 5
4

SlouCeniny 1 az 3 byly vyrobeny za pouziti obdobnych postupti, jako jsou postupy uvedené
v patentu US 4 287 341. Sloucenina 3 byla zredukovana za pouziti standardnich hydrogena¢nich
podminek pro 10% Pd/C v NH,OH pti 50 °C b&hem 48 hodin. Produkt byl vysraZen neutralizaci
ledovou kyselinou octovou, piefiltrovanim a promytim vodou a etherem. VytéZnost byla kolem
50 %. Sloucenina 5 byla pfipravena obdobnym zpiisobem, jako je zplisob popsany v patentu
US 5716 993.

Metoda 11

1. Jod
AgpS0y,

COMe  Eion 1 COH
O X
ci NH 2. NaOH 3N Cl NH
2 3. aq. HC! 2

1. Jod

F AgoSOy, £
2, -CO02Me EtOH | COH
I -
N"NH, 2 NaOH3N

3. aq. HCI NHy

1. Jod
AgsSQy,

QCOzMe EtOH I CO.H .
F NH, 2 NaOH 3N H

3. aq. HCI F NH;

Jodace slouceniny zahrnujici anilin.: Jodace byla provedena obdobné, jako je popsano v J. Med.
Chem. 2001, 44, 917 — 922. Anthranilovy ester v EtOH byl pfidan ke smési siranu st¥ibrného
(1 ekvivalent) a I, (1 ekvivalent). Reakce byla typicky provedena po 3 hodinéch pfi pokojové tep-
lot€. Reakéni smés byla prefiltrovana pes celit a odpafena. Zbytek byl pteveden do EtOAc
apromyt vodnym nasycenym hydrogenuhligitanem sodnym (3 x), vodou (3x), solankou (1x),
vysusen (siranem hofe¢natym), piefiltrovan a odpaten. Surovy produkt (asi 5 g) byl rozpustén
v MeOH (60 az 100 ml), 6N NaOH (25 ml) a vodou (250 ml). Reakce byly dokonéeny typicky
po zahiéti na 70 az 80 °C na 4 hodiny. Reak&ni smés byla extrahovana EtOAc (2x), zneutralizo-
véna vodnou HCI, pfefiltrovana za Gi¢elem shromazdéni pevnych latek a pevné produkty byly
promyty vodou. Produkty byly vysuseny za vakua.
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V riznych ptipadech mohou byt také substituce na chinolinovém kruhu zavedeny po kondenzaci,
jak je uvedeno v obecnych metodéach 12 az 15.

Metoda 12

oy )
X N Pd,Cul,CO  HOC NG
” e H
N0
H N ©

X=1, Br, TO

Konverze C—6 nebo C—7 halid na kyselinovou skupinu byly provedeny za pouZiti zptisobu
v nasledujicich odkazech — Koga, H.; et al., Tet. Let., 1995, 36, 1, 87 — 90 a Fukyama, T.; et al.,
J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 3125 —3126. '

Metoda 13
NHR rf@ NHR »’1@
X\@Yﬁ Pd, KON . NaCN NCKI\IL”
ﬁ ¢} Cul, THF |t3|| o
X =1, Br, IO

Konverze C—6 nebo C—7 halidi na kyanoskupinu byly provedeny za pouZiti zpisobu v nésledu-
jicim odkazu — Anderson, b. A_; et al,, J. Org. Chem., 1998, 63, 8224 — 828.

Metoda 14

z
« . IR ”f@ PldppNCIICLCH, XY R 51@
N .
II:iJ 2= X " N
N "0 \Q—Y H
H u 0

Y = B(OH), 1. Sn(nBu)s

X =1, 8r, TO

Konverze C—6 nebo C—7 halidii na arylovou skupinu byly provedeny za pouZiti standardnich
Stillovy a Suzukiho procedury, jak jsou dale popsany.

Suzukiho metoda: Do 1 malé ampule (4 ml) byl postupné pfidan chinolon (1 ekvivalent), kyseli-
na borité (1,2 az 1,5 ekvivalentt), Pd(dppf)Cl,, CL,CH, (0,2 ekvivalentl), DMF (0,5 az 1 ml)
a TEA (4 ekvivalenty). Reakéni smés byla promyvana argonem, uzaviena a zahfivana 12 hodin
pfi 85 °C. Poté byla reakéni smés ochlazena na pokojovou teplotu a preﬁltrovana na diskovém
filtru. Ciry roztok byl poté neutralizovan TFA (n&kolik kapek) a injektovan piimo do preparativni
HPLC. Produkty byly lyofilizovany do sucha.

Stillova metoda: Do malé ampule (4 ml) byl postupné pfidan chinolin (1 ekvivalent), cinové
ginidlo (1,8 ekvivalent), Pd(dppf)Cl, . CLCH, (0,2 ekvivalentl), DMF (0,5 az 1 ml). Reak¢ni
smés byla promyvana argonem, uzaviena a zahfivana 4 hodiny pfi 60 aZ 85 °C. Poté byla reak¢ni
smés ochlazena na pokojovou teplotu a prefiltrovana na diskovém filtru. Ciry roztok byl poté
neutralizovan TFA (n&kolik kapek) a injektovan ptimo do preparativni HPLC. Produkty byly
lyofilizovany do sucha.
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Metoda 15

NHR N—@ R-YH NHR N@
X 4 — X !

XN XYY" °N
i H NMP | H
X Ei o] 90-95C "( N "0
18 h R
X, X'=F,C,1
Y =NH, O, S

Dihalochinolon jako je difluorchinolon (12 az 15 mg) byl umistén do 1 malé ampule (2 ml).
NMP (suchy a pfedem proplachnuty argonem po dobu 5 minut) byl ptidan k ampuli (0,5 ml).
Poté bylo pfidano aminové ¢inidlo (40 aZ 50 mg). Pokud byl amin HCI siil, byla reakéni smés
neutralizovana TEA (asi 1,2 az 1,5 ekvivalentit). Reakéni smés byla typicky zah¥ivana ve vyhfi-
vacim zafizeni na 90 az 95 °C po dobu 18 hodin. Reakce byla nasledovana HPLC nebo LCMS.
Po odebréni vzorkii pro HPLC byla ampule proplachnuta opét argonem a uzaviena. U uréitych
kondenzacnich partnerd trvalo dokongeni reakce 24 nebo 48 hodin. Méné nukleofilni aminy jako
pyrrol vyzadovaly k dosaZeni kompletni reakce pfidavek silné baze. V téchto p¥ipadech byl
k reakéni smési pfidan uhliCitan cesny (2 ekvivalenty vztaZeno na pouZity amin). Poté byla reakg-
ni smés ochlazena na pokojovou teplotu a piefiltrovana na diskovém filtru. Ciry roztok byl poté
neutralizovan TFA (n€kolik kapek) a injektovan pfimo do preparativni HPLC. Produkty byly
lyofilizovany do sucha.

Piiklad 1
Ethyl-2-benzimidazol-2—ylacetat

Roztok 1,2—fenylendiaminu (1,0 ekv.) a hydrochloridu ethyl-3—ethoxy—3—iminopropanoatu
(1,3 ekv.) v ethanolu byl mich4n pfi 10 °C pfes noc. Reak&ni smés byla ochlazena na pokojovou
teplotu a poté bylo rozpoustédlo odstranéno za vakua. Ke zbytku byla pfidana voda a CH,Cl,.
Organicka vrstva byla oddélena, vysuSena siranem sodnym a rozpoustédio bylo odstranéno.
Ziskana pevna latka byla pouZita bez dalsiho pteisténi. LC/MS m/z 205,2 (MH+), R¢ 1,44 minut.

R—(4-Methylpiperazinyl)-2-nitrobenzenkarbonitril

S—fluor-2—nitrobenzenkarbonitril (1,02 ekv.) a N-methylpiperazin (1 ekv.) byly rozpustény
v NMP. Byl pfidén triethylamin (2,1 ekv.) a vysledny roztok byl zahtivan pii 100 °C po dobu
1 hodiny. Roztok byl ochlazen na pokojovou teplotu a nalit do vody. Vytvofena sraZenina byla
odfiltrovana, &¢imz byl ziskan pozadovany produkt jako zeleni pevna latka. LC/MS m/z
247,3 (MH+), R¢ 1,46 minut.

2—-Amino—5—(4-methylpiperazinyl)benzenkarbonitril

5—(4-Methylpiperazinyl)-2-nitrobenzenkarbonitril (1,0 ekv.) byl rozpustén v EtOAc. Batika byla
naplnéna dusikem a byl pfidan 10% Pd/C (0,1 ekv.). Baiika byla evakuovana a tfikrat proplach-
nuta vodikem. Vyslednd smés byla michéna tfi dny pfi pokojové teploté. Smés byla prefiltrovana
pies Celite a filtraéni loze bylo promyto EtOAc. Rozpoustédlo bylo odstranéno za vakua, &im3
byla ziskdna Zlutd pevna latka, kterd byla precisténa chromatografii na silikagelu (5:1 :
95 MeOH : Et:N : EtOAc), ¢imZ byl ziskén pozadovany produkt jako lutd pevna latka. LC/MS
m/z 217,3 (MH+), R¢ 0,95 minut.
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Metoda A
4- Amino—4-benzimidazol-2—yl-6—(4—methylpiperazinyl)hydrochinolin—2—on

Ethyl-2-benzimidazol-2-ylacetat (1,1 ekv.) a 2-amino—5—(4—-methylpiperazinyl)benzenkarbo-
nitril (1,0 ekv.) byly rozpustény v 1,2—dichlorethanu a poté byl pfidan SnCl; (11 ekv.). Smés byla
zah¥ivéna k varu pod zpétnym chladi¢em pfes noc. Po ochlazeni byla smés odpafena za vakua.
K pevné litce byl pfidan NaOH (3 M) a smés byla zahfivana pti 80 °C 0,5 hodin. Pevna latka
byla odfiltrovana a promyta postupné vodou, CH,Cl, a acetonem. LC/MS ukazala, ze produkt byl
pitomen v acetonové vrstvé a ve formé pevné latky. Tato frakce byla spojena a pfecisténa chro-
matografii na silikagelu (5 az 10 % MeOH v CH,Cl, s 1 % EtN), ¢imz byl ziskan pozadovany
produkt. LC/MS m/z 375,4 (MH+), R¢ 1,65 minut.

Piiklad 2
6—Amino—2—(2—-morfolin—4—ylethoxy)benzenkarbonitril

4—(Hydroxyethyl)morfolin (1,02 ekv.) byl pfidan k NaH (1,2 ekv.) v NMP. Po 10 minutach byl
ptidan 6-amino—2—fluorbenzenkarbonitril (1,0 ekv.) v NMP. Vysledna smés byla zahfivana pfi
100 °C 1 hodinu. Smés byla ochlazena a nalita do vody. Vodna vrstva byla extrahovana EtOAc.
Spojené organické vrstvy byly promyty solankou, vysuseny siranem sodnym, pfefiltrovany
a odpafeny za vakua, ¢imz byla ziskana hnéda gumovita latka. Surovy latka byla pfe¢isténa chro-
matografii na silikagelu (5 : 1 : 95 MeOH : Et;N : EtOAc), ¢imz byl ziskan poZadovany produkt.
LC/MS m/z 248,3 (MH+), R¢ 1,26 minut.

4—Amino—3-benzimidzol-2—yl-5—2-morfolin—4—ylethoxy)hydrochinolin-2—on

Titulni sloudenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zplsob popsany v piikladu 1
metoda A za pouziti 6—amino—2—(2—morfolin—4—ylethoxy)benzenkarbonitrilu. LC/MS m/z
406,4 (MH+), R¢ 1,67 minut.

Piiklad 3
4—2-Morfolin—4-ylethoxy)-2—nitrofenylamin

Diisopropylazodikarboxylat (1,1 ekv.) byl po kapkach pfidan k michanému roztoku 4-amin—3—
nitrofenolu (1,0 ekv.) trifenylfosfinu (1,1 ekv.) a N—(2-hydroxyethyl)morfolinu (1,0 ekv.) v THF
pfi 0 °C. Smés byla ponechéna ohfata na pokojovou teplotu a ponechana michat 18 hodin. Roz-
poustédlo bylo odstranéno a produkt byl pfecistén chromatografii na silikagelu (98 : 2, CH,Cl, :
MeOH), &imz byl ziskan tmavy &ervenavé hnédy olej. LC/MS m/z 268,0 (MH+), R¢ 1,01 minut.

4—(2-Morfolin—4-ylethoxy)benzen—1,2—diamin

K roztoku 4—(2-morfolin—4—ylethoxy)—2-nitrofenylaminu (1,0 ekv.) v EtOH bylo ptidano Pd/C
(0,1 ekv.). Reakéni nadoba byla opakované proplachnuta dusikem, poté byla smé&s michdna pod
atmosférou vodiku (1 atm) po dobu 18 hodin. Produkt byl piefiltrovan pres loze Celite a loze
bylo proplachnuto EtOH. Diamin byl pouzit bez dalSiho precisténi. LC/MS m/z 238,3 (MH),
R 0,295 minut.
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Ethyl—2—[5—(2—morfolin—4~yl—ethoxy)benzimidazol—2—yl]acetat

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpuisobem, jako je zpiisob popsany v p¥ikladu 1, za
pouZiti 4~«(2-morfolin—4—ylethoxy)benzen~1,2—-diaminu. Organicka vrstva byla odpatena a zby-
tek byl pfecistén chromatografii na silikagelu (10 : 1 : 2, CH,Cl, : MeOH : EtOAc), ¢imz byl
ziskan tmavy Cervenavé hnédy olej. LC/MS m/z 334,4 (MH+), Ry 1,08 minut.

4—Amin0—3—[5—(2—morfolin—4—y1—ethoxy)benzimidazol—2—yl]—6—nitrohydrochinolin—2—-on

Titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 1
metoda A, za pouZiti ethyl—2—[5—(2—morfolin—4—yl-ethoxy)benzimidazol—2—yl]acetatu a 5-nitro-
anthranilonitrilu. Surovy produkt byl pfetistén chromatografii na silikagelu (5 az 10 % MeOH
vCH,Cl, s1% EtN), &imz byl ziskan poZadovany produkt. LC/MS m/z 451,2 (MH+),
R; 1,89 minut.

Piiklad 4

4—Amino—5—(2—morfolin—4—ylethoxy)—3—[5—(2—morfolin—4—ylethoxy)—benzimidazo1—2—y1]-
hydrochinolin—2—on

Titulni slou€enina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 1
metoda A, za pouziti ethyl—2—[5—(2—morfolin—4—y]ethoxy)benzimidazol—2—yl]acetatu a 6-
amino—2—2-morfolin—4-ylethoxy)benzenkarbonitrilu. LC/MS m/z 535,4 (MH+), R, 1,44 minut.

Ptiklad 5
Kyselina 2—{(ethoxykarbonyl)methyl]benzimidazol-5—karboxylova

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, Jjako je zplisob popsany v piikladu 1, za
pouZiti kyseliny 3,4-diaminobenzoové. Surova létka byla pregisténa chromatografii na silikagelu
(5 : 95, MeOH : CH,Cly), &imZ byl ziskan pozadovany produkt Jjako bila aZ bélava latka. LC/MS
m/z 249,1 (MH+), R, 1,35 minut.

Ethyl 2—[5+N,N—dimethylkarbamoyl)benzimidazol-2-ylJacetat

Kyselina 2—[(ethoxykarbony])methyl]benzimidazol—S—karboxylové (1,0 ekv.) byla rozpusténa
v THF. Byly pfidiny HBTU (1,1 ekv.) a diisopropylethylamin (2,0 ekv.) a poté dimethylamin
(2,0M v THF, 1,1 ekv.). Reakéni smés byla michana pfi pokojové teplot& pfes noc a poté
odpafena a vysledny zbytek byl predistén chromatografii na silikagelu (5 : 95, MeOH : CH,CL,),
¢imzZ byla ziskana pozadovana slougenina. LC/MS m/z 276,2 (MH+), R, 1,18 minut.

[2—(4—Amino—2—oxo(3—hydrochinolyl))benzimidazol—S—yl]—N,N—dimethylkarboxamid

Titulni slouCenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 1
metoda A, za pouziti ethyl-2-[S—(N. ;N—dimethylkarbamoyl)benzimidazol-2-ylJacetatu a anthra-
nilonitrilu. Vysledna pevna latka byla shromézdéna filtraci a byla promyta vodou a poté aceto-
nem, ¢imZ byl ziskdn pozadovany produkt jako bild pevna latka. LC/MS m/z 348,3 (MH+), R,
1,87 minut.
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Ptiklad 6

4-Amino—3—[ 5—(morfolin—4—ylkarbonyl)benzimidazol-2—yl[ S—(morfolin—4-ylkarbonyl)-
benzimidazol-2—yl]hydrochinolin-2—on

Kyselina 2—{(ethoxykarbonyl)methyl]benzimidazol-5—karboxylova (1,0 ekv.) byla rozpusténa
v THF. Byl ptidan HBTU (1,1 ekv.) a diisopropylethylamin (2,0 ekv.) a poté morfolin (1,1 ekv.).
Reakéni smés byla michana pii pokojové teploté 3 dny, poté byla odpafena a pfeiSténa
chromatografii na silikagelu (5 az 10 % methanol/dichlormethan). Frakce obsahujici produkt byly

‘odpafeny a rozpustény v bezvodém 1,2-dichlorethanu. Byl pfidan anthranilonitril (1,0 ekv.)

apoté SnCly (5,0 ekv.) a reakéni smés byla zahtivana pfi 90 °C pres noc. Reakéni smés byla
odpafena a vysledny zbytek byl znovu rozpustén v NaOH (2 M) a zaht4t na 4 hodiny na 90 °C.
Po ochlazeni na pokojovou teplotu byla vysledna pevna latka shromazdéna a promyta vodou
a poté acetonem, ¢imz byl ziskan pozadovany produkt. LC/MS m/z 390,2 (MH+) R, 1,95 minut.

Piiklad 7
4-Brombenzen—1,2—diamin

Roztok 4-brom—2—nitroanilinu (1,0 ekv.) a SnCl, (2,2 ekv.) v EtOH byl zahfivan k varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Poté byla reakéni smés nalita na led, pH bylo upraveno na
10 pomoci 2M NaOH a smés byla extrahovana Et;0. Spojené organické vrstvy byly vysuSeny
siranem hofetnatym a odpafeny. Vysledny hn&dy olej byl piecistén chromatografii na silikagelu
(0 az 50 % EtOAc : hexany), &imz byla ziskéna svétle Zlutd pevna latka. LC/MS m/z 187,1
(MH+), R, 1,33 minut.

2-Nitro—4—(2-thienyl)fenylamin

4-Brom—2—nitroanilin (1,0 ekv.) a Na,COs (2,0 ekv.) byly rozpustény pfi pokojové teplots ve
smési DMF/voda (5 : 1). Touto reakéni smési by pohanén dusik po dobu 5 minut a byl pfidan
PdCly(dppf); (0,1 ekv.). Po michani pfi 23 °C po dobu pfiblizné 10 minut byla pfidana kyselina
2—thiofenborita (1,2 ekv.) v DMF a reakéni smés byla zahtivana pfi 90 °C po dobu 12 hodin. Po
této dobé byl roztok odpaten parcionovanim mezi EtOAc a vodu. Vrstvy byly oddéleny a vodna
vrstva byla extrahovana EtOAc. Spojené organické vrstvy byly vysuSeny siranem hofe¢natym
a odpafeny za sniZeného tlaku. Vysledny éerny zbytek byl pfecistén chromatografii na silikagelu
(0 a2 20 % EtOAc : hexany), &imZ byla ziskina oranzova pevna latka. LC/MS m/z 221,1 (MH+),
R; 2,67 minut.

Ethyl-2—[5—(2-thienyl)benzimidazol-2-yl]acetat

2-Nitro—4—(2—thienyl)fenylamin (1,0 ekv.) a 10% Pd/C (0,1 ekv.) byly pfevedeny do suspenze
v bezvodém EtOH p¥i pokojové teploté. Reakéni baiika byla evakuovana a nasledné naplnéna
vodikem. Vysledna smés byla ponechana michat pod vodikovou atmosférou 3 hodiny. Poté byl
ptidan ethyl-3—ethoxy-3—iminopropanoat hydrochlorid (2,0 ekv.) a vysledna smes byla zahtiva-
na k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 12 hodin. Po této dobé byl roztok piefiltrovan ptes
loze celitu, odpaien, rozpustén v 50 ml 2 N HCI a promyt CH,Cl,. Vodna vrstva byla upravena
na pH 12 koncentrovanym NH,OH (aq) a extrahovdna CH,Cl,. Spojené organické vrstvy byly
vysuseny siranem hofe¢natym a odpafeny, ¢imz byl ziskan hné&dy olej, ktery byl precistén chro-
matografii na silikagelu (5 : 95, MeOH : CH,Cl,), €imZ byla ziskana Zlutd pevna latka. LC/MS
m/z 287,1 (MH+), R, 1,98 minut.
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4-Amino-3—[5—(2-thienyl)benzimidazol-2—yl]hydrochinolin—2—on

Titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zpiisob popsany v p¥ikladu 1
metoda A, za pouziti ethyl-[2-[5—(2-thienyl)benzimidazol-2—yl]acetatu a anthranilonitrilu.
LC/MS m/z 359,2 (MH+), R, 2,68 minut.

Priklad 8
5~Fluor-2-nitrofenylamin

2,4-Difluornitrobenzen (1,0 ekv.) byl umistén do surové batiky s kulatym dnem vybavené kon-
denzatorem se suchym ledem/acetonem. Amoniak byl nakondenzovan do baiiky a vysledny roz-
tok byl michén pfi varu pod zpétnym chladi¢em 7 hodin. Béhem 1 hodiny se vytvofila Zluté sra-
Zenina. Po 7 hodinach byl kondenzator odstranén a kapalny amoniak byl ponechan b&hem néko-
lika hodin odpafit. Surovy produkt byl pfedistén chromatografii na silikagelu (85 : 15, hexany :
EtOAc, produkt pii R; 0,32 minut, kontaminovat pti R, 0,51), ¢imz byl ziskan pozadovany pro-
dukt) GC/MS m/z 156,1 (M+), R, 11,16 minut.

2-Nitro—5-{1—(1,2,4-triazolyl)]fenylamin

5-Fluor-2-nitrofenylamin (1,0 ekv.), 1H-1,2,4triazol (3,0 ekv.) a NaH (3,0 ekv.) vNMP byly
zahiivany pfi 100 °C po dobu I hodiny. Roztok byl ochlazen na pokojovou teplotu a pomalu nalit
do ledové vody. Vysledna sraZenina byla odfiltrovana a vysuena za vakua, &im% byl ziskan
pozadovany produkt. Vysledna pevna latka byla rekrystalizovana z EtOH, &imz byl ziskan Gisty
produkt jako svétle Zluta pevnd latka. LC/MS m/z 206,2 (MH+), R, 1,88 minut.

Ethyl-2—{5-[11,2,4—triazolyl)]benzimidazol-2—yl} acetat

Titulni slouCenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zplisob popsany v ptikladu 7, za
pouziti 2-nitro—5—[1—(1,2,4—triazolyl)|fenylaminu. LC/MS m/z 272,1 (MH+), R; 1,19 minut.

4-Amino-3—{5-[11,2,4-triazolyl)]benzimidazol-2—yl} hydrochinolin—2—on

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zplisob popsany v pfikladu 1
metoda A, za pouZiti ethyl-2—{5-[1~(1,2,4-triazolyl)]benzimidazol-2~yl}acetatu a anthranilo-
nitrilu. Surova latka byla shromazdéna a predisténa chromatografii na silikagelu (92 : 7 : 1,
CH,Cl, : MeOH : Et;N). LC/MS m/z 344,3 (MH+), R, 2,01 minut.

Ptiklad 9
Metoda B
N—(4—Chlor—2—kyanofenyl}-2—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl)acetamid

LiHMDS (2,5 ekv.) byl ptidan k ethyl-2—{5+(2-morfolin—4-ylethoxy)benzimidazol-2—yl]acetatu
(1,0 ekv.) vTHF pii —-78°C. Po 1 hodiné byl p¥idin 2—amino—S—chlorbenzenkarbonitril
(0,82 ekv.) v THF. Reakéni smés byla zfedéna NH,CI (vodny nasyceny roztok) a extrahovana
EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty vodou a solankou, vysuSeny siranem sodnym,
piefiltrovany a odpafeny za vakua, ¢imz byla ziskana hnéda pevné latka. Surova latka byla pte-
CiSténa chromatografii na silikagelu (5 : 1, EtOAc : hexan), &mz byl ziskan poZadovany produkt.
LC/MS m/z 396,1 (MH+), R, 1,79 minut.
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4—Amino—6—chlor-3—(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2—ylhhydrochinolin—2-on

N—(4—chlor—2—kyanofenyl)—2—(5—morfolin—4—ylbenzimidazol—2—yl)acetamid (1,0 ekv.) byl za-
h¥ivan v NaOMe (0,5M v MeOH, 18 ekv.) pfi 70 °C po dobu 2 hodin. Vysledna smés byla
ochlazena a vysledna pevna latka byla piefiltrovana a promyta vodou, &imZ byl ziskan pozadova-
ny produkt. LC/MS m/z 396,4 (MH+), R; 2,13 minut.

Pfiklad 10

2-Nitro-5-piperidylfenylamin

Titulni sloudenina byla syntetizovana stejnym zplisobem, jako je zpiisob popsany v pfikladu 8 za
pouziti piperidinu (3,0 ekv., pfebytek piisobi jako baze namisto NaH). Pozadovany produkt byl
ziskan jako Zlut4 krystalicka pevna latka. LC/MS m/z 222,2 (MH+), R, 2,53 minut.
Ethyl-2—(5—piperidylbenzimidazol-2—-yl)acetat

Titulni sloutenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zpiisob popsany v pfikladu 7, za
pouziti 2—nitro—5—piperidylfenylaminu. PoZadovany produkt byl ziskan jako Zluty olej. LC/MS
m/z 288,3 (MH+), R 1,31 minut.
4—Amino-3—(5—piperidylbenzimidazol-2—yl)hydrochinolin—2-on

Titulni sloudenina byla syntetizovéna stejnym zpisobem, jako je zpuisob popsany v ptikladu 9
metoda B, za pouziti ethyl-2—(5-piperidylbenzimidazol-2-yl)acetatu a anthranilonitrilu. Acyk-
licky amid byl pouzit v cyklizadnim kroku s NaOMe surovy. Po precisténi silikagelovou chroma-
tografii byl ziskan pozadovany produkt (96,5 : 3,0 : 0,5, CH,Cl, : MeOH : EtN, R¢ 0,2). LC/MS
m/z 360,4 (MH+), R, 1,83 minut.

Priklad 11

[1+3-Amino—4-nitrofenyl)pyrrolidin—3—yl]dimethylamin

Titulni sloutenina byla syntetizovana stejnym zplsobem, jako je zplisob popsany v pfikladu 8, za
pouziti 3—~dimethylamino)pyrrolidinu (3,0 ekv.), pfebyte¢ny amin byl pouZit jako baze misto
NaH). LC/MS m/z 251,3 (MH+), R; 1,25 minut.
Ethyl-2—{5—[3—(dimethylamino)pyrrolidinyl]benzimidazol—2-yl}acetat

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zplisob popsany v ptikladu 7, za
pouziti [1—(3-amino—4-nitrofenyl)pyrrolidin-3—yl]dimethylaminu. PoZadovany produkt byl zis-
kén jako zluty olej. LC/MS m/z 317,4 (MH+), R; 1,36 minut.
2—{5—[3—(Dimethylamino)pyrrolidinyl]benzimidazol—2—yl}—N—(4—chlor—2—kyanofenyl)acetamid
Titulni sloudenina byla syntetizovana stejnym zptisobem, jako je zplsob popsany v pfikladu 9

metoda B, za pouZiti ethyl-2—{5-[3—(dimethylamino)pyrrolidinyl]benzimidazol-2-yl}acetatu.
LC/MS m/z 423,4 (MH+), R, 1,67 minut.

-70 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304344 B6

4—Amino—3—{ 5-{3«(dimethylamino)pyrrolidinyl]benzimidazol-2—yl}—6—chlorhydrochinolin—2—
on

Titulni slouenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako Jje zplsob popsany v ptikladu 9
metoda B, za pouZiti 2—{5-{3(dimethylamino)pyrrolidinyl]benzimidazol-2—y1}~N—(4—chlor-2—
kyanofenyl)acetamidu. LC/MS m/z 423,4 (MH+), R, 1,71 minut.

Ptiklad 12

Ethyl-2—[5~(dimethylamino)benzimidazol-2-yl]Jacetat

Titulni slouCenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v p¥ikladu 7 za
pouZiti (3—amino—4-nitrofenyl)dimethylaminu. Vysledny Zlutohnédy film byl pfe&istén chroma-
tografii na silikagelu (5 : 1 : 94, MeOH : Et;N : CH,Cl,), &im byl ziskan poZadovany produkt.
LC/MS m/z 248,3 (MH+), R; 1,24 minut.
2-{5+(Dimethylamino)benzimidazol-2—yl]-N—(2—kyanofenyl)acetamid

Titulni slouenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v pfikladu 9
metoda B, za pouziti ethyl-2—[5—~(dimethylamino)benzimidazol-2-yl]acetatu a anthranilonitrilu.
LC/MS m/z 320,2 (MH+), R, 1,68 minut.
4~-Amino-3-[5—(dimethylamino)benzimidazol-2-yl]hydrochinolin—2—on

Titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpisob popsany v piikladu 9
metoda B, za pouZiti 2-[5—(dimethylamino)benzimidazol-2—yl]-N—(2—kyanofenyl)acetamidu.
LC/MS m/z 320,2 (MH+), R, 1,72 minut.

Piiklad 13

Ethyl-2—(5-kyanobenzimidazol-2—-yl)acetat

Titulni slouenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v ptikladu 7, za
pouZiti 4—amino—3-nitro—benzonitrilu. LC/MS m/z 230,2 (MH+), R; 1,29 minut.

2—~(4-Amino-2-oxo0-3-hydrochinolyl)benzimidazol-5—karbonitril

Titulni slou€enina byla syntetizovéna stejnym zpiisobem, jako je zplisob popsany v piikladu 9
metoda B, za pouZiti ethyl-2—(5—kyanobenzimidazol-2—yl)acetatu a anthranilonitrilu (neobjevil
se zadny acyklicky amid, takze nebylo potfeba kroku s NaOMe). LC/MS m/z 302,3 (MH+),
R; 2,62 minut.

Ptiklad 14

2—(4-Amino-2-oxo-3-hydrochinolyl)benzimidazol-5—karboxamidin
2—~(4-Amino—2-oxo-3-hydrochinolyl)benzimidazol-5—karbonitril (1,0 ekv.) v EtOH byl umistén
do sklenéné baiiky, ochlazen na 0 °C a byl prohanén plynnym HCI po dobu 15 minut. Barika byla
poté zatavena, umisténa do pokojové teploty a michéna p¥es noc. Rozpoustédlo bylo odpateno za

vakua. Zbytek byl rozpustén v EtOH ve sklenéné baiice a ochlazen na 0 °C. Plynny amoniak byl
touto smési prohanén 15 minut a baiika byla zatavena a ohfata na 80 °C na dobu 5 hodin. Roz-
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poustédlo bylo odstranéno za vakua a surovy produkt byl predistén HPLC s reverzni fazi. LC/MS
m/z 319,2 (MH+), R, 1,70 minut.

Piiklad 15
4—Amino—3—[5—(2—morfolin—4—ylethoxy)—benzimidazol—2—yl]hydrochinolin—2—on

Titulni sloudenina byla syntetizovana stejnym zpuisobem, jako je zplsob popsany v prikladu 9
metoda B, za pouziti anthranilonitrilu. Surovy acyklicky amid byl poté pouZit bez piecisténi
v cykliza¢nim kroku s NaOMe. Surovy kone¢ny produkt byl precistén HPLC sreverzni fazi
(DMSO0/5% TFA). LC/MS m/z 406,4 (MH+), R; 1,56 minut.

Priklad 16
5-Morfolin—4—yl-2—nitrofenylamin

Titulni sloudenina byla syntetizovéna stejnym zpiisobem, jako je zplsob popsany v ptikladu 8, za
pouziti morfolinu (3,0 ekv., pfebytek aminu byl pouZit jako baze misto NaH). LC/MS m/z
224,1 (MH+), R, 1,89 minut.

Ethyl-2—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)acetat

Titulni slou¢enina byla syntetizovéna stejnym zpiisobem, jako je zplsob popsany v ptikladu 7
metoda A, za pouziti S-morfolin—4—yl-2—nitrofenylaminu. Surovy Zluty olej byl piecistén chro-
matografii na silikagelu (89,5 : 10 : 0,5, CH,Cl MeOH : Et;N), &éimZ byl ziskan pozadovany pro-

dukt jako Zluta pevna latka. LC/MS m/z 290,3 (MH+), R, 1,31 minut.
Metoda C
4—Hydroxy—3—(5—morfolin—4—ylbenzimidazol—2—yl)—1—benzylhydrochinolin—2—on

K roztoku ethyl-2—(5—-morfolin-3-ylbenzimidazol-2-yl)acetatu (1,0 ekv.) v bezvodém THF pfi
—78 °C pod atmosférou dusiku byl pfidan LIHMDS (1 M v THF, 3,1 ekv.) a roztok byl michan
po dobu 1 hodiny. Poté byl ptidan po kapkach roztok 1-benzylbenzo[d]1,3—oxazaperhydroin—
2.4-dionu (1,05 ekv.) v bezvodém THF a vysledny roztok byl ponechan ohi4t na 0 °C béhem
1 hodiny. Vysledna smés byla zfedéna nasycenym vodnym roztokem chloridu amonného a orga-
nické vrstva byla odd&lena. Vodna vrstva byla extrahovana CH,Cl, (4 krat). Spojené organické
vrstvy byly vysusen siranem sodnym, odpafeny za vakua a surova latka byla rozpusténa v tolue-
nu a zahfivana k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 16 hodin. Toluen byl odstranén za vakua
a surova latka byla poté pouzita bez dalsiho piecisténi. Byl ziskan produkt jako bila pevna latka.
LC/MS m/z 453,1 (MH+), R; 2,91 minut.

4—Hydroxy—3—(5—morfolin—4—ylbenzimidazol—2—yl)hydrochinolin—2—on

Surovy 4——hydroxy—3—(5—morfolin—4—ylbenzimidazol—2—yl)—1—benzylhydrochinolin—Z—on
(1,0 ekv.) byl rozpustén v kyseling trifluormethansulfonové a zahtat na 40 °C po dobu 16 hodin.
Vysledna roztok byl ziedén vodou a neutralizovana 6 N vodnym roztokem NaOH, naceZ se vy-
tvofila Zluté srazenina. Surova pevna latka byla izolovana odstfedénim a byla pre€isténa HPLC
s reverzni fazi, &imz byl ziskan pozadovany produkt jako svétle Zlutd pevna latka. LC/MS m/z
363,3 (MH+), R 1,77 minut.
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Priklad 17
N-{1H 3—Amino—4—nitrofenyl)pyrrolidin—3~y1](terc.butoxy)karboxamid

Titulni slouenina byla syntetizovana zpiisobem popsanym v piikladu 8 za pouziti 3—(terc.-
butoxykarbonylamino)pyrrolidinu (1,01 ekv.) s diisopropylethylaminem (2,0 ekv.) jako bazi
(namisto NaH). Byl ziskan produkt jako oranzova pevna latka. LC/MS m/z 323,3 (MH+),
R; 2,53 minut.

Ethyl-2—{5—{3—{(terc.butoxy)karbonylamino]pyrrolidiny1} benzimidazol-2—yl}acetat

Titulni slouCenina byla syntetizovéna zpisobem popsanym v ptikladu 7 za pouziti N-[1—(3—
amino—4-nitrofenyl)pyrrolidin—3—yl](terc.butoxy)karboxamidu. Byl ziskan produkt jako Zluty
olej. LC/MS m/z 323,3 (MH+), R, 2,53 minut.

3—[5—(3—aminopyrrolidinyl)benzimidazol~2—yl]—4—hydroxyhydrochinolin—2—on

Titulni sloucenina byla syntetizovana zpiisobem popsanym v piikladu 16 metoda C za pouziti
ethyl—2—{5—{3—[(terc.butoxy)karbonylamino]pyrrolidinyl}benzimidazol—Z—yl}acetatu. Po odsté-
peni benzylové skupiny (viz proceduru v prikladu 15) byl ziskan produkt Jjako Zlutd pevna latka.
LC/MS m/z 362,3 (MH+), R, 1,55 minut.

Ptiklad 18
(3—Amino—4-nitrofenyl)[2—(dimethylamino)ethyl]methylamin

Titulni slougenina byla syntetizovéana stejnym zpiisobem, jako Je zptisob popsany v pfikladu 8 za
pouZiti 1,1,4—trimethylethylendiaminu (1,01 ekv.) s diisopropylethylaminem (2,0 ekv.) jako
s bazi (misto NaH). Byl ziskan produkt jako svétle Zluti krystalick4 pevna latka. LC/MS m/z
239,3 (MH+), R, 1,29 minut.

Ethyl-2—(5—{[2«(dimethylamino)ethyl]methylamino }benzimidazol-2-yl)acetat

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, Jjako je zplisob popsany v piikladu 7, za
pouZiti (3-amino—4—nitrofenyl)[2—(dimethylamino)ethylJmethylaminu. PoZadovany produkt byl
ziskan jako Zluty olej. LC/MS m/z 305,2 (MH+), R, 1,17 minut.

3—{5—-{[2«(Dimethylamino)ethyl]ethylamino} benzimidazol-2-yl}—4-hydroxy—1-benzyl-
hydrochinolin—2—on

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v ptikladu 16
metoda C, za pouziti ethyl—2—{5—{[2—(dimethylamino)ethyl]methylamino}benzimidazol—Z—yl}-
acetatu. Tento produkt byl ziskan jako bledé Zlutd pevna latka. LC/MS m/z 468,4 (MH+),
R; 2,26 minut.

3—{5-{ [2—(Dimethylamino)ethyl]methylamino}benzimidazol—2—yl}—4—hydroxyhydrochinolin—
2-on

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zptisobem, jako je zpilisob popsany v ptikladu 16
metoda C, za pouziti 3—{5-{ [2—(dimethylamino)ethyl]methylamino}benzimidazoI—Z-yl}-4—
hydroxy—1-benzylhydrochinolin—2—onu. Surov4 latka byla precisténa HPLC s reverzni fazi, &imz
byl ziskan produkt jako Zluta pevna latka. LC/MS m/z 378,4 (MH+), R, 1,99 minut.
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Piiklad 19
Metoda D
4—Chlor-3—5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2—yl)-1-benzylhydrochinolin—2-on

Roztok 4-hydroxy-3—(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydrochinolin—2—onu
(1,0 ekv.) a POCI; v suché batice s kulatym dnem byl zahfivan pii 80 °C po dobu 2 hodin. Pieby-
tek POCl; byl odstranén za vakua a surova latka byla zfedéna vodou. Surovy produkt byl shro-
mézdén filtraci a piedi’tén chromatografii na silikagelu (1 : 9, MeOH : CH,Cl,). 4-Chlor-3—(5-
morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl)-1-benzylhydrochinolin—2—on byl izolovan jako ervena pev-
na latka. LC/MS m/z 471,4 (MH+), R 2,35 minut.

4-{(2-Methoxyethyl)amino]-3—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydrochinolin—
2-on

Roztok 4—chlor-3—(5—-morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl)-1-benzylhydrochinolin-2—onu
(1,0 ekv.) a EtOH byl podroben reakci s 2-methoxyethylaminem (10 ekv.) pfi pokojové teploté.
Vysledny roztok byl zahf4t k varu pod zpétnym chladi¢em na 16 hodin a poté bylo rozpoustédlo
odstranéno za vakua. Surova pevna latka byla prevedena do vody, pfefiltrovana, pfevedena do
hexanti a opét piefiltrovana. Surovy produkt byl pouZit bez daldiho pfe¢isténi. LC/MS m/z 510,4
(MH+), R 2,20 minut.

4-[(2-Methoxyethyl)amino]-3—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl)hydrochinolin—2—on
4-[(2-Methoxyethyl)amino]-3—(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydrochinolin—
2-on byl debenzylovan za pouziti zpiisobu popsaného v ptikladu 16, ¢imz byla ziskana titulni
sloudenina. LC/MS m/z 420,2 (MH+), R, 1,57 minut. Jako vedlejsi produkt byl ziskan 4-[(2-
hydroxyethyl)amino]-3—(5—-morfolin—4—ylbenzimidazol-2—yl)hydrochinolin—2-on (viz dale).
4-[(2-Hydroxyethyl)amino]-3—(5—morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)hydrochinolin—2—on
Titulni slougenina byla ziskéna jako vedlej3i produkt debenzylace 4-[(2-methoxyethyl)amino}—
3—(5—-morfolin—4—ylbenzimidazol-2—yl)-1-benzylhydrochinolin—2—onu za pouziti procedury
popsané v ptikladu 16 a byla izolovana HPLC s reverzni fazi jako Zlutd pevna latka. LC/MS m/z
406,2 (MH+), R, 1,39 minut.

Priklad 20
4—(Methoxyamino)—3—(5—morfo1in—4—ylbenzimidazol—2—yl)—1—benzylhydrochinolin—2—on

Tituln{ sloudenina byla syntetizovana stejnym zplsobem, jako je zplisob popsany v pikladu 19
metoda D, za pouziti O-methylhydroxylaminu. Produkt byl pouZit bez dal$iho precisténi.

4—(Methoxyamino)-3—5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl)hydrochinolin—2-on
Titulni sloudenina byla ziskéna jako Zlutd pevna latka po debenzylaci 4(methoxyamino)-3—(5-

morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydrochinolin-2—onu za pouZiti procedury popsané
v ptikladu 16. LC/MS m/z 392,2 (MH+), R; 1,82 minut.
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Piiklad 21

terc.Butyl-3—{[3—(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2-yl)}-2—oxo-1 ~benzyl-4-hydrochinolyl]-
amino} piperidinkarboxylat

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zplisobem, jako je zplsob popsany v pFikladu 19
metoda D, za pouZiti 1-terc.butoxykarbonyl-3—aminopiperidinu. Produkt byl pouzit bez dal$iho
predisténi.

3~(5-Morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl}-4—(3—piperidylamino)hydrochinolin—2—on

Produkt byl ziskan jako Zlutd pevna latka po debenzylaci terc.butyl-3—{[3—(5—-morfolin—4—yl-
benzimidazol-2-yl)-2—oxo~1-benzyl-4-hydrochinolylJamino} piperidinkarboxylatu za pouziti

procedury popsané v piikladu 16. Skupina t-butoxykarbonylu byla odstranéna za reakénich
podminek. LC/MS m/z 445,4 (MH+), R, 1,73 minut.

Piiklad 22

terc. Butyl-3—{{[3-(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl}-2—oxo-1-benzyl-4-hydrochinolyl]-
amino }methyl} piperidinkarboxylat

Titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zplisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 19
metoda D, za pouZiti 1-terc.butoxykarbonyl-3-aminomethylpiperidinu. Produkt byl pouZit bez
dalSiho pecisténi.
3~(5-Morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)-4—{(3-piperidylamino)amino]hydrochinolin—2—on
Titulni slouenina byla ziskdna jako Zlutd pevna latka po debenzylaci terc.butyl-3—{{[3—(5-
morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)}-2—oxo-1-benzyl-4-hydrochinolyl]amino} methyl} piperidin-

karboxylatu za pouZiti procedury popsané v ptikladu 16. LC/MS m/z 459,6 (MH+), R, 1,71 mi-
nut.

Piiklad 23

4—{[2«Dimethylamino)ethylJamino}—-3~(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2—y1)- 1-benzylhydro-
chinolin—2—-on

Titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 19
metoda D, za pouZiti 1,1-dimethylethylendiaminu. Produkt byl pouzit bez dalsiho precisténi.

4—{[2«(Dimethylamino)ethyl]amino} —3—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl)hydrochinolyl-1—
on

Titulni slouCenina byla ziskana jako Zlutd pevna létka po debenzylaci 4—{ [2—(dimethylamino)-

ethyl]Jamino}—3—(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydrochinolin—2-onu za pouziti
procedury popsané v piikladu 16. LC/MS m/z 433,4 (MH+), R, 1,55 minut.
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Priklad 24

3—(5-Morfolin—4—ylbenzimidazol-2—yl}-4—[(oxolan-2—ylmethyl)amino]-1-benzylhydro-
chinolin—2—on

Titulni slougenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zplisob popsany v piikladu 19
metoda D, za pouZiti 2-aminomethyltetrahydrofuranu. Produkt byl pouZit bez dalsiho pfe€isténi.

3—(5-Morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)-4-[(oxalan—2—ylmethyl)amino}-hydrochinolin—2—on
Titulni slougenina byla ziskana jako Zlutd pevna latka po debenzylaci 3—5-morfolin—4-ylbenz-

imidazol-2—y1)-4—{(oxolan-2-ylmethyl)amino]-1-benzylhydrochinolin—2—onu za pouziti proce-
dury popsané v piikladu 16. LC/MS m/z 446,5 (MH+), R; 2,19 minut.

Priklad 25

4—{[2~(Methylamino)ethyl]amino}-3—(5—morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydro-
chinolin—2-on

Titulni slouenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zplisob popsany v ptikladu 19
metoda D, za pouZiti 1,1-dimethylethylendiaminu. Produkt byl pouZit bez dalsiho pfeisténi.

4~{[2~«Dimethylamino)ethylJamino}—3—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)hydrochinoly}-2—
on

Titulni slougenina byla syntetizovana stejnym zplsobem, jako je zplisob popsany v piikladu 19
metoda D, za pouZiti 1-terc.butoxykarbonyl-1-methylethylendiaminu. Produkt byl pouZit bez
precisténi.

4—{[2~«(Methylamino)ethylJamino}-3—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)hydrochinolin-2—on
Titulni sloudenina byla ziskéna jako Zlutd pevna latka po debenzylaci 4—{[2—(methylamino)-
ethyl]amino}—3—(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2—y1)-1-benzylhydrochinolin—2-onu za pouZziti

procedury popsané v piikladu 16. Skupina t-butoxykarbonylu byla odstranéna za reak¢nich
podminek. LC/MS m/z 419,4 (MH+), R; 1,50 minut.

Ptiklad 26

terc.Butyl-3—{[3—(5—morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl)}-2—oxo-1 —benzyl-4-hydrochinolyl]-
amino} pyrrolidinkarboxylat

Titulni slougenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zplisob popsany v pfikladu 19
metoda D, za pouZiti 1—terc.butoxykarbonyl-3—aminopyrrolidinu. Tento produkt byl pouzit bez
precisténi.
3—(5-Morfolin—4-ylbenzimidazol-2—yl}-4—(pyrrolidin-3—ylamino)hydrochinolin-2—on

Titulni sloudenina byla ziskédna jako Zlutd pevna latka po debenzylaci terc.butyl-3—{[3—5-

morfolin—4—ylbenzimidazol—2—yl)—2—0xo—1—benzyl—4—hydrochinolyl]amino}pyrro]idinkarboxy—
latu za pouziti procedury popsané v pfikladu 16. LC/MS m/z 431,4 (MH+), R 1,50 minut.
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Priklad 27

4—[((2S)—2—Amino—4—methylpentyl)amino]—3—(S—morfolin—4—ylbenzimidazol—2—y1)—l—benzyl-
hydrochinolin—2—on

Titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v ptikladu 19
metoda D, za pouziti (2S)-2-terc.butoxykarbonylamino—4—methylpentylaminu. Tento produkt
byl pouzit bez piedisténi.
4-[((2S)-2-Amino—4-methylpentyl)amino]-3—(5—-morfolin—4—ylbenzimidazol-2-yl)hydro-

chinolin—2-on

Titulni slouCenina byla ziskana jako Zlutd pevna litka po debenzylaci 4-[((2S)-2—amino—4—
methylpentyl)amino}-3—(5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydrochinolin—2—onu za
pouZiti procedury popsané v piikladu 16. LC/MS m/z 461,4 (MH+), R, 1,78 minut.

Priklad 28

t-Butoxykarbonylem chranény 4-{((2S)-2-amino-3-methylbutyl)amino]-3—(5-morfolin—4-yl-
benzimidazol-2—yl)-1-benzylhydrochinolin—2—on

Titulni slou¢enina byla syntetizovéna stejnym zplisobem, jako je zptisob popsany v piikladu 19
metoda D, za pouziti (2S)-2-terc.butoxykarbonylamino—3—methylbutylaminu. Tento produkt byl
pouzit bez precisténi.

4—[((2S)—2—Amin0—3—methylbutyl)amino]—3—(S—morfolin—4—ylbenzimidazol—2——yl)hydro—
chinolin—2—on

Titulni slouCenina byla ziskina jako Zluti pevna latka po debenzylaci 4—[((2S)-2—amino-3—
methylbutyl)amino]-3—(5-morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl}-1-benzylydrochinolin-2—onu ~ za
pouZiti procedury popsané v piikladu 16. Skupina t-butoxykarbonylu byla odstranéna za reakg¢-
nich podminek. LC/MS m/z 447,5 (MH+), R, 2,96 minut.

Priklad 29
4-Amino—-3—5-morfolin—4—ylbenzimidazol-2—yl)-1-benzylhydrochinolin—2—on

Titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zplisobem, jako je zpusob popsany v piikladu 19
metoda D, za pouZiti amoniaku v zatavené sklenéné zkumavce. Tento produkt byl pouzit bez pfe-
Cisténi.

4-Amino-3—(5~morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)hydrochinolin—2—on

Titulni slougenina byla ziskana jako svétle Zlutd pevna latka po debenzylaci 4-amino-3—(5—

morfolin—4-ylbenzimidazol-2-yl)-1-benzylhydrochinolin-2—onu za pouZiti procedury popsané
v piikladu 16 a precisténi HPLC s reverzni fazi. LC/MS m/z 362,3 (MH+), R, 1,61 minut.
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Ptiklad 30

3-Benzimidazol-2-yl-4-hydroxy—1-benzylhydrochinolin—2-on

Titulni slouenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 16
metoda C, za pouZiti ethyl 2-benzimidazol-2—ylacetatu. Produkt byl ziskan jako bila pevna latka
a byl pouzit bez dalsiho pregisténi. LC/MS m/z 368,4 (MH+), R 2,99 minut.
3—(Benzimidazol-2—yl)-4—chlor-1-benzylhydrochinolin—2—on

Titulni sloudenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 19
metoda D za pouziti 3-benzimidazol-2-yl-4—hydroxy—1-benzylhydrochinolin—2—onu. Surovy
produkt byl pouzit bez precisténi.

Ptiklad 31

3-Benzimidazol-2-yl-4—(methylamino)hydrochinolin—1-on

Benzylovana titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zplisobem, jako je zplsob popsany
v ptikladu 19 metoda D, za pouziti methylaminu a 3—(benzimidazol-2-yl)-4—chlor-1-benzyl-
hydrochinolin—2—onu. Produkt byl ziskan po debenzylaci jako Zluta pevna latka za pouZiti proce-
dury popsané v ptikladu 16. LC/MS m/z 291,3 (MH+), R, 1,64 minut.

Priklad 32

3-Benzimidazol-2—yl-4—(ethylamino)hydrochinolin—1—on

Benzylovana titulni slougenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpisob popsany
v ptikladu 19 metoda D, za pouZiti ethylaminu a 3—(benzimidazol-2-yl)-4-chlor-1-benzyl-
hydrochinolin—2—onu. Titulni slou¢enina byla ziskina po debenzylaci jako Zluta pevna latka za
pouziti procedury popsané v piikladu 16. LC/MS m/z 305,3 (MH+), R, 2,01 minut.

Ptiklad 33

3-Benzimidazol-2-yl-4-[(oxalan—2—ylmethyl)amino]hydrochinolin—2—on

Benzylovana titulni sloudenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zplsob popsany
v piikladu 19 metoda D, za pouziti 2-aminomethyltetrahydrofuranu a 3—(benzimidazol-2-yl)-4-
chlor—1-benzylhydrochinolin—2—onu. Titulni slou€enina byla ziskana po debenzylaci jako Zluta
pevna latka za pouziti procedury popsané v pfikladu 16. LC/MS m/z 361,2 (MH+), R, 1,74 mi-
nut.

Priklad 34

3-Benzimidazol-2—yl-4—[(4-piperidylmethyl)amino]hydrochinolin—2—-on

Chréanéna titulni slougenina byla syntetizovana stejnym zplisobem, jako je zpiisob popsany v pfi-

kladu 19 metoda D, za pouziti 1-terc.butoxykarbonyl-4-aminomethylpiperidinu a 3—(benz-
imidazol-2—yl)-4—chlor—1-benzylhydrochinolin—2-onu. Titulni sloucenina byla ziskana po
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odstranéni chranicich skupin a debenzylaci jako Zlutd pevna litka za pouziti procedury popsané
v piikladu 16. LC/MS m/z 374,3 (MH+), R, 1,29 minut.

Ptiklad 35

3-Benzimidazol-2-yl-4-[(4—fluorfenyl)amino]hydrochinolin—2—on

Benzylovana tituln slouCenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpisob popsany
v ptikladu 19 metoda D, za pouziti 4fluoranilinu a 3—(benzimidazol-2—yl)}4—chlor-1-benzyl-
hydrochinolin—2—onu. Titulni slou¢enina byla ziskdna po debenzylaci jako Zlutd pevn4 latka za
pouZiti zplisobu popsaného v piikladu 16. LC/MS m/z 371,2 (MH+), R, 1,92 minut.

Ptiklad 36

3-Benzimidazol-2—yl-4—(methoxyamino)hydrochinolin—2—on

Benzylované titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zptisobem, jako je zpisob popsany
v pfikladu 19 metoda D, za pouziti O—methylhydroxylaminu a 3—(benzimidazol-2-yl)-4—chlor—

1-benzylhydrochinolin—2—-onu. Titulni slou¢enina byla ziskdna po debenzylaci jako Zluté pevn
latka za pouZiti zpisobu popsané v pfikladu 16. LC/MS m/z 307,3 (MH+), R, 1,77 minut.

Ptiklad 37
3-Benzimidazol-2-yl-4—(benzimidazol-6—ylamino)hydrochinolin—2—on

Benzylovana titulni slou€enina byla syntetizovana stejnym zplsobem, jako je zpiisob popsany
v pikladu 19 metoda D, za pouZiti S-aminobenzimidazolu a 3—(benzimidazol-2—y1)}-4—chlor—1-
benzylhydrochinolin—2—-onu. Titulni slou¢enina byla ziskana po debenzylaci jako Zluta pevna
latka za pouziti zpisobu popsaného v ptikladu 16. LC/MS m/z 393,4 (MH+), R, 1,41 minut.
Priklad 38

3—-Benzimidazol-2—yl-4—(fenylamino)hydrochinolin—2—on

Benzylovana titulni sloucenina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany
v ptikladu 19 metoda D, za pouziti anilinu a 3—(benzimidazol-2—yl)-4—chlor—1-benzylhydro-
chinolin—2-onu. Titulni slouéenina byla ziskana po debenzylaci jako Zluta pevna latka za pouziti
zplsobu popsaného v piikladu 16. LC/MS m/z 353,4 (MH+), R, 2,38 minut.

Priklad 39

3-Benzimidazol-2—yl-4—(chinuklidin~3—ylamino)hydrochinolin-2—on

Benzylovana titulni slouenina byla syntetizovana stejnym zptisobem, jako je zplisob popsany
v piikladu 19 metoda D, za pouziti 3—aminochinuklidinu a 3—(benzimidazol-2—yl}4—chlor-1-

benzylhydrochinolin—2—onu. Titulni sloudenina byla ziskina po debenzylaci jako Zlutd pevna
latka za pouziti zpiisobu popsaného v ptikladu 16. LC/MS m/z 386,4 (MH+), R; 1,82 minut,
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Priklad 40
3—Benzimidazol—2—y1—4—[(imidazo1—5—ylmethyl)amino]hydrochinolin—2—on

Benzylovana titulni slou¢enina byla syntetizovana stejnym zptsobem, jako je zplisob popsany
v prikladu 19 metoda D, za pouZiti 4-aminomethyl-1H-imidazolu a 3—(benzimidazol-2-yl)-4—
chlor—1-benzylhydrochinolin—2—onu. Titulni slouCenina byla ziskana po debenzylaci jako Zluta
pevna latka za pouZiti zpisobu popsaného v pfikladu 16. LC/MS m/z 357,4 (MH+), R; 1,34 mi-

nut.

Ptiklad 41
3-Benzimidazol-2—yl-4—(morfolin—4—ylamino)hydrochinolin—2—on

Benzylovana titulni slougenina byla syntetizovéna stejnym zpisobem, jako je zptisob popsany
v pikladu 19 metoda D, za pouziti 4-aminomorfolinu a 3—(benzimidazol-2—yl)—4—chlor-1-
benzylhydrochinolin—2-onu. Titulni sloucenina byla ziskana po debenzylaci jako Zlutd pevna
latka za pouziti zpiisobu popsaného v prikladu 16. LC/MS m/z 362,4 (MH), R, 1,42 minut.

Piiklad 42
3-Benzimidazol-2-yl-4-hydrazinhydrochinolin-2-on

Benzylovana titulni sloudenina byla syntetizovana stejnym zpisobem, jako je zplisob popsany
v ptikladu 19 metoda D, za pouZiti hydrazinu a 3—(benzimidazol-2-yl)-4—chlor-1-benzylhydro-
chinolin—2—onu. Titulni slougenina byla ziskana po debenzylaci jako Zluta pevna latka za pouZiti
zptisobu popsaného v pfikladu 16. LC/MS m/z 292,3 (MH+), R 1,19 minut.

Priklad 43
3-Benzimidazol-2—-yl-2-oxohydrochinolin—4—karbonitril

3—Benzimidazol-2—yl-4—chlor—1-benzylhydrochinolin—2-on (1 ekv.) byl rozpustén v DMA
avjedné davce byl pridan CuCN (10 ekv.). Reakéni smés byla michana pii 90 °C pies noc.
Vysledna smés byla ochlazena na pokojovou teplotu, byla ptidana voda a oranZova sraZenina
byla odstran&na filtraci. Pevna latka byla podrobena reakei s roztokem hydratovaného FeCl; pfi
70 °C po dobu 1 hodiny. Suspenze byla odstfedéna a roztok byl odstranén. Vysledna pevna latka
byla promyta 6 N HCI (2 krat), nasycenym uhli¢itanem sodnym (2 krat), vodou (2 krat) a byla
lyofilizovana. Vysledny prasek byl rozpustén v 1 ml kyseliny trifluormethansulfonové a zahfivan
pii 60 °C pes noc. Vysledna smés byla ochlazena na 0 °C a pomalu byla pfidana voda. K sus-
penzi byl po kapkéach piidavan nasyceny LiOH az k pH 8, poté byla pevna latka odfiltrovana
a promyta vodou (3 krat). Pfecisténi HPLC s reverzni fazi dalo pozadovany produkt. LC/MS m/z
287,1 (MH+), R, 1,89 minut.

Ptiklad 44
Ethyl—2—(5,6—dimethylbenzimidazol—2—yl)acetat

Titulni slougenina byla syntetizovéana stejnym zpsobem, jako je zpisob popsany v piikladu 1 za
pouziti 4,5-dimethylbenzen—1,2—diaminu. Surovy Zluty olej byl nejprve precistén chromatografii
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na silikagelu (96,5 : 3,0 : 0,5, CH,Cl, : MeOH : Et;N) a poté rekrystalizaci z toluenu, &imz byla
ziskéna titulni slouéenina jako bledé Zlut4 pevna latka. LC/MS m/z 233,1 (MH+), R, 1,73 minut.

3—(5,6—Dimethylbenzimidazol—2-—yl)-—4—hydroxy—l—benzylhydrochinolin—Z—on

Tituln{ slou¢enina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 16
metoda C, za pouziti ethyl-2—(5,6~dimethylbenzimidazol-2—yl)acetatu. Surov4 latka byla piedis-
t€na chromatografii na silikagelu (98,5 : 1,5, CH,Cl, : MeOH), ¢imz byla ziskana titulni slougeni-
na jako Zluta pevna latka. LC/MS m/z 396,2 (MH+), R; 3,60 minut.

3—(5,6—Dimethylbenzimidazol—2—yl)—4~chlor—1—benzylhydrochinolin—2—on

Titulni slou€enina byla syntetizovana stejnym zpiisobem, jako je zpiisob popsany v ptikladu 19
metoda D, za pouziti 3—(5,6—dimethylbenzimidazol—2—yl)—4—hydroxy—1—benzylhydrochinolin——
2-onu. Titulni sloudenina byla ziskana jako oranzové Zuta pevna latka. LC/MS m/z
414,2 (MH+), R, 2,47 minut,

terc.Butyl-3—{[3—(5,6—dimethylbenzimidazol-2—yl)}-2—oxo— 1-benzyl-4-hydrochinolylJamino} -
piperidinkarboxylat

Titulni slou€enina byla syntetizovana stejnym zplsobem, jako je zpiisob popsany v piikladu 19
metoda D, za pouziti 1—terc.butoxykarbonyl-3—-aminopiperidinu. Surova latka byla pfedisténa
chromatografii na silikagelu (99 : 1 CH,Cl, : MeOH), ¢imZ byla ziskana titulni slouenina jako
Zluta pevna latka. LC/MS m/z 578,5 (MH+), R, 3,05 minut.

35 ,6—Dimethylbenzimidazol—2—yl)—4—(3—piperidylamino)hydrochinolin—Z—on

terc.Butyl—3—{[3—(5,6—dimethylbenzimidazol—Z—yl)—Z—oxo—1—bezy1—4—hydrochinoly1]amino}-
piperidin-karboxylat byl debenzylovan zpiisobem popsanym v piikladu 16. Surova latka byla
piecisténa HPLC s reverzni fazi, ¢imZ byla zisk4na titulni slougenina Jjako bled¢ Zluta pevna lat-
ka. LC/MS m/z 388,4 (MH+), R, 1,61 minut.

Piiklad 45
3H-Imidazo[4,5-b]pyridin—2—ylacetonitril

Ethylkyanoacetat (1,5 ekv.) a 2,3—diaminopyridin (1 ekv.) byly zah¥4ty na 30 minut na 185 °C.
Reakéni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a ern pevna latka byla triturovéana s ethe-
rem. Byl tak ziskan pozadovany produkt jako tmavé hnédy prasek. LC/MS m/z 159,1 (MH+) R,
0,44 minut.

Ethyl-3H~imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylacetat

3H-Imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylacetonitril byl preveden do suspenze v EtOH a 3 hodiny byl pro-
bublavan plynnym HCL. Zdalo se, Ze suspenze se rozpusti, ale téméf okamzité se zadala tvofit
srazenina. Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a opatrn& byl pfidan nasyceny roztok hydrogen-
uhli€itanu sodného. Byl také ptidan pevny hydrogenuhligitan sodny, aby byla hodnota pH upra-
vena na 7,6. Vodna faze byla poté extrahovana EtOAc a organické extrakty byly vysuseny (sira-
nem sodnym). Po odpateni rozpoustédla za snizeného tlaku byl zbytek pieistén chromatografii
na silikagelu (10% MeOH v CH,CL, s 1 % Et;N), &im# byl ziskin pozadovany produkt jako
svétle hnéda pevna litka. LC/MS m/z 206,1 (MH+), R, 0,97 minuty.
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4-Amino-3—(3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—yl)chinolin—2(1H)-on

K ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylacetatu (1,0 ekv.) v THF pfi 78 °C byl ptidan LIHMDS
(3,0 ekv.). Po 20 minutach byl pfidan roztok 2—aminobenzenkarbonitrilu (1,1 ekv.) v THF.
Vysledna smés byla ponechana ohfat na pokojovou teplotu, byla michana 3 hodiny a poté vafena
pod zpétnym chladi¢em pies noc. Smés byla ochlazena na 0 °C a byla zfedéna vodnym nasyce-
nym roztokem chloridu amonného. Vytvofené sraZenina byla odfiltrovana a promyta opakované
etherem, &im¥ byla ziskana pozadované sloudenina jako svétle hnéda pevna latka. LC/MS m/z
278,2 (MH+), R; 1,82 minut.

Piiklad 46
6-Morfolin—4—yl-3-nitropyridin—2—amin

Morfolin (4 ekv.) byl pfidan k suspenzi 6—chlor—3-nitropyridin—2—aminu (1 ekv.) v CH;CN
a reakéni smés byla michana pti 70 °C 5 hodin. Rozpoustédlo bylo odpateno za sniZeného tlaku
a zbytek byl triturovan etherem, &imz byla ziskdna poZadovana sloucenina jako svétle Zluty pra-
$ek. LC/MS m/z 225,0 (MH+), R, 1,79 minut.

Ethyl-(5—morfolin—4-yl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2-yl)acetat

K roztoku 6—chlor-3-nitropyridin—2-aminu (1,0 ekv.) v EtOH bylo pfidiano Pd/C (0,1 ekv.).
Reakeni nadoba byla opakované proplachnuta vodikem a poté michéna pod atmosférou vodiku
(1 atm.) 18 hodin. V jedné davce byl pfidan ethyl 3-ethoxy-3-iminopropanoat hydrochlorid
(2,0 ekv.) a reakéni smés byla zahtivana k varu pod zp&tnym chladi€em pfes noc. Reakéni smés
byla ochlazena na pokojovou teplotu, pefiltrovana pies celitové loze a loze bylo proplachnuto
EtOH. Po odpateni rozpouitédla za snizeného tlaku byl zbytek pfetistén chromatografii na silika-
gelu (5 % MeOH v CH,Cl, v 1 % Et:N), &imZ byl ziskdn poZzadovany produkt jako hnéda pevna
latka. LC/MS m/z 291,3 (MH+), R, 1,71 minut.

4—Amino-3—5-morfolin—4—yl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2—yl)chinolin—2(1H)-on

Titulni sloudenina byla syntetizovéna stejnym zpiisobem, jako je zplisob popsany v piikladu
45 metoda E, za pouziti ethyl 2—(5-morfolin—4-ylimidazolo[5,4-b]pyridin—2-yl)acetatu a 2-
aminobenzenkarbonitrilu s modifikovanym postupem. Po zfedénim nasycenym roztok chloridu
amonného byly dvé faze oddéleny a vodna faze byla extrahovana EtOAc. Po odsati se tvorila
pevni latka a vysraZela se z organickych extraktii. Tato sraZenina, tmavé hnéda pevna latka byla

P

odfiltrovana a vysusena. Pfegisténi chromatografii s reverzni fazi poskytlo pozadovany produkt
jako Gervenavou pevnou latku. LC/MS m/z 363,2 (MH+), R; 2,20 minut.

Ptiklad 47

4—Amino—5—[(2R,6S)—2,6—dimethylmorfolin—4—yl)—3—(3H—imidazolo[4,5—b]pyridin—2—yl)-
chinolin—2(1H)—on

LiHMDS (3,0 ekv.) byl pfidan k ethyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2-ylacetatu (1,0 ekv.) v THF
pti —78 °C. Po 20 minutach byl pfidan roztok 2-amino—6—[(2R,6S)-2,6—dimethylmorfolin—4-yl]-
benzonitrilu (1,1 ekv.) v THF. Vysledna smés byla ponechana ohfét na pokojovou teplotu, byla
michana 2 hodiny a poté byla zahtéta na 60 °C pfes noc. Smés byla ochlazena na 0 °C a poté byla
zfed&na vodnym nasycenym roztokem chloridu amonného. Vodné faze byla extrahovana CH,Cl,
(5 krat) a organické extrakty byly shromaZzdény, vysuSeny (siranem sodnym) a odpafeny. Surovy
produkt byl pfecistén HPLC. LC/MS m/z 391,2 (MH+), R; 2,35 minut.
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Piiklad 48
Ethyl-{5-[3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]-3H—imidazo [4,5-b]pyridin—2~yl}acetat

6—Chlor—3—nitro—2-aminopyridin (1,0 ekv.) a 3—(dimethylamino)pyrrolidin (1,1 ekv.) byly roz-
pustény v CH;CN a byl pfidan diisopropylethylamin (2,0 ekv.). Reakéni smés byla zahfata na
70 °C pfes noc. Roztok byl ochlazen na pokojovou teplotu a rozpoustédlo bylo odpateno. Zbytek
byl triturovan s etherem a vodou a vysusen za vakua (LC/MS m/z 252,2 (MH+), R, 1,09 minut).
Izolovany produkt (1,0 ekv.) a 10% Pd/C (0,1 ekv.) byly pfevedeny do suspenze v bezvodém
EtOH pfi pokojové teplot€. Reakéni baiika byla evakuovani a nasledné naplnéna vodikem.
Vysledna smés byla ponechana michat pod vodikovou atmosférou pres noc. Poté byl pfidan
ethyl-3—ethoxy—3-iminopropanoat hydrochlorid (2,0 ekv.) a vysledni smés byla zahfivéna
k varu pod zpétnym chladi¢em pies noc. Roztok byl poté prefiltrovan pies Celite a odpafen za
snizencho tlaku. Zbytek byl preveden do suspenze v CH,Cl, a byl pfidan koncentrovany
hydroxid amonny, dokud nebylo dosazeno hodnoty pH 11. Takto vytvofeny chlorid amonny byl
odfiltrovén. Ob¢ féze byly odd&leny a organicka faze byla vysuSena (siranem sodnym). Odpafteni
rozpoustédla a triturace etherem dala svétle zeleny prasek. LC/MS m/z 318,1 (MH+), R, 1,11 mi-

nuty.

4-Amino-3—{5-[3~(dimethylamino)pyrrolidin—1—yl]-3H-imidazo[4,5-b] pyridin—2-yl}-
chinolin—2(1H)-on

LiHMDS (3,5 ekv.) byl ptidan k ethyl—{5-[3—(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]-3H-imidazo-
[4,5-b]pyridin—2-yl}acetatu (1,0 ekv.) v THF pfi —40 °C. Po 10 minutich byl p¥idan roztok
2—aminobenzenkarbonitrilu (1,1 ekv.) v THF. Vysledna smé&s byla ponechana ohfét na pokojovou
teplotu, michdna po dobu 1 hodiny a poté byla zaht4ta na 60 °C pres noc. Smés byla ochlazena na
pokojovou teplotu a zfedéna chloridem amonnym (vodny nasyceny roztok). Vodna faze byla
extrahovana CH,Cl, (5 krat). Produkt vypadaval z organického roztoku béhem extrakei. Odpareni
rozpoustédla za snizeného tlaku dalo hnédou pevnou latku, ktera byla opakované triturovana
sMeOH a acetonem, &imZ byl ziskan Zluty zelenavy pragek. LC/MS m/z 390,2 (MH+),
R; 1,48 minuty.

Priklad 49
2—(4-Ethylpiperazinyl}-6—nitrobenzenkarbonitril

2,6-Dinitrobenzenkarbonitril (1,0 ekv.) a ethylpiperazin (3,6 ekv.) byly rozpustény v DMF.
Vysledny roztok byl zahfat na 2 hodiny na 90 °C. Roztok byl ochlazen na pokojovou teplotu
analit do vody. Vytvofila se sraZenina, ktera byla odfiltrovana, &imz byl ziskan pozadovany pro-
dukt jako hn&da pevna latka. LC/MS m/z 260,1 (MH+), R, 1,69 minuty.

6—Amino—2—(4—ethylpiperazinyl)benzenkarbonitril

2—(4-Ethylpiperazinyl)-6-nitrobenzenkarbonitril (1,0 ekv.) byl rozpustén v EtOH a EtOAc.
Baiika byla proplichnuta vodikem a bylo pfidéno 10% Pd/C (0,1 ekv.). Baiika byla evakuovana
a proplachnuta tfikrat vodikem. Vysledna smé&s byla michana p¥es noc pfi pokojové teploté. Smés
byla prefilirovina ptes Celite a filtraéni loZe bylo proplichnuto EtOAc. Rozpoustédlo bylo
odstranéno za vakua, ¢imZ byl ziskan pozadovany produkt jako Zluta pevna latka. LC/MS m/z
231,2 (MH+), R, 1,42 minuty.
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4—Amino-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-5—(4—ethylpiperazin—1-yl)chinolin—2(1H)-on

t-BuLi (3,1 ekv.) bylo ptidano k ethyl 2-benzimidazol-2—ylacetatu (1,0 ekv.) a 6-amino—2—4-
ethylpiperazinyl)benzenkarbonitrilu (1,0 ekv.) v THF pfi 0 °C. Reakéni smés byla michéna pies
noc. Vysledna smés byla zfedéna chloridem amonnym (vodny nasyceny roztok) a extrahovana
EtOAc. Spojené organické vrstvy byly promyty vodou a solankou, vysuseny siranem sodnym,
prefiltrovany a odpafeny za vakua, ¢imz byla ziskana hnéda pevna latka. Surova latka byla tritu-
rovana s CH,Cl, a MeOH, &imz byla ziskana Zlutohn&da pevna latka. LC/MS m/z 389,1 (MH+),
R, 1,80 minuty.

Priklady 50 az 154

2—Aminobenzonitril nebo anhydridy kyseliny isatové jako vychozi latky k syntézam z pfikladi
50 az 154 jsou snadno dostupné odbornikim v oboru. Jsou bud’ komercné dostupné, nebo je
mozno je syntetizovat podle vyse uvedenych piikladi (naptiklad pfikladi 1, 2 a 49). Anhydrid
6—chlor—1—(fenylmethyl)-2H-3,1-benzoxazin-2,4(1H)-dionu byl syntetizovan obecnou pfipra-
vou isatoanhydridu popsaném v J. Med. Chem. 1981, 24 (6), 735 a J. Heterocycl. Chem. 1975,
12(3), 565.

Benzimidazolacetaty byly vytvofeny reakci aryldiamini s hydrochloridem ethyl-3—ethoxy-3—
iminopropanoatu, jak je uvedeno v piikladu 1. Diaminy pouZité pfi syntézach jsou také snadno
ziskatelné odbornikem v oboru a mohou byt syntetizovany zpiisobem 1 az 9. Isatoanhydridy byly
podrobeny reakci s benzimidazolacetaty za pouziti metod C a D. 2—Aminobenzonitrily byly
podrobeny reakci (kondenzaci) s benzimidazolacetaty za pouZiti metody B, metody z piikladu 49
a obecného postupu, ktery je uveden niZe.

Metoda E

LiHMDS (3—4 ekv.) byl ptidan k benzimidazolacetatu (1,0 ekv.) v THF (pti konstantni teploté
v rozmezi od =78 do 0 °C). Po 20 minutach byl ptidén roztok 2-aminobenzonitrilu (1,1 ekv.)
v THF. Vysledna smés byla ponechana ohfat na pokojovou teplotu, byla michana 1 az 3 hodiny
a poté byla zah¥4ta na asi 40 aZ 65 °C (1 hodina az 12 hodin). Smés byla ochlazena na 0 °C a zie-
déna chloridem amonnym (vodny nasyceny roztok). Vodna faze byla extrahovana CH,Cl,
a EtOAc a organické extrakty byly shromazdény, vysuSeny (siranem sodnym) a piefiltrovany.
Odpateni rozpoustédla za snizeného tlaku a pieciSteni zbytku chromatografii na silikagelu nebo
HPLC dalo 4-aminochinolinové produkty.
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P¥. |Jméno LC/MS m/z
{MH+)

50 4-amino-3-{5-[(38)-3- 389, 4
~(dimethylamino)pyrrolidin-1~yl]~1H-
-benzimidazol—2—yl}chinolin—Z(lH)—on

51 4-[(38)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]-3- |420
~(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chiorchinolin-
=2 (1H) -on

52 4—[(3R)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]—3- 4290
-(1H-benzimidazol-2-y1l)~6-chlorchinolin-
~2 {1H}~on

53 3~(1H-benzimidazol~2-yl)=4~[ (3R) -3~ 374,2
r(dimethylamino)pyrrolidin-l—yl]chinolin—
2 (1H) ~on

54 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chlor-4—[ (3R) -3~ 408,1
-(dimethylamino)pyrrolidin-1~yljchinolin-
£2(1H)-on
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-dihydrochinolin—B—yl)—lH—benzimidazol~6—
tvllpiperazin-l-yltacetat

55 4~-amino-3~([5-{4—ethylpiperazin-1-yl)}-1H- 403,2
Lbenzimidazol-2-yl]-1-methylchinolin~2 (1H)~on

56 4-amino~-3- (6~-piperazin~1l-yl-1H-benzimidazol- {361,2
-2~yl}chinolin-2 (1H)-on

57 4-amino-3-[6- {pyridin-4~ylmethyl)-1H- 368,2
tfoenzimidazol-2-y1l] chinolin-2 (1H)~on

58 A=amino=3-{5=-[(3R,58)~3,5~dimethylpiperazin~ {389,4
L1-y1]-1H-benzimidazol-2-yl}chinolin-2(1H)~on

59 4-amino-3-{5-( 4-methylpiperazin-1-yl)-~1H- 375,2
.benzimidazol-2-yl]chinolin-2 (1H)~-on

60 4~amino~3~(6-methyl-5-morfolin-4-yl-1H~- 376
Lhenzimidazol-2-yl)chinolin=-2 {(1H}~on

61 4-amino~3-{5-[ (1-methylpiperidin-3-yl)oxy]- 390,1
~1H-benzimidazol-2-yl}ichinolin-2{1H)-on

62 4-amino-3-{5-[ (2R, 6S)~2, 6-dimethylmorfolin~- 408, 2
b4-y1] -6-fluor-1H-benzimidazol-2-yl}chinolin-
F2 {1H)-on

63 4-amino-3-{5-[ {1-methylpyrrolidin-3-yl)oxyl- {376,2
F1H-benzimidazol-2-yl}ichinolin-2{1H)-on

64 4-amino=-3-[5- (4~-methyl~1, 4~diazepan-1-yl)— 389,2
b1H-benzimidazol-2-yl)chinolin-2(1H)-on

65 4-amino-3-{5-[ (3R} -3~ 389,2
L(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]-1H-
Lbenzimidazol-2-yl}jchinolin-2 (1H)~on

66 4-amino-6-chlor-3-{5~[{({3R)-3~ 423
-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]-1H-
benzimidazol-2-yl}lchinolin-2 (1H)-on

67 lethyl-{4-[2-(4-amino-2-oxo-1,2~ 447, 2
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68

4-amino—-3-{6~[methyl {1-methylpiperidin~4-
Lyl)amino}-1H-benzimidazol~2~yl}ichinolin-
-2 (1H) -~on

403,1

69

3-[6-(4~acetylpiperazin-1-yl)-1H-

sbenzimidazol-2-yl]l-4-aminochinolin-2 (1H)-on

403, 3

70

4~-amino-3-{6-(1,4 ~bipiperidin-1--y1l}-1H- -

benzimidazol-2-yi]lchinolin=-2(1H)-on

443,3

71

kyselina 2-(4—amino~2—oxo-1,ﬁ—
+tdihydrochinolin-3-yl)-1H-benzimidazol-6-

Fkarboxylova

321,2

72

4-amino-5- ({methyloxy)-3-[6- (4~
rmethylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-
kyl]chinolin-2 (1H)-on

405,3

73

4~amino-3-{6~-[4-(1-methylethyl)piperazin-1-
tyl)~1H-benzimidazol-2-y1l]lchinolin~2 {1H}-on .

403,3

74

kyselina {4-(2-(4~amino-2-ox0-1,2-
Lldihydrochinalin-3-yl)-1H-benzimidazol-6-

-yllpiperazin-l-yl}octova

419,2

75

4-[{3S8)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino] ~3~
+lH-benzimidazol-2-yl)chinolin~2 {1H)-on

386,1

76

4-[ (3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]~3-
+{1H-benzimidazol-2-yl)chinolin=-2 (1H)-on

386,1

77

4-amino-3-{5-(4-ethylpiperazin-1-yl}-1H-

Fbenzimidazol-2-yljchinolin-2 (1H)~on

389,1

78

4-amino-~3- (5-{ (28, 58) -2~
-[ (dimethylamino)methyl]-5-methylmorfolin-4-
byl}-1H~benzimidazol-2~yl)chinolin~2(1H)-on

433,3

79

4-amino-6-chlor-3-f5- (4-methylpiperazin-1-

-yl) -1H-benzimidazol-2-yljchinolin-2~(1H}-on

409, 2

80

4~amino-6-chlor-3-{5-[(35)-3=
-(dimethylamino)}pyrrolidin-1~yl}-1H-

423,1
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-88-

tbenzimidazol-2-yl}lchinolin-2(1H)-on

81 4-amino-5,6-dichlor-3~{5-[(38}-3- 457,2
- (dimethylamino)pyrrolidin-1-y1]-1H-
lbenzimidazol-2-yl}chinolin-2(1H)~on

82 4-amino-5, 6-dichlor-3-[5-{4-methylpiperazin- |[443,2
.1~yl}~1H-benzimidazol~2-yl]chinolin-2(1)H-on

83 4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-yl}-6- 384, 2
L[ (pyriidin-2-ylmethyl)oxylchinolin-2(1H)}-on

84 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-[(2R,6S)- [390,1
-2, 6—dimethylmorfolin-4-chinolin-2(1H)-on

85 4~-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-morfolin- |362,2
~4-ylchinolin-2 (1H) -on

86 4-amino-3-{1H-benzimidazol-2-y1l)-5-{ (1~ 390,2
tmethylpiperidin-3-yl)oxylchinolin-2(1H)-on

87 |4-amino-3-(lH-benzimidazol=2-yl)-5-[(pyridin-|384,1
-2-ylmethyl)oxyjchinolin-2 (1H)-on

88 4-amino-3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol- |469,2
=2-y1l)~5-[{pyridin~4-ylmethyl)oxylchinolin-
-2 {1H)-on

89 4-amino-3- (1H-benzimidazol-2-y1l)-5~- 307,1
tmethyloxy)chinolin-2 (1H) -on

90 4-amino-3-(5-methyl-1H-benzimidazol-2-yl-5- 321,1
~(methyloxy)chinolin~2 (1H)-on

91 4~amino-3-{5-[ (2R, 68)~-2, 6-dimethylmorfolin~ 420,2
~M-y1]~1H-benzimidazol-2~yl}-5-
L(methyloxy)chinolin-2{1H)-on

92 4-~-amino-3~ (lH-benzimidazol-2-yl)}~-S-morfolin- {362,2
r4-yl)=5-morfolin-4~-ylchinolin~-2 (1H)-on

93 4~amino-3-(1lH-benzimidazol-2-yl)-5-[ (2R, 65)- {390,2
b2, 6-dimethylmorfolin-4-yllchinolin-2(1H)-on
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L] 4-amino-3~(1H-benzimidazol~2-yl)-5-(4- 375,1
tmethylpiperazin-1-yl)chinolin-2{1H)-on

95 4~amino—-5, 6-dichlor~3-(5-morfolin-4-yl-1H- 430
\benzimidazol-2-y1)chinolin-2 (1H)-on

96 3-{5~[(2-morfolin-4-ylethyl)oxy}-1H- 391, 3
tbenzimidazol-2~yl}chinolin-2(1H)-on

97 |4-amino-3-{5-] {3-pyrrolidin-1-ylpropyl)oxyl- |[404"
K H-benzimidazol-2-yl}chinolin-2 (1H)-on

98 4-amino-3-{5-[{3-morfolin-4~ylpropyl)oxyl- 420, 4
rlH-benzimidazol-2-yl}chinolin-2(1H)-on

99 4-amino-6-fluor-3-(5-morfolin-4-yl-1H~ 380
rbenzimidazol-2-yl)chinolin-2(1H)-on

100 [4-amino-3-{5-[3-(dimethylaminoc)pyrrolidin-1~ [407
byl]-1H~benzimidazol-2-yl}-6-fluorchinolin~
2 (1H)-on

101 }4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6- 295
Hfluorchinolin~-2 (1H)-on

102 j4-amino-3~{6-fluor-5-morfolin-4-yl-1H~ 380
tbenzimidazol-2-yl} chinolin=-2(1H)-on

103 |4-amino-3-{5-[{tetrahydrofuran-2- 377
+ylmethyl)oxy]-1H-benzimidazol-2~yl}chinolin~
-2 (1H)~on

104 4-amino~6-fluor-3-{6-fluor-5-morfolin-4-yl- |398
~lH-benzimidazol~2-yl)chinolin-2 {1H)-on

105 }4~amino-3-{6-fluor-5-(4-methylpiperazin-1- 393
.yl)-1H—benzimidazol—2~yl]chinnolin—Z(1H)-on

106 4—amino—3—(5—{[2—(methyloxy)ethyl]oxy}—lH- 351
rbenzimidazol-2-yl]chinolin-2(1H)-on

107 4~amino-3-[4, 6-difluor-5-(4-methylpiperazin- |411

~1-yl}-1H-benzimidazol-2-yl]chinolin-2 (1H)-on
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108

4-amino-3—{5-[3- (dimethylamino)pyrrolidin-1-
“yl]—lH-benzimidazol—z—yl}w5—f1uorchinolin—
-2 {1H) -on

407,1

109

4-amino-5-fluor-3-[5- (4-methylpiperazin-1-

.yl)—lH—benzimidazol-Z—yl]chinolin—Z(lH)—on

393,1

110

4-amino-5-chlor-3-[5~-{4-methylpiperazin-1-

4yl}-1H-benzimidazol-2-yljchinolin-2{1H)-on

409,1

111

4—amino-3~{5—[3~(dimethylamino)pyrrolidin—l—
1yl]-6-fluor-1H-benzimidazol-2-yl}chinolin-
L2(1H)—on

407,1

112

4~amino-5-chlor-3-{5-[3-
-{dimethylamino)pyrrolidin-1-yl}-1H-

+benzimidazol-2-yl}chinolin-2(1H)-on

423,1

113

4-amino-6-chlor-3~{5-[3~
L{dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]-6-fluor-1H-

4ibenzimidazol-2~-yl}chinolin-2(1H)-on

441

114

4-amino-5-[{2R, 65) -2, 6-dimethylmorfolin-4-
lyl]-3-(3 H-imidazo([4,5-b]pyridin-2-
+vl)chinolin-2(1H)-on

391,2

115

4-amino-3- (6-thiomorfolin-4~yl-1H-

rbenzimidazol-2-yl)chinolin-2(1H)-on

378,4

116

4-amino-3-[5- (4-cyklohexylpiperazin-1-yl}-

t1H-benzimidazol-2-yl]lchinonolin-2 (1H)-on

443,1

117

4-amino-3-{6-[3-(diethylamino)pyrrolidin-1-
Lyl}-1H-benzimidazol-2-yl}chinolin-2 (1H)-on

417,1

118

4~amino~3~[6- (4-pyridin-2-ylpiperazin-i-yl)-

L1H-benzimidazol-2-yl)}chinolin~-2 (1H)~on

438,3

119

4-amino-3-[5-{4-methylpiperazin-1-yl)-3H-

-Timidazo[4,5~b]pyridin-2—yl]chinolin—z(1H)—on

376,3

-90-
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120

4—amino-6-chlor—-3-[5~(4-methylpiperazin-1i-
+yl})~1H-imidazo[4,5-blpyridin-2-ylichinolin-
T2{(1H)-on

410,2

121

2-{4-amino-2-0ox0-1,2-dihydrochinolin-3-yl)-

-N-methyl-N-(1-methylpiperidin—4-yl)-1H-

-#benzimidazol-5~karboxamid

431,3

122

4-amino-3-(5~{{4~({1-methylethyl)piperazin-1-
+yllkarbonyl}-1H-benzimidazol-2-yl]chinolin~-

L

L2 {(1H)-on

431,3

123

4-amino~3-[5~{4-methylpiperazin-1-yl)-1H-
+benzimidazol-2-yl] -6~nitrochinolin-2 (1H)-on

420,2

124

4-amino-3-[5-(1,4 " ~bipiperidin~1"-
+ylkarbonyl)-1H-benzimidazol-2-yl] chinolin-
+2{1H)-on

471,1

125

4-amino-3~{5~{ (4-methylpiperazin-1-
yl) karbonyl]-1H~benzimidazol-2-yl}chinolin-
F2 (1H)-on

1

1

403,3

126

4-amino—-3-[5- (l-oxidothiomorfolin-4-yl)-1H-

rbenzimidazol-2-yl]lchinolin-2{1H)-on

394,5

127

3-{5-{(4-acetylpiperazin-1-y1)karbonyl]-1H-
rbenzimidazol-2-yl}-4-aminochinolin-2 (1H)-on

431, 3

128

4-amino-3-{5~-{[(3R}-3-
- (dimethylamino)pyrrolidin-l-yl]karbonyl}-1H~

benzimidazol-2-yl)chinolin-2(1H)-on

417,4

129

4-amino-3-{5-{[{(38)-3-
+(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]karbonyl}-1H~
+benzimidazol-2-yl)chinolin-2 {1H)-on

417,4

130

4-amino-3-(5~{[4-(dimethylamino)piperidin-1~
ryl]karbonyl}-1H-benzimidazol-2-y1l)chinolin~-
2 (1H) ~on

1

431,4

131

4-methyl 2-(4-amino-5-fluor-2-oxo-1,2-

353,2

-9] -
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-dihydrochinolin—B—yl)—1H—benzimidazol—6—

l

karboxylat

132

4-amino-3-[5-(1,3 -bipyrrolidin-1"-yl}-1H-

1

Hhenzimidazol-2-yl]chinolin~2 (1H)-on

415,5

133

4-amino-3~[5- (pyridin-3~-yloxy)-1H~

lbenzimidazol-2-yl]lchinolin-2(1H)-on

370,2

134

4-amino-5, 6-bis (methyloxy)-3-[5-(4~
methylpiperazin—l—yl)—1H—benzimidazol—2—

1

4yl]chinolin-2 (1H}-on

435,5

135

2- (4-amino-2~oxo-1, 2-dihydrochinolin-3-yl}-

1

LN- [ 2~ (dimethylamino) ethyl]~N-methyl~1H-

benzimidazol-5-karboxamid

405, 3

136

2—(4—amino—2—oxo—l,2—dihydrochinolin—3-y1}—

1.

N-methyl-N-(1l-methylpyrrolidin-3-yl)-1H-

+benzimidazol-5-karboxamid

417,2

137

4-amino-3-{5-[ (5-methyl-2, 5~
idiazabicyklo{2.2.1]hept-2-yl)karbonyl]-1H-

i

benzimidazol-2~yl}chinolin-2(1H)-on

415,2

138

4-amino-3-{5-{ (4-cyklohexylpiperazin-1-

ly1) karbonyl]-1H-benzimidazol-2-yl}chinolin-
L2 (1H)-on

1

471,6

139

4-amino-3—-{5-[ (2~piperidin~-1-ylethyl)amino}-

1]

L1H-benzimidazol-2-yl}chinolin-2 (1H)-on

403,2

140

ethyl 4-{[2-(4-amino-2-0xo-1,2-

rdihydrochinolin~3-yl)~-1H-benzimidazol-5-

Lyllamino}piperidin-l-karboxylat

447,3

141

4-amino-3-[5-({ (5R) =5~

[ (methyloxy)methyl]lpyrrolidin-3-yllamino)-

L1H-benzimidazol-2-yl}chinolin-2(1H)-on

405,2

142

4-amino-3~{5-[ (pyridin-2-ylmethyl)amino]-1H-

benzimidazol-2-yl}chinolin-2(1H)-on

N

383,3

-92-
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143 4-amino-3-[5- (piperidin-3-ylamino)—1H- 375,2
tbenzimidazol-2-yl]chinolin~2(1H}-on

144 4-amino-5-fluor-3-{5-[ (pyridin-2- 401,3
+ylmethyl)aminol-1H-benzimidazol-2—
+vl}chinolin-2(1H)-on

145 (ethyl 4~{[2-(4~amino-5-fluor-2-oxo-1, 2~ 465;5
+dihydrochinolin-3-yl)-1H-benzimidazol-5-
+yllamino}piperidin-1-karboxylat

146 4-amino—5—fluor—3-[5—(piperidin—3—y1amino)~ 393,3
+lH-benzimidazol~-2-yl]lchinolin-2 (1H)-on

147 4-amino-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6- 357,1
{bromchinolin~2(1 H)-on

148 4—amino-3-(1H-benzimidazol—2—yl)f7~ 357,1
Tbromchinolin-~2{1H)-on

149 }4~amino-3~(5~brom-1H-benzimidazol-2- 357,1
«+yl)chinolin-2(1H)~-on

150 N, N-dimethyl-2-(2~oxo-1,2-dihydrochinolin-3- 333,1
+yl)-1H-benzimidazol-5-karboxamid

151 |4-amino-3-(5~thien-2-yl-1H-benzimidazol-2— 359,2
+yl)chinolin-2{1H)-on

152 2—(4-amino-2-oxo-1,2—dihydrochinolin—3-yl)— 384,1
4N, N~dimethyl-1H-benzimidazol-5-sulfonamid

153 4-amino—6—jod—3—[5—(4-methylpiperazin-1-yl)~ 501,1
T1H-benzimidazol-2-yllchinolin-2 (1H)-on

154 4-amino—3—(5—{2—[(dimethylamino)methyl]— 419,2

N

morfolin-4-yl}-1H~benzimidazol=2~

v1)chinolin-2 (1H)-on

-93.
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Priklady 155 az 270

Sloudeniny z piikladu 155 az 270 uvedené v néasledujici tabulce byly syntetizovany za pouZiti
metod popsanych vy3e, jako jsou metody 1 az 15, metod uvedenych ve schématech a jinycfh
piikladech nebo zpisobii modifikovanych zpiisobem zfejmym odbornikovi v oboru za pouZiti
komeréné dostupnych latek.

Priklad|Jdméno LC/MS
m/z
(MH+)

155 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3- [547

L(1H-benzimidazol~2-yl)~7-chlor-6-

rjodchinolin~2 (1H)-on

156 4-{ (3R)=1-azabicyklo[2.2.2}okt-3=-ylamino}=3- |431

1

*{1H-benzimidazol-2-yl)-6-nitrochinolin-
+2 (1H) -on

157 4-[(3R}-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]-3- 401

(1H-benzimidazol-2-yl)}-6-methylchinolin--
+2{1H)=-on

158 4-[(3R)-1~azabicyklo[2.2.2]okt-3~-ylamino]-3- {422
+(1H-benzimidazol~-2-yl}-6,7-difluorchinolin-
+2 (1H)=-on

159 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2)okt-3-ylaminoj-3~- {421

-(1H-benzimidazol-2-yl)y-7-chlorchinolin-
L2 (1H)}-on

160 4-[(3R)-1l-azabicyklo(2.2.2]okt-3-ylamino]-3- |[465
f(lH-benzimidazol—Z—yl)-6~bromchinolin—2(1H)—

O

16l 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino}-3- [411
+{1H-benzimidazol-2-yl)-2-ox0o-1,2-

+dihydrochinolin-6-karbonitril

162 4-[(3R)-1l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]l-3- |404
+(1lH~benzimidazol-2-yl}-6-fluorchinolin-
+2(1H)-on

163 4-[{3S)-1-azabicyklo[2.2.2}okt-3-ylamino] -3~ }447

-04 -
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4

r(lH—benzimidazol~2-yl)—6,7—
+bis(methyloxy)chinolin—z(1H)—on

164

4-[(3R)—1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]—3—
¢(1H—benzimidazol—2—yl)~6,7-dichlorchinolin—
b2{1H)-on

455

165

1~{4~[(BS)—1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—
*ylamino]—3—(1H~benzimidazol-2syl}-6-fluor—2-

poxo—l,2—dihydrochinolin_7—yl}piperidin-4-
+karboxamid

531

166

4-1(35)-1-azabicykio[2.2. 2] okt-3-ylamino] 3
F(1H-benzimidazol-2-y1)-6-fluor-7-{ (3-

-hydroxypropyl)amino]chinolin—z(1H)-on

478

167

4-[(38)—1—azabicyklo[2-2.2]okt—3—ylamino]-3—
+(1H—benzimidazol—2—yl)~7—(dimethylamino}—G-

rfluorchinolin-2 (1H)-on

448

168

4—[(3R)—l—a2abicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]—3—

:

- (1H-benzimidazol-2-y1)-5-fluorchinolin-
-2 {1H) —on

404

169

4—[(3R}—1—azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]~3—
+(1H-benzimidazol-2-y1) -6~ (4-

1

rnitrofenyl)chinolin~2 (1H)-on

508

170

4~[(3S)—1—azabicyklo{2.2.2]okt—3~ylamino]—3-
-(1H~benzimidazol—2-yl)—7—{[2~

L

-(dimethylamino)ethyl}amino}—G—fluorchinolin-
<2 (1H) -on

|

491

171

4—[(3S}—l—azabicyklo[2.2.2}okt—3—ylamincﬂ—3—
"11H—benzimidazol—2—yl)—6—fluor—7~(lH—

b

-imidazol~l-chinolin—2(1H)—on

471

172

4-[(3R)~1—azabicyklo{2.2.2]okt—3~ylamino]-3-
s{1H-benzimidazol~2-yl}-6-[4-

-methoxy)fenyl]chinolin—Z(lH)~on

493

-95.
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173

4-[(38)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamin]-3-

-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-fluor-7-morfolin-4-

kylchinolin-2 (1H) -on

490

174

4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]ckt=-3=-ylamino]l~-

+6, 7-difluor-3-(3H~imidazo[4, 5-b]pyridin-2-

i

Lyl)chinolin-2 (1H)-on

423

175

4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3-
+(1H~benzimidazol-2-yl)~6-(3-

tnitrofenyl)chinolin-2(1H)-on

508

176

1-[{4-[(3S}~1~azabicyklo[2.2.2]okt-3-
+ylamino}l-3- (1H-benzimidazol=-2-yl)-6-fluor-2-

toxo-1, 2-dihydrochinclin-7-yl]piperidin-3-

Lkarboxamid

531

177

4-[(38)-1-azabicyklo[2.2.2]Jokt-3-ylamino} -3~

L (1H-benzimidazol-2-yl)-5-methylchinolin~-
-+2 (1H)~on

401

178

6-{3-acetylfenyl}-4-[{(3R}-1-

)

Lazabicyklof2.2.2)Jokt~3-ylamino}-3- (3H-

1

-imidazo{4,5-b]lpyridin-2-yl)chinolin-2(1H)-on

506

179

4-{(38)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~-ylamino}-3-

i

L(1H~benzimidazol—2—yl)—S-Chlorchinolin—
-2 (1H) -on

421

180

I-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2] okt-3-ylamino]-6-

fluor-3-{3H-imidazo{4, 5-b]Jpyridin-2-yl)-7-

~morfolin-4-ylchinolin-2{1H)-on

491

181

4-[(3Sy-1l-azabicyklo[2.2.2)okt -3-ylamino]-

i

r3—(1H-benzimidazol-2-yl)-7-

3.

L {cyklopropylamino)-6-fluorchinolin~2(1H}-on

460

182

N-{3-[4-[ (3R}-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-

A}

vlamino]-3-(3H-imidazo{4,5~-b]pyridin-2-yl)--

i

2-o0x0-1,2-dihydrochinolin-6-yl}fenyl}acetamid

521

-96 -
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183

i

4-[(35)-1-azabicyklo[2.2.2]okt~3-ylamino}-3~

+(1H-benzimidazol-2-yl)~6-fluor-7-(4-
pmethylpiperazin~1-yl)chinolin-2{1H)-on

503

184

J

4-[(3R)~1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]—6—

rfluor-7~(1H-imidazol-1~y1l)-3- (3H-
»imidazo[4,5—b]pyridin—2-yl)chinolin—2(1H)~on

472

185

[ -

4-[(38)-1-azabicyklo[2.2.2]okt~3-ylamino] -3~

+{(1H-benzimidazol-2-yl)-6-fluor-7-{(2-
tpyridin-2-ylethylamino]lchinolin-2 (1H)-on

525

186

4-{(3S)-1-azabicyklo(2.2.2] okt~3~ylamino]-3-

~11H—benzimidazol—2+yl)—6~fluor—7—piperidin—
~l-ylchinolin-2 (1H)-on

488

187

6-chlor-3-(3H~imidazo[4, 5-blpyridin-2-

ky1l)chinolin-2 (1H)-on

298

188

i

|

ethyl 1-{4-{(3S)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-

rylamino]-3-(1H-benzimidazol-2~yl)-6-fluor-2-
r0x0-1, 2-dihydrochinolin-7-yl]piperidin~4-
rkarboxylat

560

189

4-[(3R)—1~azabicyklo[2.2.2]okt—3~ylamino]-3—

-+ (1H-benzimidazol-2-yl)-6-{1-benzothien-2-
~chinolin~2 (1H)-on

519

190

4—[(38)-l~azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]—3—

-«(lH-benzimidazol—Z-yl)~6—fluor—7—pyrrolidin-

l-ylchinolin-2(1H)-on

474

191

|

4-—[(3R)—1-azabicyklo[2..2.2}okt-3—ylzmino}--3-~

-(3H~imidazo[4,5-tﬂpyridin—2-yl)—6-[2—
+(trifluormethyl) fenyl]chinolin-2(1H)-on

532

192

4-[ (3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]-3-

+(3H-imidazo{4,S-b]pyridin—z—yl)—6—[2—
+4methyloxy)fenyl]chinolin—z(1H)-on

494

193

ethyl 1-[4-[(38)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-

560

-97.-
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ylamino]-3- (1H-benzimidazol-2-yl)-6~fluor-2-
~4ox0-1,2-dihydrochinolin-7-yl]piperidin-3-

rkarboxylat

194

4-[ (3R}-1~azabicyklof2.2.2]okt-3-ylamino]-3-
~(1H-benzimidazol-2-yl)-6-(4-

1

Llethylfenyl)chinolin-2 (1H)~-on

491

195

4-[(3s)-1-azabicyklof2.2.2]okt-3-ylamino] -3~

-{1H-benzimidazol-2-yl)-6-fluor-7-[ (2~

1

,methylpropyl)aminojchinolin-2 (1H)-on

476

196

4-({(3R}~1-azabicyklo{2.2.2]okt-3-ylamino]l-3-
. (1H-benzimidazol-2-yl}-5-methylchinolin-
-2 {1H) -on

—)

401

197

4~[(3R}-1-azabicyklo[2.2.2]}okt-3-ylamino]—6-

-{2,4-dichlorfenyl)-3-(3H-imidazo[4,5-

1

Lblpyridin-2-yl)chinolin-2(1H)-on

532

198

4-[(3R)-1l-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]-3-
h{1H-benzimidazol-2-yl)-6-[3-

|

A}

{trifluormethyl)fenyl]chinolin—z(lH)—on

531

199

3-{1H-benzimidazol-2~yl)-4-

|

fdimethylamino)chinolin-2 (1H)-on

305

200

4-hydroxy-3-(1H~imidazo[4,5-f]chinolin-2~
Fyl)chinolin~2(1H)-on

-

329

201

4-hydroxy-3-(1H-imidazo[4, 5~blpyridin-2-
+4+yl)chinolin-2 (1H)-on

279

202

Kyselina 4-[4-[(3R)-1l-azabicyklo[2.2.2)okt-

i

r3-ylaminol-3-(1H-benzimidazol-2-yl}-5-fluor-

1T2-0x0-1, 2-dihydrochinolin~6-yl]benzoova

525

203

4-[4-[(3R}-1~-azablicyklo[2.2.2]okt-3~
rvlamino]-3- (1H-benzimidazol-2-yl)-5-fluor-2-

L

1

roxo-1, 2-dihydrochinolin-6~yljbenzamid

524

204

N-{3-[4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2] okt -3~

538

-08 -
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)]

Fylamino] -3~ (1H-benzimidazol-2-yl}-5~fluor-2-

+0x0~1, 2-dihydrochinolin-6-yl}fenyl}acetamid

205

kyselina 3-[4-[(3R)-1l-azabicyklo[2.2.2]okt-
T3-ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-fluor—

L2—oxo—1,2—dihydrochinolin-6—§ﬂjbenzoové

525

206

kyselina 4-[4-[{(3R)~1~azabicyklo[2.2.2]okt-
+3~ylamino}~-3-(1H~-benzimidazol-2-yl}-7-fluor-
T2-0x0-1,2-dihydrochinolin-6-yl]benzoova

525

207

N-{3-[4-[{3R)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~
rylamino]~3- (1H-benzimidazol-2-yl}-7-fluor-2-

A

4+0x0-1, 2-dihydrochinolin-é6-yl]fenyl}acetamid

538

208

4-{(3R)~1l-azabicyklo[2.2.2}okt-3-ylamino]-3~
+(1H-benzimidazol-2~yl)-7-chlor-6-(2-

|

methylfenyl)chinolin~2 (1H)~-on

511

209

4-[{3R)~-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino}~3-
+(1H-benzimidazol-2-yl}-2-oxo-1, 2~

4dihydrochinelin—~7~karbonitril

411

210

4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2] okt-3-ylamino]-3-
4(1H-benzimidazol-2-y1)-7-
4-(methyloxy)chinolin-2 (1H)-on

417

211

4-{4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—-3~-
+ylamino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-2-oxo=-1,2-

+dihydrochinolin-7-yl]benzamid

506

212

4-[(3R}~l—azabicyklo{2.2.2]0kt—3—ylamino}—34
¢(1H—benzimidazol-2-yl)—6—fluor—7—
+({methyloxy)chinolin-2{1H)-on

434

213

4—[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—
-(1lH-benzimidazol-2~yl)~6-chlor-7-

tdimethylamino)chinolin-2 {1H)-on

4604

214

4-[(3R}-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3-

L (1H-benzimidazol-2-yl)~7- (dimethylamino)-6-

555

-99.-
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+jodchinolin-2(1H)-on

215

kyselina 3-{4-[(3R)~1~azabicyklo[2.2.2]okt~-
T3-ylamino]~3-{1H-~benzimidazol-2-yl)~-7- (1H-
+imidazol-1-yl)-2-0x0-1,2-dihydrochinolin-6-

+benzoova

573

216

kyselina 4-[4-[(3R)~-1l-azabicyklo[2.2.2]}okt-

i

L3-ylamino] -3~ {1H-benzimidazol-2-yl)~2-oxo-7-

Lpiperidin-1-y1l-1,2-dihydrochinolin-6~

1.

Lyl]benzoova

590

217

4-[{3R)—-1l-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3-
T(1H~benzimidazol—2—yl)—7—(methyloxy)—6—[4—
L{methylsulfonyl)fenyl]chinolin-2 (1H)-on

571

218

4-[ (3R} ~1-azabicyklo[2.2.2)okt-3~ylamino}-3~
+(1H-benzimidazol-2-yl)~8-methylchinolin-
b2 {1H)~-on

401

219

4-1(38)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino] -3~

-{1H~benzimidazol-2-~y1l)-6, 7-difluorchinolin-
=2 (1H) -on

i

422

220

3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-methyl-4-

.(piperidin—B—ylamino)chinolin~2(1H)—on

374

221

4-[{38)-1-azabicyklo[2.2.2]}okt~-3~-ylamino}-3-

{

-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-[2-
-(methyloxy)fenyljchinolin-2(1H)-on

493

222

4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3-
4.{1H-benzimidazol-2-yl}-6-{3-

}

lmethyloxy) fenyl]lchinolin~2 {1H)~on

493

223

3-{1H-benzimidazol-2-yl)-6,7-difluor—4-

-{piperidin-4-ylamino)chinolin-2 (1H)-on

396

224

3~ (1H~benzimidazol-2~-yl)-6, 7-difluor-4-
L(pyrrolidin—B—ylamino)chinolin—Z(1H)—on

382

225

3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6~chlor-4-[ {3~

JAmorfolin-4-ylpropyl)aminojchinolin-2(1H}~on

439
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226

6-chlor-3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-
~--2~yl)—4~‘(pipe::idin—éi—ylamino)chinolin—z(1I-I)—
~On

480

221

6—chlor—3~(5~morfolin-4—yl—1H-benzimidazol-
T2-yl)-4-[(piperidin-2-

-ylmethyl)amino]lchinolin-2 (1H)-on

494

228

4—[(3S)-l-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]—6-

1

~chlor-3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol~-2-
yl)chinolin=2 (1H)-on

506

229

6-chlor-3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-~

r2-yl) -4~ (piperidin-3-ylamino)chinolin-2 (1H)-

-

480

230

6-chlor—4—{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-3—

L (5-morfolin-4-yl~1H-benzimidazol-2-
.yl)chinolin~2 (1H)-on

}

468

231

4—[(3R)—1-azabicyklo[2.2.2]0kt—3—ylamino]-6—

rchlor-3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-2-

Lyl)chinolin-2(1H)-on

506

232

6-chlor-3-(5-morfolin-4~yl~1H-benzimidazol-

-2-y1l)-4-[{piperidin-3-
ylmethyl)amino}chinolin~2 (1H)~-on

L

494

233

6-chlor-3-(5-morfolin~4-yl~1H-benzimidazol-
2-yl)-4-{(piperidin-4-

S

tylmethyl)amino]l chinolin-2(1H)-on

494

234

4-{[(1R,2R)~2-aminocyklohexyl]amino}-6-
Tchlor-3-{5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-2-
4yl)chinolin-2 (1H)-on

494

235

4—[(4—aminocyklohexyl)amino]—6—chlor-3—(5~
4morfolin—4—yl—lH—benzimidazOl—2-yl)chinolin—
=2 {1H)-on

494
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236

4-{{({28)-2~amino-3-methylbutyllamino}-6-
+chlor-3-({5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-2-
~vl)chinolin-2 {1H)-on

482

237

4-({[4- (aminomethyl)fenyl]lmethyl }amino)}-6—

}

vchlor-3-(5-morfolin~-4-yi-1H-benzimidazol-2-
+y1l)ichinolin-2 (1H)-on

516

238

6-chlor-3-{5-morfolin~4~yl-1H~benzimidazol-

'

2-y1)-4~{{(pyrrolidin-2-

Lylmethylamino]chinolin-2 (1H)-on

480

239

4~{[(1R)~1~- (aminomethyl)propyl]amino}-6-

rchloré3—(5—morfolin—4-yl—1H-benzimidazol—2—
Lyl}chinolin-2 {1H)~on

1

468

240

4-{[(1S)-2-amino-1-
AL (fenylmethyl)ethyl]lamino}-6~-chlor-3-(5-

[}

imorfolin-4-yl-1H~benzimidazol-2-yl)chinolin-
-2 {1H)-on

530

241

6-chlor-4-{[3-(4-methylpiperazin-1-

Lyl)propyllamino}-3-{5-morfolin-4~yl-1H-

Nl

Lbenzimidazol-2-yl)chinolin-2(1H)-on

537

242

6—chlor-3—(5—morfolin—4—y1-1H—benzimidazol—

F2-yl)—4—{[1*(fenylmethyl)piperidin—4—

Jyllamino}chinolin-2 (1H)-on

570

243

6-chlor-3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-

-2-y1)=4~[ {3-morfolin-4-

i

Avlpropyl)aminolchinolin-2(1H)-on

524

244

6-chlor-3-(5~morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-

i

L2-y1)-4-[ (2-piperidin-1-

]

Lylethyl)amino}chinolin-2 (1H)-on

508

245

6-chlor—3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-

1

2-y1l)-4-[ (pyridin-3-ylmethylamino]chinolin-
2 (1H} —-on

488

246

6-chlor-4-{[3-{1H-imidazol-1-

505
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+yl)propyljamino}-3-(5-morfolin-4-yl-1H-

Lbenzimidazol-Q—yl)chinolin—Z(lH)—on

L

247

6—chlor—3—(5~morfolin—4—yl—lH-benzimidazolﬂ

-2-yl)—4~[(pyridin—4—ylmethyl)amino]chinolin—
r2 (1H)-on

i

488

248

6—chlor-4—{[2-(methylamino)ethyl]amino}~3—
~{5-morfolin-4~yl-1H-benzimidazol-2-
yl}chinolin-2(1H)-on

§ Y

454

249

6—chlor—4-{[(2-methyl—1—piperidin-4—yl—lH—

i |

tbenzimidazol~5-yl)methyl]amino}-3~ (5-

1

amorfolin-4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)chinolin-
=2 {1H) —on

624

250

6-chlor-3-(5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-

Iy

2~yl)-4~[ (2-pyrrolidin-1~
Lylethyl)amino]chinolin~2 (1H) -on

—5

494

251

6~chlor-3~(5-morfolin~4~yl-1H-benzimidazol-

1

~2-yl)-4~ (pyrrolidin-3-ylamino)chinolin-
-2 (1H) -on

466

252

[4-{ (1R, 2R)-2-aminocyklohexyl]amino}-6-

L.chlor-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-
tbenzimidazol-2-yllchinolin~2(1H)~on

507

253

4-[(4-aminocyklohexyl)amino]-6~chlor=3-{5-

~(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-

L

+v1}chinolin-2{1H)-on

507

254

4-{{[4-(aminomethyl) fenyl]methyl}amino}-6-

L

chlor-3-{5-(4-methylpiperazin-1-yl}-1H=

rbenzimidazol-2-ylichinolin-2 (1H)-on

529

255

6-Chlor-4-{ [2- (methylamino)ethyl]amino}-3-
T15- (4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-

-2~yl]lchinolin-2 (1H)-on

467

256

6-chlor-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl}-1H-

rbenzimidazol—2~yl]-4—{[3—(4—methylpiperazin—

550
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+1~yl)propyl}amino}chinolin~2(lH)—on

257 6-chlor=-3~-{5~(4-methylpiperazin-1~-yl)=-1H- 583
+benzimidazol-2-yl1-4-{[1~
+{fenylmethyl)piperidin-4-yllamino}chinolin-
+2(1H)-on

258 6-chlor-3-[5- (4-methylpiperazin-1-yl)-1H- 507
+4benzimidazol=2-yll-4-{(2-pyrrolidin-1~
+ylethyl)amino}chinolin-2(1H)-on

259 6-chlor-3~[5~(4-methylpiperazin-1-yl)-1H~- 479
dpenzimidazol-2-yll-4-(pyrrolidin-3-
Jylamino)chinolin-2{1H)-on

260 6-chlor-3—[5- (4-methylpiperazin-1-yl}-1H~- 493
Abenzimidazol-2-yl]-4-{piperidin-4-
4ylaminochinolin-2(1H)-on

261 6~chlor-3- (5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol- 508
42-yl)-4-[ (2-piperidin-2-
«ylethyl)amino}chinolinez(1H)—on,

262 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]-7- 506
tehlor-3- (5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol-2-
lyl)chinolin-2 (1H)~-on

263 J-chlor-3- (5-morfolin-4-yl-1H-benzimidazol- [480
~2—yl)—4—(piperidin—B-ylamino)chinolin—z(1H)—
+on

264 6-chlor-3-[5- (4-methylpiperazin-1-yl)-1H- 507
4benzimidazol-2-yl]-4-{ (piperidin-2-
+4methyl)amino}chinolin-2(1H)-on

265 §-chlor-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H- 493
«benzimidazol—Z*y1]—4—{[(ZS)—pyrrolidin—Z—
{ylmethyl]amino}chinolin-2(1H)~-on

266 §-chlor-3-[5- (A-methylpiperazin-1l-yl)-1H- 493

Abenzimidazol-2-yl]-4-{[{2R)-pyrrolidin-2~
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ylmethyl] amino}chinolin-2(1H)-on
267 6-chlor-4-{{[(28) -l-ethylpyrrolidin-2- 521
~y1limethyl}amino}-3-[5- (d-methylpiperazin-1-

i

4yl1) -1H-benzimidazol-2-yl]chinolin-2 (1H)-on
268 6-chlor-4-{{[(2R)-1-ethylpyrrolidin-2- 521
+tyllmethyl}amino}~3-{5- (4-methylpiperazin-i-

byl) -lH-benzimidazol-2-yl}chinolin~2 {(1H)-on
269 4-—[(38)-1-—azabicyklo{2.2.2]okt-3—ylamino]—3- 493
b { 1H~benzimidazol-2—yl) ~6~[4~

lmethyloxy) fenyl]chinolin=-2 (1H)-on
270 6= (3-aminofenyl)-4-[(38)-1~ 478
razabicyklo{2.2.2]okt-3-ylamino] -3~ {1H~

+benzimidazol-2-yl)chinolin-2 (1H)-on

il

In vitro kindzové zkousky pro receptory tyrozinkinaz

Kindzova aktivita riznych proteintyrozinkiniz mize byt méfena poskytnutim ATP a vhodného
substratu obsahujictho peptid nebo protein a zkouskou transferu fosfatové &asti do tyrozinového
zbytku. Rekombinantni proteiny odpovidajici cytoplazmatickym doméném receptortt flt-1,
(VEGFR1), KDR (VEGFR2) a bFGF byly ziskany expresi ve hmyzich burikdch Sf9 za pouZiti
Bacilovirového expresniho systému (In Vitrogen) a pieciStény interakci Glu protilatky (pro
Glu-epitopové zaméfené konstrukty) nebo chromatografii s kovovymi ionty (pro His6 zaméfené
konstrukty). Pro kazdou zkousku byly testované slou€eniny ziedény v DMSO a smichany s vhod-
nym kindzovym reakénim pufrem a ATP. Kinazovy protein a vhodny biotinylovany peptidovy
substrat byly pfidany k ziskani celkového objemu 100 pl. Reakéni smés byla inkubovana 1 a
2 hodiny pfi pokojové teplot& a reakce byla zastavena pfidavkem 50 ul 45 mM EDTA, 50 mM
Hepes pH 7,5. Zastavena reakéni smés (75 pl) byla pfenesena na streptavidinem pokrytou mikro-
titratni desti¢ku (Boehringer Mannheim) a inkubovana po dobu 1 hodiny. Fosforylovany pepti-
dovy produkt byl méten pomoci DELFIA fluorescendniho systému (Wallac) za pouziti Eu~znag-
né anti-fosfotyrozinové protilatky PT66 s tou modifikaci, Ze pufr pro zkousku DELFIA byl
nahrazen 1mM MgCl, pro zfedéni protilatky. Casové zavisla fluorescence byla stanovena na
DELFIA fluorometru Wallac 1232. Koncentrace kazdé slou€eniny pro 50% inhibici (ICs;) byla
vypoctena nelinedrni regresi za pouziti analytického software XL Fit data.

Kinazy Flt-1, KDR a bFGFR byly analyzovany v 50 mM Hepes pH 7,0, 2 mM MgCl,, 10 mM
MnCl,, 1 mM NaF, 1 mM DTT, 1 mg/ml BSA, 2 uM ATP a 0,42 uM biotin-GGGGQDG-
KDYIVLPI-NH,. Kindzy Flt-1, KDR a bFGFR byly pfidany v mnozstvi 0,1 pug/ml, 0,05 pg/ml
nebo 0,1 pg/ml.

KaZda z nize uvedenych slougenin byla syntetizovana a testovana za pouZiti vySe popsaného
zpusobu:

3—{ 5—[2—(ethylamino)ethoxy]-1H—benzimidazol—Z—yl}—4—hydroxy—2(1H)—chinolin0n; 35(4-
aminofenoxy)-1 H-benzimidazol-2-yl]-4-hydroxy—2(1 H)—chinolinon; 3—{6-{[2—(dimethyl-
amino)ethyl](methyl)amino}-1 H-benzimidazol-2—y1}—4-hydroxy—2(1 H)chinolinon; 4—
hydroxy—3—[5—(4-morfolinyl)-1 H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)~chinolinon; 3—-[5—<3-amino-1-
pyrrolidinyl)—lH—benzimidazo1—2—yl]—4—hydroxy—2(lH)—chinolinon; N,N—-dimethyl-2—(2—oxo—
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1,2—dihydro-3—chinolinyl)-1H-benzimidazol-5—karboxamid; 3—{5-[2—(4—morfolinyl)ethoxy]—
1H-benzimidazol-2—yl}—2(1H)—chinolinon; 3—{5-[3(dimethylamino)-1—pyrrolidinyl]-1H—
benzimidazol-2—yl}-2(1H)—chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2—-yl}-2—oxo—1,2—dihydro—4—
chinolinkarbonitril; 4-amino—3—{5-[2—(4—morfolinyl)ethoxy]}-1H-benzimidazol-2—yl1}—-2(1H)—
chinolinon;  4-amino-3—{6—{4-morfolinyl)-1H-benzimidazol-2—-yl]-2(1H)chinolinon;  4-
amino—3—{6—(3—amino—1-pyrrolidinyl}-1H-benzimidazol-2—yl]-2(1H)—chinolinon; 2—(4-
amino—2-oxo0—1,2—-dihydro-3—chinolinyl)-1H-benzimidazol-5—karbonitril, 2—(4—-amino—2—oxo—
1,2~dihydro—-3—chinolinyl)-N,N—dimethyl-1H-benzimidazol-5-karboxamid; = 4-amino-3—{5—
[3—(dimethylamino)-1—pyrrolidinyl]-1H-benzimidazol-2—yl}-2(1H)—chinolinon; 2—(4-amino—
2—-ox0-1,2—dihydro-3—chinolinyl)-1H-benzimidazol-6—karboximidamid; =~ 4-amino-3-[5—(4—
morfolinylkarbonyl)-1H-benzimidazol-2—yl1]-2(1H)—chinolinon; 4-amino—3—[5—(1H-1,2,4—
triazol-1-yl)-1H-benzimidazol-2—yl]-2(1H)—chinolinon; 4—amino—3—[5—(dimethylamino)-1H-
benzimidazol-2—yl]-2(1H)—chinolinon;  4—amino-3-[5—(1-piperidinyl)}-1H-benzimidazol-2—
yl}-2(1H)—hinolinon;  4-amino—3—[5—(2—thienyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)~chinolinon;
4—amino—3—{5—[3—(1-pyrrolidinyl)propoxy]-1H-benzimidazol-2—y1}—2(1H)—chinolinon; 4-
amino—3—{5—-[3—(4-morfolinyl)propoxy]-1H-benzimidazol-2—yl}-2(1H)—chinolinon; 4—amino—
3—{5—{3,5-dimethyl-1-piperazinyl)-1H-benzimidazol-2—yl}-2(1H)—chinolinon,  4-amino-3—
[5+2,6—dimethyl-4—morfolinyl)}-1H-benzimidazol-2—yl]-2(1H)~chinolinon; 4-amino—-3—[5—(4—
methyl-1-piperazinyl}-1H-benzimidazol-2—y1]-2(1H)—chinolinon; 4-amino-3—1H-benz-
imidazol-2—yl}-6~[hydroxy(oxido)amino]-2(1H)—chinolinon; = 4—amino—3—(1H-benzimidazol-
2-yI)-5-[2—(4—morfolinyl)ethoxy]-2(1H)-chinolinon; 4-amino—-3—1H-benzimidazol-2-yl)-6—

(4-methyl-1—piperazinyl)-2(1H)—chinolinon; 4—-amino—3—(1H-benzimidazol-2—yl)}-5-[(1-
methyl-3—piperidinyl)oxy]-2(1H)—chinolinon; 4—amino—6—chlor-3—[5—(4-morfolinyl)-1H-
benzimidazol-2—yl]-2(1H)—chinolinon; 4—amino—6—chlor—3—{5-[3—-(dimethylamino)-1-

pyrrolidinyl]-1H-benzimidazol-2—yl}-2(1H)—chinolinon; 4—amino—6—[hydroxy(oxido)amino]-
3—{5-[2—(4-morfolinyl)ethoxy]-1H-benzimidazol-2—yl}-2(1H)-chinolinon; 4—amino—5-{2—(4—
morfolinyl)ethoxy]-3—{5—[2—(4-morfolinyl)ethoxy]-1H-benzimidazol-2—y1}—2(1H)~chinoli-

non; 4-amino-3—(1H-benzimidazol-2—yl)}-6—(2—pyridinylmethoxy)-2(1H)—chinolinon,  4-
amino—6—fluor-3—[5—(4—morfolinyl)}-1H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)—chinolinon; = 4-amino—3—
{5-[3—(dimethylamino)-1—pyrrolidinyl]-1H-benzimidazol-2—yl}—6—fluor-2(1H)—hinolinon; 3—
(1H-benzimidazol-2—yl}4—[(tetrahydro—2—furanylmethyl)amino]-2(1H)—chinolinon; = 3—(1H-
benzimidazol-2—-yl)}-4—methylamino)-2(1H)—chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2—yl)}-4—(ethyl-
amino)-2(1H)—chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2—yl)}-4—{[2—1-methyl-2—pyrrolidinyl)ethyl]-
amino}—2(1H)—chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2—yl}-4—[(4—piperidinylmethyl)amino]-2(1H)-
chinolinon; 3—+1H-benzimidazol-2-yl}-4—(4—fluoranilino)-2(1H)—chinolinon; 4—(1-azabicyklo-
[2.2.2]okt—3—ylamino)-3—(1H-benzimidazol-2—yl)-2(1H)~chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2—
yl)-4—(1H-benzimidazol-6—ylamino)-2(1H)—chinolinon;  4-anilino—3—(1H-benzimidazol-2—
yI)-2(1H)~chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2—yl}-4—methoxyamino)-2(1H)-chinolinon; 3-
(1H-benzimidazol-2—-yl}-4—[(1H-imidazol-5—ylmethyl)amino}-2(1H)—chinolinon; 3—1H-benz-
imidazol-2—yl}-4—4-morfolinylamino)-2(1H)—chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2-yl)—4—
hydrazino—2(1H)—chinolinon; 4—(1-azabicyklo[2.2.2}okt—3—ylamino)-3—1H-benzimidazol-2—
y1}-2(1H)~chinolinon; 4—(1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino)-3—(1H-benzimidazol-2—-yl)}-
2(1H)~chinolinon; 4-[(2-methoxyethyl)amino|-3—[6—(4—morfolinyl}-1H-benzimidazol-2—yl}-
2(1H)—chinolinon; 4-[(2-hydroxyethyl)amino]-3—[5—(4-morfolinyl)}-1H-benzimidazol-2—yl]-
2(1H)~chinolinon;  4—(methoxyamino)-3—[5—(4-morfolinyl}-1H-benzimidazol-2—yl}-2(1H)-
chinolinon; 3—[5—~(4—morfolinyl)-1H-benzimidazol-2—yl]-4—(3—piperidinylamino)-2(1H)—
chinolinon; 3—[5—(4-morfolinyl)}-1H-benzimidazol-2—yl]-4-[(3—piperidinylmethyl)amino]—
2(1H)—chinolinol;  4—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}-3—[5—(4-morfolinyl)}-1H-benzimida-
zol-2-yl}-2(1H)—chinolinon;  3—[5—(4-morfolinyl)-1H-benzimidazol-2—yl]4—[(tetrahydro—2—
furanylmethyl)amino]-2(1H)—chinolinon;  4—{[2—(methylamino)ethyl]Jamino}-3—[5—~4—morfo-
linyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)-chinolinon;  3—[5—4-morfolinyl)-1H-benzimidazol-2—
yl]-4—(3—pyrrolidinylamino)-2(1H)—chinolinon; 4-[(2—amino—4-methylpentyl)amino]-3—[5—(4—
morfolinyl}-1H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)—chinolinon;  4-[(2—amino—3-methylbutyl)amino]—
3—[5—(4—morfolinyl)}-1H-benzimidazol-2-yl]-2(1H)~chinolinon;  3—(5,6—dimethyl-1H-benz-
imidazol-2—yl)4—(3-piperidinylamino)-2(1H)—chinolinon; 4-[(2—-aminocyklohexyl)amino]-3—
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[5—~(4-morfolinyl)-1H-benzimidazol-2—yl]-2(1H)—chinolinon; 4-[(2-aminocyklohexyl)amino]—-
3—[5~(4-morfolinyl)-1H-benzimidazol-2—yl]-2(1H)—chinolinon; 3—(1H-benzimidazol-2—yl)-
4-hydroxybenzo[g]chinolin—2(1H)-on; 4-amino—3—(3H—-imidazo[4,5-b]pyridin—2—yl)chinolin—
2(1H)-on; 4—amino—3—(5-morfolin—4—yl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—yl)chinolin-2(1H)-on;
4—amino—5-[(2R,6S)-2,6—dimethylmorfolin—4—yl]-3—«(3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—-yl)chino-
lin—2(1H)-on; 4—amino-3—{5-[3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]-3H~imidazo[4,5-b]pyridin—
2-yl}chinolin—2(1H)-on;  4—amino-3—{5-[(3S)-3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]-1H-benz-
imidazol-2—-yl} chinolin—4—{(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—
yh—6—chlorchinolin—2(1H)-on; 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino}-3—1H-benzimida-
zol-2—yl)y-6—chlorchinolin—2(1H)-on; 3—(1H-benzimidazol-2-yl}4-[(3R)-3—-dimethylamino)-
pyrrolidin—1-yl]chinolin~2(1H)-on; 3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6—chlor—4—{(3R)-3—(dimethyl-
amino)pyrrolidin—1-yl]chinolin—2(1H)-on;  4—amino-3—[5—(4—ethylpiperazin—1-yl)}-1H-benz-
imidazol-2—yl]-1-methylchinolin—2(1H)—on; 4-amino—3—(6—piperazin—1-yl-1H-benzimidazol-
2-yl)chinolin—2(1H)-on;  4-amino—3-[6—(pyridin—-4—ylmethyl)-1H-benzimidazol-2—yl]chino-
lin-2(1H)-on; 4-amino—3—{5-[(3R,5S)-3,5~dimethylpiperazin—1-yl]-1H-benzimidazol-2—yl}—
2(1H)}-on; 4-amino—3—[5—(4-methylpiperazin—1-yl)}-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin—2(1H)-
on; 4-amino—3—6—methyl-5—morfolin4—yl-1H-benzimidazol-2—yl)chinolin-2(1H)-on; 4-
amino—3—{5-[(1-methylpiperidin-3—yl)oxy]-1H-benzimidazol-2-yl}-2(1H)-on; 4-amino-3—
{5-[(2R,6S)-2,6~dimethylmorfolin—4—yl]-6—fluor—1H-benzimidazol-2—yl} chinolin—2(1H)-on;
4—amino—3—{5-[(1-methylpyrrolidin—3—yl)oxy]-1 H-benzimidazol-2—yl}chinolin—2(1H)-on; 4—
amino—3-{5—(4—methyl-1,4—diazepan—1-yl)}-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin-2(1H)-on; 4-
amino—3—{5-[(3R)-3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]-1H-benzimidazol-2—yl} chinolin—
2(1H)-on;  4-amino—6—chlor-3—{5—-[(3R)-3—(dimethylamino)pyrrolidin—1—yl}-1H-benzimida-
zol-2—yl}chinolin—2(1H)-on;  ethyl-{4—[2—(4—amino—2-ox0—1,2—dihydrochinolin—3—yl)-1H-
benzimidazol-6-yl]piperazin—1—-yl}acetat;  4—amino—3—{6—[methyl(1-methylpiperidin—4—yl)-
amino]-1H-benzimidazol-2—yl}chinolin-2(1H)-on;  3-[6(4-acetylpiperazin—1-yl)-1H-benz-
imidazol-2—yl]-4—aminochinolin—2(1H)-on; 4-amino—3-[6—(1,4"-bipiperidin—1'—yl)-1H-benz-
imidazol-2—-yl]chinolin—2(1H)-on; kyselina 2—(4-amino—2-oxo—1,2—dihydrochinolin—3-yl)-
1H-benzimidazol-6—karboxylovd;  4—amino—5—(methyloxy)-3-[6—(4—methylpiperazin—1—-yl)-
1H-benzimidazol-2—yl]chinolin—2(1H)-on; 4—amino—3—{6—[4—(1-methylethyl)piperazin—1—yl]-
1H-benzimidazol-2-yl}chinolin—2(1H)-on;  kyselina  {4-[2—(4—amino—2—oxo—1,2—dihydro-
chinolin—3-yl)-1H-benzimidazol-6—yl]piperazin—1-yl}octova; 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-
3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1H)-on; 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~
ylamino}-3—1H-benzimidazol-2—yl)chinolin-2(1H)-on; 4-amino—3-[5—(4—ethylpiperazin—1—
yl)-1H-benzimidazol-2-yl]chinolin—2(1H)-on;  4—amino—3—(5—{(2S,5S)-2—[(dimethylamino)-
methyl]-5-methylmorfolin—4—y1}—1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1 H)-on; 4—-amino—6—
chlor-3—[5—(4—methylpiperazin—1—yl)-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin—2(1H)-on; 4-amino—6—
chlor—3—{5-(3S)-3—«(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]-1 H-benzimidazol-2-yl} chinolin-2(1H)-
on; 4—amino—5,6—dichlor—3—{5-[(3S)-3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]-1H-benzimidazol-2—
yl}chinolin—2(1H)-on;  4—amino—5,6—dichlor—3—[5—(4—methylpiperazin—1—yl)-1H-benzimida-
zol-2-yl]chinolin—2(1H)}-on;  4-amino—3—(1H-benzimidazol-2-yl)-6—[(pyridin—2—ylmethyl)-
oxy]chinolin—2(1H)—on; 4—amino—3—1H-benzimidazol-2-yl}-6-{(2R,6S)-2,6—dimethyl-
morfolin—4—yl]chinolin—2(1H)-on; 4-amino-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-6-morfolin-4-
ylchinolin-2(1H)-on; 4—amino—3—(1H-benzimidazol-2-yl)-5-[(1-methylpiperidin—3—yl)oxy]-
chinolin-2(1H)}-on;  4-amino—3—1H-benzimidazol-2-yl)-5—[(pyridin—2—ylmethyl)oxy]chino-
lin-2(1H)-on; 4-amino—3—(5-morfolin—4-yl-1H-benzimidazol-2—yl)-5—[(pyridin—4—ylmethyl)-
oxy]chinolin—2(1H)-on; = 4-amino—3—(1H-benzimidazol-2—yl}-5—(methyloxy)chinolin—2(1H)-
on; 4-amino—3—(5-methyl-1H-benzimidazol-2—yl)-5—(methyloxy)chinolin—2(1H)}-on;  4-
amino—3—{5-[(2R,6S)-2,6—-dimethylmorfolin—4-yl]-1H-benzimidazol-2—yl}-5—(methyloxy)-
chinolin—2(1H)~on; 4-amino—3—(1H-benzimidazol-2-yl)-5-morfolin—4—ylchinolin—2(1H)-on;
4—amino-3—(1H-bemzimidazol-2-yl)-5-{(2R,6S)-2,6—dimethylmorfolin—4—yl]-1H-on; 4-
amino—3—(1H-benzimidazol-2-yl)-5—4-methylpiperazin—1-yl)chinolin—2(1H)-on; = 4-amino—
5,6—dichlor-3—(5—morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2—yl)chinolin-2(1H)-on; 3—{5—[(2-morfo-
lin—4—ylethyl)oxy]-1H-benzimidazol-2—yl}chinolin-2(1H)}-on;  4—amino—3—{5-[(3—morfolin—
I—-ylpropyl)oxy]-1H-benzimidazol-2—yl} chinolin—2(1H)—on; 4—amino—3—[(3—morfolin—4—
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ylpropyl)oxy]-1H-benzimidazol-2—yl} chinolin-2(1H)-on; 4—amino—6—fluor—3—(5—-morfolin—4—
yl-1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1H)}-on; 4-amino—-3—{5—[3—(dimethylamino)pyrrolidin—
1-yl]-1H-benzimidazol-2—yl}—6—fluorchinolin—2(1H)-on; = 4—amino—3—(1H-benzimidazol-2—
yl)}-6—fluorchinolin—2(1H)-on; 4—amino—3—6—fluor-5—morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2—
yl)chinolin—2(1H)-on; 4-amino—3—{5—[(tetrahydrofuran—2—ylmethyl)oxy]-1H-benzimidazol-2—
yl}chinolin—2(1H)—on; 4—amino—6—fluor—3—(6—fluor—5—morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2—
yl)chinolin—2(1H)-on; 4-amino—3—[6—fluor—5—4—methylpiperazin—1-yl)}-1H-benzimidazol-2—
yl]chinolin—2(1H)—on; 4-amino—3—(5—{[2—(methyloxy)ethyl]oxy}—1H-benzimidazol-2—-yl)-
chinolin—2(1H)~on; 4—amino—3—[4,6—difluor-5—(4-methylpiperazin—1-yl)-1H-benzimidazol-2—
yl]chinolin—2(1H)—on; 4-amino—3—{5-[3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]-1H-benzimidazol-
2-yl}—5—fluorchinolin—2(1H)—on; 4-amino—5—fluor-3—[5—(4—methylpiperazin—1-yl)-1H-benz-
imidazol-2—yl]chinolin-2(1H)—on; 4—amino—5—chlor—3—[5—(4-methylpiperazin—1-yl)-1H-benz-
imidazol-2—yl]chinolin—2(1H)—on; 4—amino—3—{5—[3—-(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl}-6—
fluor—1H-benzimidazol-2-y1} chinolin—2(1H)-on; 4-amino—5—chlor-3—{5-[3—(dimethylamino)-
pyrrolidin—1-yl]-1H-benzimidazol-1-yl]yl}chinolin-2(1H)}-on; =~ 4-amino—6—chlor-3—{5-[3—
(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl}-6—fluor—1H-benzimidazol-2—yl} chinolin—2(1H)-on; 4-
amino—5-[(2R,6S)-2,6—dimethylmorfolin—4-yl]-3—(3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—yl)chinolin—
2(1H)-on; 4-amino—3—(6-thiomorfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1H)-on; 4-
amino—3-[5—(4—cyklohexylpiperazin—1-yl)-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin-2(1H)-on; 4-
amino—3—{6-[3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]-1H-benzimidazol-2—yl}chinolin—2(1H)—on;
4—amino—3—[6—(4—pyridin—2—ylpiperazin—1-yl)}-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin-2(1H)-on; 4-
amino—3—[5—(4—methylpiperazin—1-yl)}-3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—-ylJchinolin—2(1H)~on; 4-
amino—6—chlor-3—5—(4-methylpiperazin—1-yl)-1H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—yl]chinolin—
2(1H)~-on; 2—(4—amino—2-oxo0—1,2—dihydrochinolin—3-yl)}-N—methyl-N—(1-methylpiperidin—4—
yl)}-1H-benzimidazol-5—karboxamid; 4—amino—3—(5—{[4—(1-methylethyl)piperazin—1-yl]-
karbonyl}—1H-benzimidazol-2-yl)chinolin—2(1H)}-on;  4—amino—3—[5—(4—methylpiperazin—1—
yl)}-1H-benzimidazol-2—yl]-6—nitrochinolin—2(1H)}-on; ~ 4-amino—3—-{5—(1,4'-bipiperidin—1'—
ylkarbonyl)-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin-2(1H)-on; 4—-amino—3—{5—[(4—methylpiperazin—
1-yl)karbonyl]-1H-benzimidazol-2—yl1} chinolin—2(1H)—on; 4—amino—3—-[5—(1—oxidothio-
morfolin—4—yl)}-1H-benzimidazol-2-ylJchinolin-2(1H)}-on;  3—{5-[(4—-acetylpiperazin—1-yl)-
karbonyl]-1H-benzimidazol-2-yl}—4—aminochinolin—2(1H)-on; ~4-amino—-3—(5—{[(3R)-3—(di-
methylamino)pyrrolidin—1-yl]karbonyl}—1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1H)—on; 4—amino—
3—-(5-{[(3S)-3—(dimethylamino)pyrrolidin—1-yl]karbonyl}-1 H~benzimidazol-2-yl)chinolin—
2(1H)-on; 4-amino—3—(5—{[4—(dimethylamino)piperidin—1-yl]karbonyl}-1H-benzimidazol-2—
yDchinolin-2(1H)}-on; methyl 2—(4—amino—5—fluor—2—oxo-1,2—dihydrochinolin—3—yl)-1H-
benzimidazol-6-karboxylat; 4—amino—3—[5—(1,3'-bipyrrolidin—1'—yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-
chinolin-2(1H)-on; 4-amino-3-[5—(pyridin—3—yloxy)-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin—2(1H)-
on; 4-amino—5,6-bis(methyloxy)-3—[5—(4—methylpiperazin—1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-
chinolin—2(1H)—on; 2—~(4-amino—2-o0x0-1,2-dihydrochinolin-3—yl}-N-[2—(dimethylamino)-
ethyl]-N-methyl-1H-benzimidazol-5—karboxamid; = 2—(4—amino—2—oxo—1,2—dihydrochinolin—
3—yl)}-N-methyl-N—(1-methylpyrrolidin—3—yl)-1H-benzimidazol-5—karboxamid; 4-amino—3—
{5-[(5-methyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept—2—yl)karbonyl]-1H-benzimidazol-2-yl} chinolin—
2(1H)—on; 4—amino-3—{5-[(4—cyklohexylpiperazin—1-yl)karbonyl]-1 H-benzimidazol-2—
yl}chinolin-2(1H)-on;  4-amino—3—{5-[(2—piperidin—1-ylethyl)amino]-1H-benzimidazol-2-
yl}chinolin—2(1H)-on; ethyl-4—{[2—(4—amino—2—oxo0—1,2—dihydrochinolin—-3—yl)-1H-benz-
imidazol-5—yl]amino} piperidin—1-karboxylat, 4—amino—3—[5—({(5R)-5—[(methyloxy)methyi]-
pyrrolidin-3—yl}amino)-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin-2(1H)-on; 4-amino-3—{5-{(pyridin—
2-ylmethyl)amino]-1H-benzimidazol-2—yl}chinolin-2(1H)-on;  4—amino-3-[5—(piperidin—3—
ylamino)-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin—2(1H)-on; 4—amino—5—fluor—3—{5—[(pyridin—2—
ylmethyl)amino]-1H-benzimidazol-2-yl} chinolin—2(1H)—on; ethyl 4—{[2~(4-amino—5-fluor—2—
oxo-1,2—dihydrochinolin-3-yl)-1H-benzimidazol-5—yl]Jamino} piperidin—1-—karboxylat; 4—
amino—5—fluor—3—[5—(piperidin—3—ylamino)-1H-benzimidazol-2-yl]chinolin—2(1H)-on; 4-
amino—3—(1H-benzimidazol-2-yl)-6-bromchinolin—2(1H)-on; 4-amino—-3—(1H-benzimidazol-
2—yl)-7-bromchinolin—2(1H)-on; 4-amino—3—5-brom—1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—
2(1H)-on;  N,N—dimethyl-2—(2—o0x0-1,2-dihydrochinolin-3-yl)-1H-benzimidazol-5-karbox-
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amid; 4-amino-3—(5-thien—2—yl-1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1H)-on; 2—(4—amino—2—
oxo—1,2—dihydrochinolin—3-yl)-N,N-dimethyl-1H-benzimidazol-5-sulfonamid; ~4-amino—6—
Jjod-3—-[5—(4-methylpiperazin—1-yl}-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin—2(1H)-on;  4—-amino—3—
(5-{2-[(dimethylamino)methyl]morfolin—4—-yl}~1H-benzimidazol-2—yl)chinolin-2(1H)-on; 4—
[(B3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—1H-benzimidazol-2—yl)}-7—chlor—6—jodchinolin—
2(1H)y-on;  4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]Jokt—3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl)~6—nitro-
chinolin—2(1H)}-on;  4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-
6—methylchinolin-2(1H)—on; 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—1H-benz-
imidazol-2—yl)-6,7-difluorchinolin—2(1H)-on; 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—
(1H-benzimidazol-2-yl)-7—chlorchinolin—2(1H)—on; 4—[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3-yI-
amino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl)-6-bromchinolin-2(1H)-on;  4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]-
okt—ylamino]-3—1H-benzimidazol-2—yl)}-2—oxo—1,2—dihydrochinolin—6—karbonitril; 4-[(3R)-
1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3— 1 H-benzimidazol-2—yl)-6—fluorchinolin-2(1H)-on; 4—
[(3S)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1 H-benzimidazol-2-yl)-6,7-bis(methyloxy)-
chinolin—2(1H)-on;  4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-
6,7—dichlorchinolin-2(1H)-on;  1-[4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3~ylamino]-3—(1H-benz-
imidazol-2—-yl)-6—fluor-2—oxo-1,2—dihydrochinolin-7-yl]piperidin<4—karboxamid; 4-[(3S)-1-
azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl}-6—fluor—7-[(3—hydroxypropyl)-
amino]chinolin-2(1H)-on; 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-
2-yl)-7-(dimthylamino)-6—fluorchinolin—2(1H)—on; 4-[(3R)~1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—
ylamino]-3—1H-benzimidazol-2—yl)-5—fluorchinolin-2(1H)-on; 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]-
okt-3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl}-6—(4-nitrofenyl)chinolin-2(1H)-on;  4—[(3S)-1-
azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-y1)-7—{[2—(dimethylamino)ethy]-
amino }—6—fluorchinolin—2(1H)-on; 4-[(3S)-1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—(1H-
benzimidazol-2-yl)-6—fluor-7—(1H-imidazol-1-yl)chinolin-2(1H)-on; 4—[(3R)-1-azabicyklo-
[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-yl)}-6—[4—(methyloxy)fenylJchinolin—2(1H)—on;
4-{(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino] ~ (1H-benzimidazol-2—yl)-6—fluor—7-morfolin—4—
yl)chinolin—2(1H)—on; 4—[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-6,7—difluor-3—(3H-
imidazo[4,5-b]pyridin—2-yl)chinolin-2(1H)-on; 4—{(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]—
3—(1H~benzimidazol-2-yl}-6—3—nitrofenyl)chinolin—2(1H)—on; 1-{4-[(3S)-1-azabicyklo-
[2.2.2]okt-3~ylamino]-3—+1H-benzimidazol-2—yl}-6—fluor-2—oxo-1,2—dihydrochinolin-7—yl]-
piperidin—-3-karboxamid; 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—
yl)-5—methylchinolin—2(1H)—on; 6—(3—acetylfenyl}-4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-yl-
amino]-3—-(3H~imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)chinolin2(1H)-on;  4-[(3R)~1-azabicyklo[2.2.2]-
okt-3-ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl)}-5—chlorchinolin—2(1H)-on; 4—[(3R)-1~azabicyklo-
[2.2.2]okt—-3-ylamino]-6—fluor-3—(3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—yl)-7-morfolin—4—ylchinolin—
2(1H)-on; 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—1H-benzimidazol-2-yl)-7—cyklo-
propylamino)-6—fluorchinolin-2(1H)-on; N—{3-[4—{(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3~ylamino]-
3—+(3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2-yl)-2—oxo-1,2—dihydrochinolin—6—yl]fenyl} acetamid; 4-[(3S)~
1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl)-6—fluor—7—(4-methyl-
piperazin—1—yl)chinolin—2(1H)—on; 4-[(3R)—1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-6—fluor-7—
(1H-imidazol-1-yl)}-3-(3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2-yl)chinolin-2(1H}-on;  4-[(3S)-1-aza-
bicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-6—fluor—7-[(2—pyridin—2-ylethyl)-
amino]chinolin2(1H)-on; 4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol—
2-yl)-6-fluor—7-piperidin—1—-ylchinolin—2(1H)-on; ~ 6-chlor-3—(3H-imidazo[4,5-b]pyridin—2—
yDchinolin-2(1H)-on;  ethyl  1-[4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-benz-
imidazol-2-yl)-6-fluor-2-oxo-1,2—dihydrochinolin-7-yl]piperidin~4-karboxylat; 4—[(3R)-1—
azabicyklo[2.2.2]okt-3~ylamino]-3— 1 H-benzimidazol-2-y1)-6—(1-benzothien—2-yl)chinolin—
2(1H)-on; 4-{(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]~3—(1H-benzimidazol-2-y1)}-6—fluor—7—
pyrrolidin—1—ylchinolin—2(1H)~on; 4-{(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3~ylamino]-3—(3H-
imidazo[4,5-b]pyridin—2-yl)-6-[2—(trifluormethyl)fenyllchinolin-2(1H)-on; ~ 4—[(3R)-1-aza-
bicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(3H-imidazo[4, 5-blpyridin—2-yl)}-6—[2—(methyloxy)fenyl]-
chinolin-2(1H)—on; ethyl 1-[4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—( 1 H-benzimidazol—
2-yl)-6—fluor-2—oxo-1,2-dihydrochinolin—7—yl]piperidin-3—karboxylat; 4—[(3R)-1-azabicyklo-
[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—1H-benzimidazol-2—yl)}-6—(4-ethylfenyl)chinolin—2(1H)—on; 4-
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[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1 H-benzimidazol-2-yl)-6—fluor—7-[(2—methyl-
propyl)amino]chinolin2(1H)-on;  4-{(3R)-1 —azabicyklo[2.2.2]okt—3-ylamino]-3—+1H-benz-
imidazol-2—yl)-5-methylchinolin-2(1H)}-on;  4-[(3R)-1 —azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-6—
(2,4—dichlorfenyl)}-3—(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)chinolin-2(1H)-on; 4-[(3R)-1-aza-
bicyklo[2.2.2]okt—3—-ylamino]-3—(1 H-benzimidazol-2-y1)-6—[3—(trifluormethyl)fenyl]chinolin—
2(1H)-on; 3—(1H-benzimidazol-2-yl)-4—~(dimethylamino)chinolin—2(1H)-on; 4-hydroxy-3—
(1H-imidazo[4,5—f]chinolin—2—-yl)chinolin—2(1H)-on; 4-hydroxy-3—(1H-imidazo[4,5-b]-
pyridin—2-yl)chinolin-2(1H)-on; 4-{4—-{(3R)-1-azabicyklo[2.2 .2]okt-3—ylamino}-3—1H-benz-
imidazol-2—yl)-5—fluor—2-o0xo0-1,2—dihydrochinolin—6-yl]benzoova kyselina; 4-[4-[(3R)-1-
azabicyklo[2.2.2]okt—3-ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-5-fluor-2—oxo-1 ,2—dihydro-
chinolin—6—yl]benzamid; N—{3-[4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino}-3~(1H-benz-
imidazol-2—yl)-5—fluor—2-oxo—1,2-dihydrochinolin—6-yl]fenyl}acetamid;  3—[4-[(3R)-1-aza-
bicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1 H-benzimidazol-2-y1)-5-fluor-2—oxo-1 ,2—dihydrochino-
lin-6-yl]benzoova  kyselina;  4-[4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2 .2]okt-3-ylamino]-3—1H-benz-
imidazol-2—yl)}-7—fluor-2—oxo-1,2—dihydrochinolin—-6-yl]benzoové kyselina; N—{3—[4-{(3R)-
1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino}-3—(1H-benzimidazol-2—yl)-7-fluor-2-oxo-1 ,2—dihydro-
chinolin—6—yl]fenyl}acetamid; 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino}-3—(1 H-benzimida-
zol-2-yl)-7—chlor-6—(2—-methylfenyl)chinolin—2(1H)-on;  4-[(3R)- 1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—
ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-2-oxo-1 ,2—dihydrochinolin—7—karbonitril;  4—-{(3R)-1-
azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-yl)-7—(methyloxy)chinolin-2(1 H)-
on;  4-[4-{(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino}-3—(1 H-benzimidazol-2-yl)}-2-ox0-1,2—
dihydrochinolin—-7-yl]benzamid, 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-benz-
imidazol-2—yl)-6—fluor-7—(methyloxy)chinolin—-2(1H)-on; 4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt—3—
ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2—yl)-6—chlor-7—(dimethylamino)chinolin—2(1 H)-on; 4-[(BR)-
1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1 H-benzimidazol-2-yl)-7—(dimethylamino)-6—jod-
chinolin-2(1H)-on;  3-[4-[(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3~1 H-benzimidazol-2—
yI)-7—(1H-imidazol-1—y1)-2—oxo-1,2—dihydrochinolin—6-ylJbenzoové kyselina; 4-[4-[(3R)-1-
azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]-3—(1 H-benzimidazol-2-yl)-2—-oxo—7—-piperidin—1-yl-1,2-
dihydrochinolin—6-yl]benzoovéa kyselina; 4—{(3R)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1H-
benzimidazol-2-yl)}-7—(methyloxy)-6-[4—(methylsulfonyl)fenyl]chinolin-2(1H)-on;  4-[(3R)-
1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3—(1H-benzimidazol-2-y1)-8-methylchinolin-2(1H)—on;
4-[(3S)~1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino]-3—(1 H-benzimidazol-2-yl-6,7—difluorchinolin—
2(1H)y-on; 3—(1H-benzimidazol-2-yl)-6-methyl-4—(piperidin-3-ylamino)chinolin-2(1H)-on;
4-[(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3-ylamino]-3—(1H-benzimidazo 1-2—y1)-6—{2—(methyloxy)-
fenyl]chinolin—2(1H)—on; 4-{(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]okt-3—ylamino}-3—(1 H-benzimidazol-2-
yl)-6-[3—(methyloxy)fenyl]chinolin—2(1H)-on; 3—(1H-benzimidazol-2-y!)-6,7-difluor—4—
(piperidin—4—ylamino)chinolin-2(1H)}-on;  3—(1 H-benzimidazol-2-y1)-6,7—difluor—4—(pyrroli-
din—-3-ylamino)chinolin—2(1H)~on; 3—(1H-benzimidazol-2-yl)}-6—chlor—4—{(3-morfolin—4—
ylpropyl)amino]chinolin—2(1H)—on; 6—chlor—3—(5-morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2-yl)-4—
(piperidin—4—ylamino)chinolin—2(1H)—on; 6—chlor—3—(5-morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2—
yl)-4-{(piperidin—2—ylmethyl)amino]chinolin—2(1H)-on;  4-[(3S)-1 —azabicyklo[2.2.2]okt-3—
ylamino]-6—chlor-3—(5-morfolin—4-yl-1H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1 H)-on; 6—chlor-3—
(5—-morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2-yl)-4—(piperidin—3—ylamino)chinolin-2(1H)—on; 6—
chlor—4—{[2—(dimethylamino)ethyl]amino}—3—(5—morfolin—4—yl-1 H-benzimidazol-2—yl)-
chinolin—2(1H)—on; 4—[(3R)—1—azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]—6—chlor—3—(5—morfolin—4—yl—
1H-benzimidazol-2-yl)chinolin-2(1H)-on; 6—chlor-3—(5-morfolin—4-yl-1 H-benzimidazol-2—
yl)-4—[(piperidin—3—ylmethyl)amino]chinolin—2(1H)-on; 6—chlor-3—(5—-morfolin—4-yl-1H-
benzimidazol-2—yl)-4-[(piperidin—4—ylmethyl)amino]chinolin—2(1H)-on; 4—{[(1R,2R)—2-
aminocyklohexyl]amino}—6—chlor-3—(5-morfolin—4-yl-1 H-benzimidazol-2—yl)chinolin—
2(1H)-on; 4-[(4-aminocyklohexyl)amino]-6—chlor-3—(5-morfolin—4-yl-1 H-benzimidazol-2—
yD)chinolin-2(1H)-on; 4—{[(2S)-2-amino—3-methylbutylJamino }—6—chlor-3—(5-morfolin—4—yl-
1H-benzimidazol-2—-yl)chinolin—2(1H)-on; 4—({[4—~(aminomethyl)fenyl]methyl}amino)-6—
chlor-3—(5—-morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2—yl)chinolin-2(1H)-on; 6—chlor-3—(5-morfolin—
4—yl-1 H-benzimidazol-2—yl}-4—[(pyrrolidini~2—ylmethyl)amino]chinolin—2(1H)-on; 4—{[(1 R)-
1—(aminomethyl)propyl]amino}-6—chlor-3—(5—morfolin—4-yl-1 H-benzimidazol-2—yl)chinolin—
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2(1H)-on; 4-{[(1 S)—2—amino—1—(fenylmethyl)ethyl]amino}—6—chlor—3—(5—morfolin—4—yl—1 H-
benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1H)-on; 6—chlor—4—{[3—«(4-methylpiperazin—1-yl)propyl]-
amino}-3—(5-morfolin—4-yl-1 H-benzimidazol-2—yl)chinolin—2(1H)-on; 6—chlor-3—(5—
morfolin—4—yl-1H-benzimidazol-2—yl)—4—{[ 1<(fenylmethyl)piperidin—4—yljamino} chinolin—
2(1H)-on; 6—chlor—3—(5—m0rfolin—4—yl—lH—benzimidazol—2—yl)—4—[(3—morfolin—4—y1propyl)-
amino]chinolin-2(1H)-on; 6—chlor—3—(5-morfolin—4—yl-1 H-benzimidazol-2—y1)}-4-[(2—piperi-
din—1-ylethyl)amino]chinolin-2(1H)—on; 6—chlor-3—(5-morfolin—4-yl-1H-benzimidazol-2—
yD-4-[(pyridin-3-ylmethyl)amino]chinolin-2(1H)—on; 6—chlor—4—{[3—(1H-imidazol-1-yl)-
propylJamino}-3—(5-morfolin-4—yl-1H-benzimidazol-2-yl)chinolin—2(1H)—on; 6—chlor—3—(5-
morfolin—4—yl-1 H-benzimidazol-2-yl)4-[(pyridin~4-ylmethyl)amino]chinolin-2(1H)-on; 6—
chlor—4—{[2—(methylamino)ethyl]amino }—3~(5-morfolin—4-yl-1H-benzimidazol-2-yl)chino-
lin—2(1H)-on; 6—chlor—4—{[(2-methyl-1-piperidin—4—yl-1 H-benzimidazol-5—yl)methyl]-
amino}—3—(5—morfolin—4—y1—lH—benzimidazol—2—yl)chinolin—2(1H)—on; 6—chlor-3—(5-
morfolin—4-yl-1H-benzimidazol-2-yl}-4—{(2-pyrrolidin—1-ylethyl)amino] chinolin-2(1H)-on;
6—chlor—3—(5—morfolin—4—yl-1H—benzimidazol—2—yl)—4—(pyrrolidin—3—ylamino)chinolin—
2(1H)-on; 4—{[(1R,2R)-2-aminocyklohexyl] amino}—6—chlor-3—-[5—(4-methylpiperazin—1-yl)-
1H-benzimidazol-2-yl]chinolin—2(1H)-on; 4—{(4-aminocyklohexyl)amino}-6—chlor-3-[5—(4-
methylpiperazin—1-yl)}-1H-benzimidazol-2—yl]chinolin—2(1H)—on; 4—({[4«aminomethyl)-
fenyl]methyl}amino)—6—chlor—3—[5—(4—methylpiperazin—1—yl)—1H—benzimidazol—2—yl]chino—
lin-2(1H)-on; 6-chlor—4—{ [2~(methylamino)ethyl]Jamino}—3-[5—(4-methylpiperazin— 1-yl)-1H~
benzimidazol-2—yl]chinolin-2(1H)-on; 6—chlor-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benz-
imidazol—2—yl]—4—{[3—(4—methylpiperazin—l—yl)propyl]amino}chinolin—2(1H)—0n; 6—hlor-3—
[5—(4-methylpiperazin—1-yl}-1H-benzimidazol-2-yl}-4—{[ 1 —(fenylmethyl)piperidin—4-yl]-
amino}chinolin-2(1H)-on;  6—chlor-3~[5—(4—-methylpiperazin—1 —yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-
4—{(2-pyrrolidin—1-ylethyl)amino]chinolin—2(1H)—on; 6—chlor-3—[5—-(4-methylpiperazin—1-yl)-
1H-benzimidazol-2-yl]-4—(pyrrolidin-3—ylamino)chinolin-2(1H)—on; 6—chlor—3-[5—(4-
methylpiperazin~1—yl)—1H——benzimidazo1—2—y1]—4—(piperidin—4—ylamino)chinolin—2(1H)—on; 6-
chlor——3—(5—morfolin—4—yl—1H—benzimidazol—2—yl)—4—[(2—piperidin—2—ylethyl)amino]chinolin—
2(1H)~on; 4-{(3S)-1-azabicyklo[2 -2.2]okt—3~ylamino]-7—chlor—3—(5-morfolin—4—yl-1H-benz-
imidazol-2—yl)chinolin—2(1H)—on; 7—chlor-3—(5-morfolin—4-yl-1H-benzimidazol-2-yl}4—
(piperidin—3—ylamino)chinolin—2(1H)—on; 6—chlor-3-[5—(4-methylpiperazin—1-yl)}-1H-benz-
imidazol~2—yl]—4—[(piperidin—2—ylmethyl)amino]chinolin—2(lH)—on; 6—chlor—3—{5—(4-methyl-
piperazini~1-yl)}-1H-benzimidazol-2—yl]-4—{ [(28)-pyrrolidin—2—ylmethyl]amino} chinolin—
2(1H)-on; 6—chlor—3-[5—<(4-methylpiperazin—1-yl)-1 H-benzimidazol-2—-yl}-4—{[(2R)-pyrroli-
din—2—-ylmethyl]amino} chinolin-2(1H)-on; 6—chlor—-4—({[(2S)-1 —ethylpyrrolidin—2-yl]methyl}-
amino)—3—[5—(4—methylpiperazin—I—yl)—1H—benzimidazol—2—yl]chinolin—2(lH)—on; 6—hlor—4—
({[(2R)-1-ethylpyrrolidin—2—ylJmethyl} amino)-3 —[5—(4-methylpiperazin—1-yl}-1H-benz-
imidazol-2—yl]chinolin—2(1H)-on; 4—{(3S)-1-azabicyklo[2.2.2]Jokt-3~ylamino]-3—(1 H-benz-
imidazol-2-yl}-6—-{4—«(methyloxy)fenyl]chinolin-2(1H)-on; a 6—(3—aminofenyl)-4—[(3S)-1-
azabicyklo[2.2.2]okt—3—ylamino]—3—(1H—benzimidazol—2—y])chinolin—2(IH)—on.

Kazda zvySe uvedenych slougenin vykazuje hodnotu ICs, men$i nez 10 pM ve vztahu
k VEGFR1, VEGFR2 a bFGF.

Je tfeba zdiraznit, Ze organické slougeniny podle tohoto vynalezu mohou vykazovat jev tauto-
merie. PfestoZe chemické struktury v ramei tohoto popisu mohou pfedstavovat jen jednu z moz-
nych tautomernich forem, rozumi se, Ze tento vynélez zahrnuje jakoukoli tautomerni formu uve-
dené struktury.

Vynélez neni omezen na vy3e uvedena provedeni, ktera jsou zde uvedena pro ilustraci, ale zahr-
nuje viechna sva provedeni, ktera jsou uvedena v nasledujicich narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloutenina vzorce I, tautomer této sloudeniny, farmaceuticky pfijatelna sul této slouCeniny
nebo farmaceuticky pfijatelna sil uvedeného tautomeru

RB

0

ve kterém

Y je vybrana ze skupiny sestdvajici ze skupin -NR“R" a dimethylaminopyrrolidinylové
skupiny,

Z  je skupina NRY;

R, R% R® a R’ mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z H,
Cl, Br, F, I, -CN, -NO,, —OH, skupin ~OR", skupin -NR'*R", alkylovych skupin s 1 nebo
2 atomy uhliku, fenylové skupiny, ktera je substituovana nebo nesubstituovana nesubstituovany-
mi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1 nebo
2 atomy uhliku, -NO,, -C(O)CH3, —C(O)NH,, —-NH,, -NHC(O)CH, trifluormethylem, Cl, F, Br,
I, -C(O)OH nebo —SO,CHs, heterocyklylovych skupin zvolenych z pyridylové, morfolinylové,
piperidinylové, piperazinylové, imidazolylové, benzothienylové nebo pyrrolidinylové skupiny,
které jsou nesubstituované a substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2
atomy uhliku, nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, -NO,, —C(O)CHa,
—C(0)OCH;, —C(O)CH,CH;, —C(O)OCH,CH;, -C(O)NH,, -NH,, —NHC(O)CHj, trifluormethy-
lem, CL, F, Br, I nebo —C(O)OH, aminoalkylovych skupin, kde alkylem je nesubstituovana alky-
lova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku, alkylaminoalkylovych skupin, kde kazdym alkylem je
nezavisle alkylové skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku, ktera je nesubstituovana nebo substituovana
Cl, F, Br, I, -CN, -NO,, “OH, -NH,, -NH(CHjs), nebo nesubstituovanymi alkoxyskupinami s 1
nebo 2 atomy uhliku, heterocyklylalkylovych skupin, kde alkylem je nesubstituovana alkylova
skupina s 1 az 3 atomy uhliku a heterocyklyl je vybran z pyridylové, morfolinylové, piperidinylo-
vé, piperazinylové, imidazolylové nebo pyrrolidinylové skupiny, které jsou nesubstituované a
substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituo-
vanymi alkoxyskupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, ~NO,, -C(0)CH;, -C(O)CH,CH3;, C(O)NH,,
~NH,, ~NHC(O)CHs, trifluormethylem, Cl, F, Br, I nebo —C(O)OH, a skupin —C(=O)R"®;

R®, R% R” a R® mohou byt stejné nebo riizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z H,
Cl, Br, F, I, -NO,, —OH, skupin ~OR", skupin -NR*R*', skupin -S(=0),R*, -CN, amidiny-
lovych skupin, nesubstituovanych alkylovych skupin s 1 nebo 2 atomy uhliku, z heterocykly-
lovych skupin vybranych z thienylové, oxidothiomorfolinylové, diazepanylové, morfolinylové,
pyridylové, piperidinylové, bipiperidinyloveé, bipyrrolidinylové, piperazinylové nebo pyrrolidiny-
lové skupiny, které jsou nesubstituované nebo substituované nesubstituovanymi alkylovymi
skupinami slaz3 atomy uhh’ku, —NHQ, —N(CH3)2, —CHZN(CH3)2, —CH2C(O)CH3, —CH2C(O)-
OH, —C(O)CHs, —C(O)OCH; nebo —C(O)OCH,CH, nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
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skupin, kde alkylem je alkylova skupina s 1 a% 4 atomy uhliku a heterocyklylem je tetrahydro-
furanylova, pyridylova, pyrrolidinylova nebo morfolinylové skupina, a skupin —C(=0)R%,

R’aRM jsou oba atom vodiku,
R je atom vodiku,

R" je vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku,
které jsou nesubstituované a substituované ~OH, —NH,, benzoylovou, aminomethylfenylovou
skupinou, fenylovych skupin, které jsou nesubstituované nebo substituované F, Cl, Br nebo I,
heterocyklylovych skupin zvolenych z benzimidazolylové, chinuklidinylové, pyrazolylové,
pyrrolidinylové nebo piperidinylové skupiny, které jsou nesubstituované nebo substituované
nesubstituovanou alkylovou skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku, benzoylovou skupinou, nesubsti-
tuovanych alkoxyskupin s 1 nebo 2 atomy uhliku, heterocyklylalkylovych skupin, kde alkylem je
nesubstituovand alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku a heterocyklyl je vybran z morfolinylo-
vé, pyrrolidinylové, benzimidazolylové, imidazolylové, pyridylové, tetrahydrofuranylové nebo
piperidinylové skupiny, které jsou nesubstituované a substituované nesubstituovanou alkylovou
skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku, piperidinylové nebo benzylové skupiny, alkylaminoalkylo-
vych skupin, kde kazdou alkylovou skupinou je nezavisle nesubstituovan alkylova skupina s 1
nebo 2 atomy uhliku a dialkylaminoalkylovych skupin, kde kazdou alkylovou skupinou je nezi-
visle nesubstituovana alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku,

R" a R" mohou byt stejné nebo rlizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z nesubsti-
tuovanych alkylovych skupin s 1 nebo 2 atomy uhliku, heterocyklylovych skupin zvolenych
z piperidinylové, pyridylové nebo pyrrolidinylové skupiny, které Jsou nesubstituované nebo sub-
stituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituovanych
heterocyklylalkylovych skupin, kde alkylem je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a hetero-
cyklylem je tetrahydrofuranylov4, pyridylova, pyrrolidinylovd nebo morfolinylova skupina
a alkoxyalkylovych skupin, kde kazdym alkylem je nezavisle nesubstituovan alkylova skupina
s 1 az 4 atomy uhliku,

R'® a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestdvajici z atomu
vodiku a alkylovych skupin s 1 a% 6 atomy uhliku nesubstituovanych nebo substituovanych sku-
pinou —OH,

R" a R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany z atomu vodiku, alkylovych
skupin s 1 aZ 6 atomy uhliku, které jsou nesubstituované nebo substituované skupinou —OH,
heterocyklylovych skupin, které jsou zvoleny z piperidinylové nebo pyrrolidylové skupiny, které
jsou nesubstituované nebo substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo
2 atomy uhliku, -CH,OCH; nebo —C(O)OCH,CHs, nesubstituovanych heterocyklylalkylovych
skupin, kde alkylem je alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku a heterocyklylem je pyridylova
skupina, a dialkylaminoalkylovych skupin, kde kazdym alkylem je nezavisle alkylova skupina s 1
az 4 atomy uhliku,

R R* a R® mohou byt stejné nebo rizné a jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici
zatomu vodiku, —-NH,, skupin —N(alky1),, kde kazdym alkylem je nezévisle alkylova skupina s 1
nebo 2 atomy uhliku, kter4 je nesubstituovana nebo substituovana s N(CH;),, skupin —N(hetero-
cyklyl)(alkyl), kde alkylem je nesubstituovana alkylova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku a hete-
rocyklylem je pyrrolidinylovéa skupina, kter4 je nesubstituovana nebo substituovana nesubstituo-
vanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, a heterocyklylovych skupin zvolenych
z diazabicykloheptylové, morfolinylové nebo piperazinylové skupiny, které jsou nesubstituované
nebo substituované nesubstituovanou alkylovou skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku, nebo
cyklohexylové skupiny.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde Y je skupina -NR'?R">,
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3. Slougenina podle naroku 1, kde R' je vybrana ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, hetero-
cyklylovych skupin zvolenych z pyridylové, morfolinylové, piperidinylové, piperazinylove,
imidazolylové, benzothienylové, pyrrolidinylové skupiny, které jsou nesubstituované nebo
substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituova-
nymi alkoxyskupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, -NO,, -C(O)CHjs, ~C(O)OCHs, ~C(O)CH,CH;,
—C(0)OCH,CH;, —C(O)NH,, -NH,, -NHC(O)OCH;, trifluormethylem, Cl, F, Br, I nebo
—C(O)OH.

4. Sloudenina podle naroku 1, kde R? je vybréna ze skupiny sestavajici zH, F, Cl, NO,
a heterocyklylovych skupin, zvolenych z pyridylové, morfolinylové, piperidinylové, piperazi-
nylové, imidazolylové, benzothienylové, pyrrolidinylové skupiny, které jsou nesubstituované
a substituované nesubstituovanymi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubsti-
tuovanymi alkoxyskupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, -NO,, -C(O)CHs, -C(O)OCH3, —C(O)-
CH,CH;, -C(O)OCH,CHj3, -C(O)NH,, -NH,, -NHC(O)CHj, trifluormethylem, Cl, F, Br, I nebo
—C(O)OH.

5. Sloucenina podle naroku 1, kde R® nebo R’ je nesubstituovand alkylova skupina s 1 nebo
2 atomy uhliku.

6. Sloudenina podle naroku 1, kde R® nebo R je skupina —OR" a R" je nesubstituovana alky-
lova skupina s 1 nebo 2 atomy uhliku, heterocyklylova skupina vybrana z piperidinylové, pyridy-
lové nebo pyrrolidinylové skupiny, ktera je nesubstituovana nebo substituovana nesubstituovany-
mi alkylovymi skupinami s 1 nebo 2 atomy uhliku, nesubstituovana heterocyklylalkylové skupi-
na, kde alkylem je alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku a heterocyklylem je tetrahydro-
furanylova, pyridylova, pyrrolidinylova nebo morfolinylové skupina.

7. Farmaceuticky prosttedek, vyzmadujici se tim, Ze obsahuje slouceninu podle
naroku 1 v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

8. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 1, pro pouziti jako farmaceuticky prostfedek
piisobici jako inhibitor receptorové tyrozinkinazy vaskularniho endothelidlniho ristového fakto-
ru.
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