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Opisuju sa zlaceniny vieobecného vzorca (I), ktoré inhi-
buju rast picornavirusov, virusov hepatitidy, enterovirusov,
kardiovirusov, poliovirusov, coxsackievirusov skupin A
a B, echo virusov a Mengo virusov. V uvedenom vieobec-
nom vzorci (I} A predstavuje fenyl, pyridyl, substituovany
fenyl, substltuovany pyridyl alebo benzyl; R predstavuje
atém vodika, COR* alebo COCF; X predstavuje N-OH, O
alebo CHR'; R! predstavuje atém vodika, atém halogénu,
CN, C,-C; alkyl, -C=CH, CO(C;-C, alkyl), COy(C;-C,4
alkyl) alebo CONR?R?; R* a R? predstavuju nezavisle od
seba atém vodika alebo C,-C, alkyl; A" predstavuje atém
vodika, atém halogénu, C;-Cs alkyl, benzyl, naftyl, tienyl,
furyl, pyridyl, pyrolyl, COR*, S(O)nR* alebo skupinu vie-
obecného vzorca (II); R* predstavuje C-Cs alkyl, fenyl
alebo substituovany fenyl; n sa rovna 0, 1 alebo 2; R® pred-
stavuje nezavisle v kazdom svojom vyskyte atém vodika
alebo atém halogénu; m sarovna 1, 2, 3 alebo 4; a R® pred-
stavuje atdm vodika, atém halogénu, CF;, OH, CO,H, NH,,
NO,, CONHOCH,;, C;-C, alkyl alebo CO4(C,-C, alkyl),
C,-C, alkoxy; alebo jej farmaceuticky prijateI'né soli.
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ANTIVIRUSOVE ZLUCENINY, SPOSORB INHIBICIE VIRUSOV A
FARMACEUTICKY PRIPRAVOK

Oblast’ techniky

PredloZzeny vynédlez sa tyka antivirusovych zlG¢enin a ich pouzitia vo

farmaceutickej a lekarskej chémii.

Doterajsi stav techniky

Vyskyt virusovych ochoreni hornych ciest dychacich, nazyvanych
nachladenie, je obrovsky. Odhaduje sa, Ze len v Spojenych §tatoch sa roéne
vyskytne jedna miliarda pripadov. Rinovirus, &len skupiny picornaviridae, je
hlavnou pri¢inou vyskytu nachladenia u ¢loveka. Pretoze sa identifikovalo viac
ako 110 kmenov rinovirusu, vyvoj univerzalnej vakciny proti rinovirusom nie je
prakticky. V ddsledku toho sa chemoterapia javi ako vhodnejsi pristup. Dal$ie
picornavirusy st enterovirusy, ktoré zahriuju priblizne 80 fudskych patogénov.
Niektoré z tychto enterovirusov spdsobuju priznaky podobné nachladeniu; iné
mozZu spdsobovat’ zavaznejSie ochorenia ako je detska obrna, konjunktivitida,

asepticka meningitida a myokarditida.

Ochorenia vztahujuce sa krinovirusovym infekciam sa prejavujl
nazalnym vytokom a obstrukciou. Okrem toho sa objavuje otitida, predispozicia
k vyvoju bronchitidy, exacerbuje sinusitida a zG¢astiuju sa vzniku astmatického
ochorenia. Hoci sa tieto ochorenia mnohymi pokladaja len za neprijemnost, ich
¢asty vyskyt u inak zdravych osdb a ztoho vznikajuce ekonomické désledky

vytvorili z rinovirusovych infekcii predmet intenzivneho vyskumu.

Schopnost’ chemickych zlu¢enin potlagat rast virusov in vitro sa méze
lahko demonS$trovat testom potladenia virusovych plakov alebo testom
cytopatického Gc€inku (CPB), pozri Siminoff, Applied Microbiology, 9, 1, 66
(1961). Hoci sa zistil rad chemickych zluCenin, ktoré inhibuja Picornavirusy,

vela z nich je neprijatefnych v dosledku:

31 568/B



1. obmedzeného spektra tcinku,
2. neziaducich vedlajsich ucinkov alebo

3. neschopnosti prevencie infekcie alebo ochorenia u zvierata alebo

¢loveka.

Pozri Textbook of Human Virology, editor Robert B. Belshe, kap. 16,
_Rhinoviruses,, Roland A. Levandowski, 391 - 405 (1985). Preto i napriek
uznavanému terapeutickému potencialu  predstavovaného inhibitormi
rinovirusov a doteraz dosiahnutého vyskumného Usilia sa doteraz neobjavilo
vhodné terapeutické ¢inidlo. Napriklad antivirusové benzimidazolové zluceniny
boli opisané v U.S. patentoch €. 4,008,243, 4,018,790, 4,118,573, 4,118,742 a
4,174,454,

Predkladany vynélez preto prinaSa nové pyridoimidazolové zluceniny,
ktoré inhibuju rast picornavirusov ako su rinovirusy (hovadzi a fudsky) a
podobne; enterovirusov ako st poliovirusy a podobne; coxsackievirusov skupin
A a B alebo echo virusov; kardiovirusov ako je encefalomyokarditis virus (EMC)
a podobne; aptovirusov ako su virusy ochorenia ndéh a Ust a podobne; a

Hepatitis virusov, ako je virus hepatitidy C a podobne.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez sa tyka zlicenin vSeobecneho vzorca (l):

Z N=N
A V-
X a

(I)

v ktorom:
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A predstavuje fenyl, pyridyl, substituovany fenyl, substituovany pyridyl
alebo benzyl,

R predstavuje atém vodika, COR* alebo COCF;,
X predstavuje N-OH, O alebo CHR",

R’ predstavuje atom vodika, atém halogénu, CN, C;-C, alkyl, -C=CH,
CO(C4-Cy4 alkyl), CO2(C4-Cy4 alkyl) alebo CONRZR?,

R?a R’ predstavujl nezavisle od seba atom vodika alebo C4-Cy4 alkyl,

A’ predstavuje atém vodika, atdom halogénu, Cy-Cq alkyl, benzyl, naftyl,

tienyl, furyl, pyridyl, pyrolyl, COR*, S(0),R* alebo skupinu vSeobecného vzorca:

R* predstavuje C4-Ce alkyl, fenyl alebo substituovany fenyl:
n sarovna 0, 1 alebo 2,

R® predstavuje nezavisle v kazdom svojom vyskyte atdbm vodika alebo

atom halogénu,
msarovna 1, 2, 3 alebo 4, a

R® predstavuje atom vodika, atom halogénu, CF3, OH, CO,H, NH,, NO,,
CONHOCHSs, C4-C4 alkyl alebo COy(C+-Cy alkyl), C4-C4 alkoxy,

alebo jej farmaceuticky prijate/né soli.

PredloZeny vynadlez sa tiez tyka farmaceutického pripravku,
zahriiujuceho zlGceninu podla predloZeného vynalezu alebo jej farmaceuticky
prijatelnt sol, v kombindcii s farmaceuticky prijatelnym nosi¢om, riedidlom

alebo excipientom.
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PredloZzeny vynalez sa tieZz tyka spdsobu inhibicie picornavirusov,
zahriiujuceho podavanie prijemcovi, ktory ju potrebuje, ucinného mnoZstva

zliéeniny véeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli.

PredloZzeny vynalez sa tiez tyka spdsobu inhibicie virusu hepatitidy C,
zahriiujuceho podavanie prijemcovi, kiory ju potrebuje, ucinného mnozstva

zIli&eniny véeobecného vzorca | alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli.

PredloZeny vynalez sa tiez tyka pouZitia zlu¢enin vSeobecneho vzorca (l)

na inhibiciu picornavirusu, rinovirusu alebo virusu Hepatitis.

Detailny opis vynalezu

Predlozeny vynalez sa tyka zlucenin vSeobecného vzorca (1), ako boli

opisané vyssie, ktoré st pouzitelné ako antivirusové Cinidla.

V3etky teploty uvadzané v predloZenej prihlaske vynalezu su v stupfioch
Celzia (°C). Vsetky pouzité jednotky merania si hmotnostné jednotky

s vynimkou tekutin, u ktorych sa mnozstvo uvéadza v jednotkach objemu.

Vyraz ,Ci-Ce alkyl,, ako sa tu pouziva, predstavuje priamy alebo
rozvetveny alkylovy retazec, ktory ma od 1 do 6 atémov uhlika. Typické C4-Ce
alkylové skupiny zahriuji neobmedzujicim spésobom metyl, etyl, propyl,
izopropyl, butyl, izobutyl, sek-butyl, terc-butyl, pentyl, neopentyl, hexyl a
podobne. Vyraz ,Cs-Cs alkyl, zahriiuje vo svojej definicii vyraz ,C+-C4 alkyl, a
zahrfiuje vo svojej definicii cykloalkylové skupiny, v ktorych alkylova skupina

tvori kruh.
Vyraz ,atém halogénu, predstavuje chlor, fiuér, brém alebo jod.

Vyraz ,substituovany fenyl,, ak sa tu pouziva, predstavuje fenylovy kruh
substituovany 1, 2 alebo 3 substituentmi nezavisle zvolenymi zo suboru,

zahrfiujiceho atém halogénu, C;-C4 alkyl, C4-Cs alkoxy alebo triflubrmetyl.

Vyraz ,substituovany pyridyl,, ak sa tu pouZiva, predstavuje pyridylovy
kruh substituovany 1, 2 alebo 3 substituentmi, nezavisle zvolenymi zo stboru,

zahrfiujliceho atém halogénu, C1-Cy4 alkyl, C1-Cs alkoxy alebo trifludrmetyl.
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Ako je uvedené vyssie, predloZeny vynalez zahriiuje farmaceuticky
prijate/né soli zluCenin definovane vSéeobecnym vzorcom (l). Hoci st vdeobecne
neutralne, zlG¢eniny podla prediozeného vynalezu mézu mat dostatoéne kysié
a dostatone bazické alebo obe funkiné skupiny, a preto moézZu reagovat
s mnozstvom anorganickych bédz a anorganickych kyselin a organickych

kyselin, kvoli vytvaraniu farmaceuticky prijatelnych soli.

Vyraz farmaceuticky prijatelna sol,, ako sa tu pouziva, sa tyka soli
zla¢enin v8eobecného vzorca |, ktoré sU vzasade netoxické pre Zivé
organizmy. Typické farmaceuticky prijatelné soli zahriuja tie soli, ktoré su
pripravené reakciou zli¢enin podla predlozeného vynalezu s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami alebo anorganickymi bazami. Takéto soli su

zname ako adi¢né soli kyselin a baz.

Kyseliny bezne pouZivané na vytvaranie adiCnych soli kyselin zahriuju
neobmedzujucim spdsobom anorganické kyseliny ako su kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina jodovodikova, kyselina
sirova, kyselina fosforeCna a podobne; a organické kyseliny ako su kyselina p-
toluensulfénova, kyselina metansulfonova, kyselina $tavelova, kyselina p-
bromfenylsulfonova, kyselina uhliCita, kyselina jantarova, kyselina citrénova,

kyselina benzoova, kyselina octova a podobne.

Priklady  takychto  farmaceuticky  prijatelnych  soli  zahriuju
neobmedzujicim spdsobom sirany, hydrogensirany, siriitany, hydrogen-
siriCitany, fosfore¢nany, monohydrogenfosforeénany, dihydrogenfosforecnany,
metafosfore¢nany, pyrofosforeCnany, chloridy, bromidy, jodidy, octany,
propiénany, dekanoaty, kaprylaty, akrylaty, mrav€any, izomaslany, kapronaty,
heptanoaty, propiolaty, Stavelany, mal6nany, jantarany, korkany, sebakany,
fumarany,  maleinany, butin-1,4-dioaty, hexin-1,6-dioaty,  benzoaty,
chlérbenzoaty, metylbenzoaty, dinitrobenzoaty, hydroxybenzoaty,
metoxybenzoaty, ftalaty, sulfonaty, xylénsulfonaty, fenylacetaty,
fenylpropionaty, fenylmaslany, citronany, mliecnany, gama-hydroxymaslany,
glykolaty, vinany, metansulfonaty, propansulfonaty, naftalén-1-sulfonaty,

naftalén-2-sulfonaty, mandlany a podobne. Vyhodné farmaceuticky prijatelné
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adiéné soli su soli vytvorené s anorganickymi kyselinami ako je kyselina
chlorovodikova a bromovodikova a s organickymi kyselinami ako su kyselina

maleinova a kyselina metansulfénova.

Adiéné soli baz zahriiuju neobmedzujiucim spdsobom soli odvodené od
anorganickych baz ako je amoniak alebo hydroxidy alkalickych kovov a kovov
alkalickych zemin, uhli¢itany, hydrogenuhli¢itany a podobne. Takéto bazy su
pouzitelné na pripravu soli podla predloZzeného vynalezu a zahriiuju teda
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid aménny, uhli¢itan draselny,
uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, hydrogenuhliCitan draselny, hydroxid
vapenaty, uhli¢itan vépenaty a podobne. Draselné a sodné soli su obzvlast

vyhodné.

Je potrebné si uvedomit, Ze konkrétny protiién, vytvarajici cast
ktorejkolvek soli podla predloZzeného vynalezu nema kritickd povahu, pokial je
sol ako celok farmakologicky prijatelna a pokial tento ién neprispieva

k neziaducim vlastnostiam soli ako celku.

Farmaceuticky prijate/né soli podfa predloZzeného vynalezu sa vytvaraju
typicky reakciou zli¢eniny vSeobecného vzorca (I) s ekvimolarnym mnoZstvom
alebo nadbytkom kyseliny alebo bazy. Reaktanty sa zvyCajne skombinuju
v neutralnom rozpustadle ako je dietyléter, benzén a podobne kvéli vytvaraniu
adi¢nych soli kyselin alebo vo vode, alkoholoch a podobne pre adicné soli baz.
Soli normalne precipituji z roztoku v priebehu priblizne jednej hodiny az
priblizne desiatich dni a mézu sa izolovat filtraciou alebo dalSimi beznymi

sposobmi.

Zlugeniny podla predloZzeného vynalezu sa méZu vyskytovat v cis alebo
trans konfiguracii, v ktorej cis oznacuje tie zliceniny, v ktorych substituent na
alkénovej Gasti je v polohe cis vzhladom ku kruhu oznatenému ,A, a trans
oznaduije tie zlugeniny, v ktorych substituent na alkénovej Casti je v polohe trans
ku kruhu oznacenému ,A,. Oba izoméry a ich zmesi spadaju do rozsahu

predmetu predloZeného vynalezu.
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Nasledujice odseky, ozna¢ené pismenami, predstavuju vyhodné
vyhotovenie predloZzeného vynalezu, je v8ak zrejmé, Ze predlozeny vynalez nie
je obmedzeny len na tieto vyhotovenia a zahrfiuje tiez daldie vyhotovenia.

Vyhodné zluceniny vSeobecného vzorca (1) st tie, v ktorych:

a) A predstavuje fenyl, pyridyl, substituovany fenyl alebo substituovany
pyridyl,

b) A predstavuje fenyl alebo substituovany fenyl,

c) A predstavuje difluérfenyl alebo fludrfenyl,

d) A predstavuje pyridyl, substituovany fenyl alebo substituovany pyridyl,

e) R predstavuje atdm vodika,

f) R predstavuje COCF;,

g) X predstavuje NOH,

h) X predstavuje CHR',

i) R predstavuje CONR?R?, CO,(C+-C4 alkyl) alebo CN,

j) R" predstavuje CONR?R®,

k) R" predstavuje CO4(C:-Cy alkyl),

1) R*aR’ predstavuju nezavisle od seba metyl alebo atom vodika,

m) A" predstavuje C4-Ce alkyl, naftyl, tienyl, COR?, S(0),R* alebo

skupinu v§eobecného vzorca

n) A’ predstavuje Ci-Cs alkyl, COR® S(O),R‘ alebo skupinu

vSeobecného vzorca
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0) A" predstavuje skupinu vSeobecného vzorca

p) A" predstavuje C¢-Cg alkyl, COR* alebo S(0):R?,
q) A" predstavuje COR* alebo S(O)nR4,
r R® predstavuje flubr a m sa rovna 5,

s)ymsarovna 1, 2, 3 alebo 5,

t) R® predstavuje CF3;, OH, CO;H, NH;, NO,, CONHOCH;, C4-C,4 alkyl,
C4-C4 alkoxy,

u) R® predstavuje CF3, OH, CONHOCH;, C1-C4 alkyl, C1-Cy alkoxy, a

v) R® predstavuje CFs, OH, C;-C4 alkyl, C4-C, alkoxy.

Schémy

Zlugeniny vSeobecného vzorca (I) sa mézu pripravit spdsobmi syntézy,
znamymi zo stavu techniky a spdsobmi, ktoré tu budu opisané. Zluceniny
vSeobecného vzorca (l), vktorom A’ predstavuje atom vodika, Ci-Cg alkyl,

naftyl, tienyl, furyl, pyridyl, pyrolyl alebo skupinu vSeobecného vzorca:
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L predstavuje odstiepitefnd skupinu zvoleni zo suboru zahriujiceho:

atom halogénu, O-triflat, O-mesylat, O-tosylat a podobne.

Z predstavuje atom vodika, C4-Cg alkyl, naftyl, tienyl, furyl, pyridyl, pyrolyl
alebo skupinu vieobecného vzorca:

N

—

1 (R5)
</ m
\\RS

31 568/B



10

Zluceniny véeobecného vzorca (A) sa mozu pripravit spésobmi syntézy,
znamymi zo stavu techniky a sposobmi, ktoré tu budi opisané. Napriklad
zlu¢eniny véeobecného vzorca (A) sa mdzu pripravit spdsobom podla schémy

Il uvedenej nizsie.

Schéma
Z | Cl
Cl LN
\ “ l c1 = l NH;
/ o (H) ol ™
oCH; P cl
N N
P = N-Tos
o (G A N
o (4

Vhodne substituovana arylova skupina sa m0ze acylovat za Friedel-
Craftovych  podmienok, v pritomnosti Lewisovej kyseliny, s vhodne
substituovanym anhydridom kyseliny, karboxylovou kyselinou alebo chloridom
kyseliny kvoli vytvoreniu zlugenin v8eobecného vzorca (H) (pozri napriklad
Friedel-Crafts and Related Reactions, ed. G. A. Olah, J. Wiley and Sons, N.Y.,
kapitoly 31, 32 (1964)). Vhodné katalyzatory tvorené Lewisovymi kyselinami
zahrnuju neobmedzujicim sposobom anhydrid kyseliny
trifludroctovej/fosforecnej, trifludrmetansulfénovi  kyselinu, chlorid  Zelezity,
chlorid zino¢naty, triflat medi (CuOTf), oxychlorid fosfore¢ny, trifludroctovd
kyselinu, chlorid hlinity a podobne. Chlorid hlinity je vyhodna Lewisova kyselina.
Vhodné rozpUstadla zahriuji neobmedzujicim spdsobom metylénchlorid,
acetonitril, 1,2-dichloretan,  nitrometan, nizS§ie  alkoholy,  acetonitril,

dimetylsulfoxid a podobne. Reakcia sa vyhodne vykonava bez dodatocného
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rozpustadla, pouZivajic substituovani arylovi skupinu ako vyhodné
rozpustadlo. Substituovana arylova skupina sa vSeobecnhe pouziva v
podstatnom molarnom nadbytku. Napriklad priblizne 3 az 10 nasobny molarny
nadbytok vzhladom k 6-chlérnikotinoylchloridu sa pouZiva véeobecne. Molarny
nadbytok priblizne 3,8 je typicky vyhodny. Reakcia sa vyhodne vykonava pri
teplote zhruba 80 °C.

Alternativne zlu¢eniny vSeobecného vzorca (H) sa moézu pripravit
reakciou zluCeniny v8eobecného vzorca (G) s arylovym aniénom spdsobmi
dobre znamymi zo stavu techniky. Weinrebove amidy vSeobecného vzorca (G)
sa mozu pripravit zo zodpovedajlucej 1-chlér-5-nikotinovej kyseliny spdsobmi
dobre znamymi zo stavu techniky. Podobne acylové anidny, pouzivané na
pripravu zlG¢enin véeobecného vzorca (H) su dobre zndme zo stavu techniky a
mozu sa pripravit spésobmi opisanymi v stave techniky. Napriklad vhodne
substituovana bromova alebo jodova arylovd skupina sa moéze vystavit
podmienkam vymeny kovu a halogénu, €o vytvori arylovy anién s kovom
sposobmi dobre znamymi zo stavu techniky a spésobmi opisanymi tu, pozri
Organic Reactions, zv. 6, str. 339, (1951) pre vSeobecnu diskusiu o

podmienkach vymeny kovu a halogénu.

Vhodné rozpustadla zahriiuji neobmedzujucim spdsobom toluén,
dimetylformamid, metylénchlorid, dietyléter, acetonitril, tetrahydrofuran a
podobne. Tetrahydrofuran je vyhodné rozpustadlo. Vhodné zdroje kovu
zahrfuju neobmedzujlicim spésobom molekularne litium, alkyllitium a podobne,
do toho pocitajuc predovsetkym vyhodne t-butyllitium. N-butyllitium je vyhodny
zdroj kovu. Kov sa vSeobecne pouziva v miernom moldrnom nadbytku.
VSeobecne sa pouziva napriklad priblizne 1 aZz 1,1 molarny nadbytok. Typicky
vyhodny je 1,03 molarny nadbytok. Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote

zhruba -78 °C pocas priblizne 15 minut.

ZlaCeniny vSeobecného vzorca (H) sa mdézZzu aminovat amoniak za
vysokych tlakov, ¢o poskytuje zliCeniny vSeobecného vzorca (J). Zliéenina
vSeobecneého vzorca (H) sa rozpusti vo vhodnom rozpUstadle, prida sa

kvapalny amoniak a reakénd zmes sa uzatvori v nadobe odolnej voci vysokym
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tlakom. Vhodné rozpustadla zahrnuju neobmedzujucim spdésobom toluen,
nizSie alkoholy, acetonitril, etyléter, tetrahydrofuran, dimetylformamid,
chloroform, metylénchlorid a podobne. Etanol je vyhodné rozpustadlo. Reakcia

sa vyhodne vykonava pri teplote priblizne 145 °C pocas priblizne 16 hodin.

Zlaceniny vSeobecného vzorca (A) sa moézu pripravit’ spdsobmi dobre
znamymi zo stavu techniky. Napriklad sa méze zlu€enina vSeobecného vzorca
(J) tosylovat v inertnom rozpustadle adiciou bazy a tosylchloridu. Vhodné
rozpustadla zahrfiuji neobmedzujicim spésobom tetrahydrofuran, nizsie
alkoholy, etylacetat, metylénchlorid, acetonitril, chloroform a podobne. Vhodné
bazy zahruju trietylamin, hydrogenuhli¢itan sodny, hydroxid sodny, imidazol a
podobne. Pyridin je vyhodna baza a rozpustadlo. Tosylchlorid sa v§eobecne
pouzZiva v miernom molarnom nadbytku. Pouziva sa vSeobecne napriklad
priblizne 1 az 2 molarny nadbytok, vzhfadom k zluCenine vSeobecného vzorca
(J). 1,1 molarny nadbytok je typicky vyhodny. Reakcia sa vyhodne vykonava pri
teplote priblizne 90 °C pocas priblizne 16 hodin.

Zluceniny vSeobecného vzorca (B) sa mdzu pripravit spdésobmi syntézy
znamymi zo stavu techniky a sposobmi tu opisanymi. Napriklad zlu¢eniny

vSéeobecného vzorca (B), v ktorom L je bromid, sa mdzu pripravit spésobom

podla schémy lll, uvedenej nizSie.

Schéma lll

Br

Br
e P
o ® o @

0 (M)

Vhodne substituovana octova kyselina vSeobecného vzorca (K) sa
bréomuje vo vhodnom rozpustadle v pritomnosti iniciatora radikalov, ¢o vytvori
zlu€eniny vSeobecného vzorca (1). Vhodné brémujuce Cinidla zahriuju

neobmedzujicim spésobom molekularny brom, N-bromsukcinimid a podobne.
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N-brémsukcinimid je vyhodné brémuijuce ¢inidlo. Vhodné rozpustadia zahriuju
neobmedzujucim spdsobom dietyléter, tetrahydrofuran, metylénchlorid,
chloroform, acetonitril, benzén, dimetylsulfoxid, tetrachlérmetan a podobne.
Tetrachlormetan je vyhodné rozpustadlo. Vhodné iniciatory radikalov zahrfiuju
neobmedzujucim  spésobom  chlorid  fosfore¢ny, molekularny fosfor,
benzoylperoxid, UV Ziarenie a podobne. Vyhodné iniciatory su benzoylperoxid a
UV Ziarenie. Bromujuce cCinidlo sa v8eobecne pouziva v stechiometrickom
mnozstve. Napriklad 1 ekvivalent vzhladom k zlu¢enine v§eobecného vzorca
(K) sa v8eobecne pouziva a je typicky vyhodny. Iniciator sa véeobecne pouZiva
v katalytickom mnoZstve. Napriklad priblizne 0,1 aZz 1 molarne percento
vzhladom k zlGgenine v8eobecného vzorca (K) sa vSeobecne pouzZiva. 0,4
molarnych % je typicky vyhodnych. Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote

priblizne 77 °C pocas priblizne 5 hodin.

Zluceniny v8eobecného vzorca (M) sa mozu pripravit amidaciou
zluCeniny vseobecného vzorca (1) spésobmi znamymi zo stavu techniky.
Napriklad transforméacia sa méze vykonavat rozpustanim alebo
suspendovanim zltuceniny vSeobecneho vzorca (1) vo vhodnom rozpustadie a
potom pridanim nukleofilneho zdroja chléru, ¢o vytvori zodpovedajlice chloridy
kyseliny, ktoré sa mézu amidovat in situ plynnym amoniak. Vhodné rozpuastadia
zahrnuju neobmedzujucim spdsobom alkény, dimetylformamid, niZsie alkoholy,
etylacetat, metylénchlorid, tetrahydrofuran, dietyléter, acetonitril, chloroform a
podobne. Dimetylformamid, metylénchlorid, hexany a toluén si vyhodné
rozpustadia. Vhodné chloratné Cinidla zahriuji neobmedzujicim spdsobom
tionylchlorid, chlorid fosforeény, bis(trichlérmetyl) uhli¢itan, alylchlormravéan,
chlorid fosfority, trifosgén, oxalylchlorid a podobne. Oxalylchlorid je vyhodné
chlora¢né Cinidlo. Chloracné ¢&inidlo sa vSecobecne pouziva v miernom
molarnom nadbytku. PouZiva sa v3eobecne napriklad priblizne 1 az 2 molarny

nadbytok vzhladom k zliuCenine v8eobecného vzorca (1).

Typicky vyhodny je 1,6 molarny nadbytok. Amoniak sa v$eobecne
pouZiva v podstatnom molarnom nadbytku. Napriklad sa plynny &pavok

vyhodne prebublava reakénou zmesou pocCas priblizne jednej hodiny, &o
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prinasa nespecifikované mnozstvo amoniaku. Reakcia sa vyhodne vykonava pri
teplote priblizne 0 °C v priebehu pridavania chloraéného ¢inidla a potom pocas
priblizne 3 hodin pri teplote priblizne 22 °C pred pridanim plynného ¢pavku v
priebehu priblizne 1 hodiny pri teplote priblizne 22 °C.

Okrem toho sa mdzu zluCeniny vSeobecného vzorca (B), v ktorom L

predstavuje O-tosylat, pripravit spdsobom podla schémy IV uvedenej nizSie.

Schéma IV

OH OAcC

5~ CHO : z)\"/OH , Z)\ﬂ/mz
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L OH /
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ZlaCeniny vSeobecného vzorca (O) sa mo6zu pripravit z vhodne
substituovanych aldehydov spésobmi znamymi zo stavu techniky. Napriklad
zluCenina vSeobecného vzorca (N) sa zmieSa s acylovym anidonovym
ekvivalentom karboxylatu, ako je trimetylsilylkyanid, ¢o vytvori po vykonani
hydrolyzy zlu€eniny vSeobecného vzorca (O). Vhodné rozpustadla zahriiuju
neobmedzujucim spdsobom nizSie alkoholy, etylacetat, metylénchlorid,
acetonitril, chloroform a podobne. Reakcia sa vyhodne vykonava bez
dodato¢ného rozpustadla, pokial aldehyd alebo ekvivalent acylového aniénu je
kvapalina.  Ekvivalent acylového aniénu sa  vSeobecne  pouZiva
v stechiometrickom pomere. Napriklad 1 ekvivalent acylového aniénu vzhladom

k benzaldehydu sa vSeobecne pouZiva a je typicky vyhodny. Reakcia sa
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vyhodne vykonava pri teplote priblizne 25 °C poc€as priblizne 72 hodin po
pridani ekvivalentu acylového aniénu a potom pri teplote priblizne 100 °C pocas

priblizne 18 hodin, ¢o poskytne zli¢eninu v8eobecného vzorca (O).

Zlugeniny v8eobecného vzorca (P) sa moOzu pripravit zo zlicenin
vSeobecného vzorca (O) spbsobmi dobre zndmymi zo stavu techniky.
Acetylacia hydroxykyseliny je opisana v literature, napriklad pozri Greene T.

W., Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1981).

Zluceniny vSeobecného vzorca (Q) sa mbzu pripravit amidaciou zli¢enin
vSeobecného vzorca (P) spdsobmi dobre znamymi zo stavu techniky a tu
opisanymi. Amidécia sa v zasade analogickym spdsobom pouZiva na pripravu

zluCenin v8eobecného vzorca (M) zo zit€enin vSeobecného vzorca (1).

ZluCeniny vSeobecného vzorca (Q) sa mézu pripravit odobratim
acetylovej ochrannej skupiny v zli¢eninach veobecného vzorca (P) spésobmi
dobre znamymi zo stavu techniky, napriklad pozri Greene, T. W., Protective

Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1981).

Zlu€eniny vSeobecneho vzorca (R), ktoré obsahuju alkoholovil skupinu,
premenenu na odstiepitelnt skupinu, sa pripravia spdsobmi dobre znamymi zo

stavu techniky, napriklad pozri Stang a kol., Synthesis, str. 85 - 1266 (1982).

Zlugeniny vSeobecného vzorca (C) sa mdzu pripravit spésobmi znamymi
zo stavu techniky a spésobmi tu opisanymi. Napriklad zlGéenina vSeobecného
vzorca (A) sa skombinuje so zli¢eninou vSeobecného vzorca (B), ¢o vytvori
zliCeninu  v3eobecného vzorca (C). Vhodné rozpustadla zahriuju
neobmedzujucim spdsobom toluén, tetrahydrofuran, metylénchlorid, dietyléter,
acetonitrii a podobne. Dimetylformamid je typické vyhodné rozpustadlo.
Vhodné bazy zahriuju neobmedzujucim spdsobom fluorid cézny, uhligitan
cézny, branené alkylaminy a podobne, do toho pocitajic najma
diizopropyletylamin. Hydrid sodny je typicka vyhodna baza. Baza sa vSeobecne
pouziva v miernom molarnom nadbytku. PouZiva sa napriklad priblizne 1 az
1,25 molarny nadbytok vzhladom k zlu€enine vdeobecného vzorca (A). Typicky

vyhodny je 1,1 molarny nadbytok. ZluCenina vSeobecného vzorca (B) sa
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véeobecne pouziva v miernom molarnom nadbytku. VSeobecne sa pouziva
napriklad priblizne 1 az 1,1 molarny nadbytok, vzhladom k zlu€enine
vSeobecného vzorca (A). Typicky vyhodny je 1,05 molarny nadbytok.
Deprotonizacia sa vyhodne vykonava pri teplote okolia pocCas priblizne 1,5
hodiny. Po pridani zluCeniny vSeobecného vzorca (B) sa reakcia typicky

vyhodne vykonava pri teplote okolia poCas zhruba 7 dni.

Zluéeniny vieobecného vzorca (D) sa mdzu pripravit spdsobmi znamymi
zo stavu techniky a spdsobmi tu opisanymi. Napriklad zlt¢enina vSeobecného
vzorca (C) sa méze cyklizovat rozpustenim zluCeniny vSeobecného vzorca (C)
vo vhodnom rozpustadle a pridanim anhydridu kyseliny trifluéroctovej, ¢o
vytvori zliCeniny vSeobecného vzorca (D). Vhodné rozpustadla zahrnuj
neobmedzujicim  spdsobom toluén, dimetylformamid, tetrahydrofurén,
dietyléter, acetonitril a podobne. Metylénchlorid je typicky vyhodné rozpustadlo.
Anhydrid kyseliny trifluéroctovej sa vdeobecne pouziva v podstatnom molarnom
nadbytku. Pouziva sa napriklad priblizne 5 az 20 molarny nadbytok, vzhfadom k
zluéenine véeobecného vzorca (C). 12,4 molarny nadbytok je typicky vyhodny.
Reakcia sa typicky vyhodne vykonava pri zhruba teplote sp&tneho toku

metylénchloridu (40 °C) pocas priblizne 3 hodin.

Zlucéeniny vSeobecného vzorca (E) sa mozu pripravit spésobmi znamymi

zo stavu techniky a spdsobmi tu opisanymi.

ZIugeniny véeobecného vzorca (E), v ktorych X predstavuje CHR' a R'
predstavuje CONH,, CO(C;-Cy4 alkyl), CONR?R® alebo CO4(C-C4 alkyl), sa
mézu pripravit zo zliéenin vSeobecného vzorca (D) spdsobmi znamymi zo
stavu techniky rovnako tak ako spdsobmi tu opisanymi. Napriklad vhodne
substituovany Horner-Emmonov reagent (pozri Organic Reactions, 1977, zv.
25, str. 73) sa deprotonizuje silnou bazou v aprotickom rozpuStadle a prida sa
zlG&enina véeobecného vzorca (D), ¢o vytvori zliéeniny vSeobecného vzorca
(E). Vhodné silné bazy zahriuju neobmedzujicim spdsobom alkyllitium,
litiumdiizopropylamin, litiumbistrimetylsilylamid a podobne, t-butoxid draselny je
vyhodna baza. Vhodné rozpustadla zahriuji neobmedzujicim spbdsobom

dietyléter, tetrahydrofuran, metylénchlorid, chloroform, dimetylsulfoxid a
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podobne. Dimetylformamid a tetrahydrofuran st vyhodné rozputstadla. Horner-
Emmonov reagent sa vSeobecne pouziva v inertnom molarnom nadbytku.
Bezny je napriklad od priblizne 1 do 2 molarneho nadbytku vzhladom k
zlu€enine vSeobecného vzorca (D). Typicky vyhodny je 1,1 molarny nadbytok.
Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote priblizne 0 °C v priebehu pridavania
zlu€eniny vSeobecného vzorca (A) a potom pri teplote priblizne 25 °C pocas

priblizne 1 hodiny.

Zluceniny vSeobecného vzorca (E), v ktorom X predstavuje NOH, sa
moézu pripravit zo zli€enin vSeobecného vzorca (D) spésobmi znamymi zo
stavu techniky rovnako tak ako spdsobmi tu opisanymi. Napriklad zlu¢eniny
v8eobecneho vzorca (D) sa mézu rozpustit’ alebo suspendovat vo vhodnom
rozpustadle s pridanim hydroxylaminu, €o vytvori zli¢eniny vSeobecného
vzorca (E). Vhodné rozpustadla zahriuju neobmedzujlcim spésobom nizSie
alkoholy, etylacetat, metylénchlorid, chloroform a podobne. Metanol alebo
pyridin s vyhodné rozpustadla.

Hydroxylamin sa vSeobecne pouziva v podstatnom molarnom nadbytku.
BeZzny je napriklad od priblizne 3 do 10 molarneho nadbytku vzhladom
k zli€enine vSeobecného vzorca (E). Typicky vyhodny je 5,0 molarny nadbytok.
Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote priblizne 25 °C poéas priblizne 24
hodin.

Zluéeniny véeobecného vzorca (E), v ktorom X predstavuje CHR' a R'
predstavuje H alebo CN, sa mdZu pripravit' zo zlu€enin vdeobecného vzorca (D)
spbsobmi znamymi zo stavu techniky rovnako tak ako spdsobmi tu opisanymi.
Napriklad vhodne substituovany Petersonov olefinany reagent (pozri Organic
Reactions, 1990, zv. 38, str. 1) sa moze rozpustit vo vhodnom rozpustadle a
deprotonizovat' silnou bazou. ZliCenina vSeobecného vzorca (D) sa mobze
pridat k produktu. Vhodné silné bazy zahrfiuju neobmedzujucim spdsobom t-
butoxid draselny, alkyllitium, lititumdiizopropylamin, litiumbistrimetylsilylamid a
podobne. N-butyllitium je vyhodnd baza. Vhodné rozpustadla zahriuju
neobmedzujucim  spésobom  dietyléter,  metylénchlorid,  chloroform,

dimetylformamid, dimetylsulfoxid a podobne. Tetrahydrofuran je vyhodné
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rozpustadlo. Petersonov reagent sa vSeobecne pouziva v podstatnom
molarnom nadbytku. BeZny je napriklad od priblizne 3 do 10 molarny nadbytok
vzhladom k zlt¢enine v8eobecného vzorca (D). Typicky vyhodny je 5,0 molarny
nadbytok. Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote priblizne -78 °C pocas
deprotonizacie s Petersonovym reagentom a pocCas pridavania zlUCeniny
v§eobecného vzorca (D) a potom pri teplote priblizne 25 °C pocas priblizne 24
hodin.

Zlugeniny véeobecného vzorca (E), v ktorom X predstavuje CHR' a R' je
atom halogénu, sa moézu pripravit zo zluCenin vSeobecného vzorca (E),
v ktorom X predstavuje CH;, spdsobmi znamymi zo stavu techniky rovnako tak
ako spdsobmi tu opisanymi. Napriklad zlu¢enina vSeobecného vzorca (E),
v ktorom X predstavuje CH;, sa modze rozpustit vo vhodnom rozpustadle a
pridd sa vhodné halogenacné CcCinidlo kvoli vytvoreniu produktu. Vhodné
rozpustadla  zahriuju  neobmedzujicim  spdsobom  metylénchlorid,
tetrahydrofuran, chloroform, acetonitril,  kyselinu octovd a podobne.
Tetrahydrofuran a tetrachlérmetdn su  vyhodné rozpustadla. Vhodné
halogenacéné cinidla zahriuju neobmedzujlcim spésobom benzénseleninyl
chlorid/chlorid hlinity, tionylchlorid, molekularny brom, CsSO4F, NFTh a
podobne. Halogenaéné Cinidlo sa pouziva vSeobecne v miernom molarnom
nadbytku, napriklad priblizne 1 az 2 molarny nadbytok, vzhfadom
k vychodiskovému materialu. Typicky vyhodny je 1,1 molarny nadbytok.
Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote priblizne -10 °C pocas pridavania
halogenacného ¢inidla a potom pri teplote priblizne 22 °C pocas priblizne 1
hodiny.

Odbornikovi je zrejmé, Ze pomer cis/trans produktov vytvorenych v tu
opisanych schémach sa méze menit v Sirokych medziach, od vyhradne cis

alebo trans aZz po rovnaky podiel oboch, v zavislosti od vychodiskovych

materialov, ktoré sa pouzivaji a pouzitych reakénych podmienok.

Zlugeniny vseobecného vzorca (l), v ktorom A" predstavuje COR® sa

m&zu pripravit spdsobom opisanym v schéme V podanej dale].
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Zluceniny v8eobecného vzorca (S) sa mézu pripravit' spésobmi znamymi
zo stavu techniky a spésobmi tu opisanymi. Napriklad zluCeniny v8eobecného
vzorca (H) sa m6zu premenit na ziuceniny véeobecného vzorca (S) spésobom
v zasade analogickym spdsobu, ktory bol opisany pre premenu zlG&enin

vSeobecného vzorca (D) na zligeniny véeobecného vzorca (E).

Zluceniny vSeobecného vzorca (T) sa mozu pripravit spésobmi znamymi
zo stavu techniky a spoésobmi tu opisanymi. Napriklad zlG&enina vieobecného
vzorca (8) a zli¢enina veobecného vzorca BrCH,COR® sa mésu rozpustit' vo
vhodnom rozpustadle v pritomnosti anionu jodu, Co wvytvori  zlu&eniny
vseobecného vzorca (T). Vhodné rozpustadla zahruju  neobmedzujlcim
sposobom toluén, dimetylformamid, metylénchlorid, tetrahydrofuran, dietyléter,
acetonitril a podobne. Acetonitril je vyhodné rozpUstadio. Vhodné zdroje anidnu
jodu zahriuju neobmedzujicim spésobom jodidové soli ako s jodid sodny,
draselny a amonny a podobne. Jodid sodny je vyhodnym zdrojom anionu jédu.
Véeobecne sa pouziva v podstatnom molarnom nadbytku  zlU¢enina
v8eobecného vzorca BrCH,COR®. V§eobecne sa pouziva napriklad priblizne 2

az 10 molarny nadbytok vzhladom k zlugenine vieobecného vzorca (S). 3,7
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molarny nadbytok je typicky vyhodny. Anion jodu sa vSeobecne pouziva v
podstatnom molarnom nadbytku. Napriklad sa pouziva priblizne 2 az 10
molarny nadbytok vzhfadom k zli¢enine v8eobecného vzorca (S). 3,8 molarny
nadbytok je typicky vyhodny. Reakcia sa vyhodne vykonava pri zhruba teplote

spatného toku rozpustadla pocas priblizne 40 hodin.

Zluceniny véeobecného vzorca (U) sa mozu pripravit spdsobmi znamymi
zo stavu techniky a spoésobmi tu opisanymi. Napriklad zli¢enina vSeobecného
vzorca (T), aminonitril a baza sa mdzu skombinovat a rozpustit vo vhodnom
rozpustadle, ¢o vytvori zluCeniny vSeobecneho vzorca (U). Vhodné rozpustadla
zahriuji neobmedzujicim spdsobom toluén, dimetylformamid, metylénchlorid,
tetrahydrofuran, dietyléter, acetonitrii a podobne. Acetonitril je vyhodné
rozpustadlo. Vhodné bazy zahriujd neobmedzujicim spdsobom uhlicitany,
hydroxidy a podobne. Uhli¢itan draselny je vyhodna baza. Aminonitril sa
véeobecne pouziva v miernom molarnom nadbytku. VSeobecne sa pouZiva
napriklad priblizne 1 az 1,05 molarny nadbytok vzhladom k zlucenine
véeobecného vzorca (T). Typicky vyhodny je 1,02 molarny nadbytok. Baza sa
véeobecne pouziva v podstatnom molarnom nadbytku. VSecobecne sa pouziva
napriklad priblizne 2 az 5 moladmy nadbytok vzhladom k zlucenine
véeobecného vzorca (T). 3,05 molarny nadbytok je typicky vyhodny. Reakcia sa
typicky vyhodne vykonava pri zhruba teplote spéatného toku rozpustadla pocas
priblizne 14 hodin.

ZIG&eniny vSeobecného vzorca (l), v ktorom A’ predstavuje S(0),R’, sa

mdzu pripravit spésobom podla schémy VI uvedenej nizsie.
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Zluceniny vSeobecného vzorca (W) sa moéZu pripravit spbésobmi
znamymi zo stavu techniky a spésobmi tu opisanymi. Napriklad zluCeniny
vSeobecného vzorca (V) sa moézu premenit na zligeniny véeobecného vzorca
(W) spdsobom v zdsade analogickym ku spdsobu, ktory bol opisany na
premenu zlic¢enin vSeobecného vzorca (D) na zlic¢eniny vieobecného vzorca

(E).

Zliceniny véeobecného vzorca (X) sa mézu pripravit spdsobmi znamymi
zo stavu techniky a spdsobmi tu opisanymi. Napriklad sa mézu zluceniny
vSeobecného vzorca (W) rozpustit' vo vhodnom rozpustadle a méze sa pridat
jodicné ¢inidlo kvoli vytvoreniu zluceniny vdeobecného vzorca (X). Vhodné
rozpustadla zahmuju neobmedzujicim spdsobom toluén, dimetylformamid,
metylénchlorid, tetrahydrofuran, dietyléter, acetonitrii a podobne. Vyhodné
rozpustadlo je acetonitril. Vhodné jodi¢né ¢inidla zahriiuju neobmedzujucim
spoésobom molekularny jod, N-jédsukcinimid a podobne. N-jédsukcinimid je
vyhodné jodi¢né Cinidlo. Jodiéné Cinidlo sa veobecne a vyhodne pouziva

v stechiometrickom alebo ekvimolarnom mnozstve vzhladom k zlU&enine
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véeobecného vzorca (W). Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote zhruba

0 °C pocas priblizne 15 minut.

Zlugeniny v8eobecného vzorca (Y) sa mOzu pripravit spésobmi znamymi
zo stavu techniky a v niom opisanymi. Napriklad sa mdZu vhodne substituované
sulfidy nechat reagovat s imidazopyridylovym anionom alebo ekvivalentom
anionu spbsobmi dobre znamymi zo stavu techniky. Vhodné sulfidy zahraujd
neobmedzujicim spdsobom symetrické sulfidy, nesymetrické disulfidy a
tiolsulfonaty. Tiolsulfondty sa mozu pripravit zo vSeobecne komertne
dostupnych disulfidov spdsobmi dobre znamymi zo stavu techniky a opisanymi

v J. Am. Chem. Soc., 1977, 4405.

Zlugeniny vseobecného vzorca (Y) sa mdzu pripravit zo zliCenin
vdeobecného vzorca (X) spdsobmi dobre znamymi zo stavu techniky a
sposobmi tu opisanymi. Napriklad reakcia vymeny kovu a halogénu so
zli¢eninou vS8eobecného vzorca (X), ktora je v zasade analogicka spdsobu
pripravy zlic¢enin vSeobecného vzorca (H), nasledovana adiciou vhodne

substituovaného suifidu.

Odbornik lahko poznd, Zze na rozdiel od pripravy fenyloveho aniénu,
ktory sa pouZziva na vytvorenie zli¢enin v8eobecného vzorca (H), u ktorych
neexistuju kyslé protony, analogické zluceniny vSeobecného vzorca (X) maju
jeden kysly proton, a preto by sa mali deprotonizovat bazou pred pokusom
vykonat reakciu vymeny kovu a halogénu. Vhodné bazy zahriuju
neobmedzujlcim spdésobom molekularne litium, alkyllitium, litiumaminy ako je
litiumdiizopropylamin, hydrid litny a podobne. Fenyllitium je vyhodna baza, t-
butyllitum je vyhodny zdroj kovu. Vhodné rozpustadla zahriujd
neobmedzujucim  spésobom  toluén, dimetylformamid, metylénchlorid,
acetonitril, dietyléter, tetrahydrofuran a podobne. Tetrahydrofuran je vyhodné
rozpUstadlo. Baza sa vSeobecne pouziva v miernom az podstatnom molarnom
nadbytku. VSeobecne sa pouziva napriklad priblizne 1,5 az 3 nasobny molarny
nadbytok vzhladom k zlucenine v8eobecného vzorca (X). Typicky vyhodny je

2,2 molarny nadbytok.
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Kov sa v8eobecne pouziva v miernom az podstathnom molarnom
nadbytku. VSeobecne sa pouziva napriklad priblizne 1,5 az 3 molarny nadbytok
vzhladom k zli¢enine vSeobecneého vzorca (X). Typicky vyhodny je 2,5 molarny
nadbytok. Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote priblizne -78 °C pocas
priblizne 3 minat po pridani bazy, pofas priblizne 10 minGt po pridani zdroja

kovu a poc€as priblizne 30 minut po pridani sulfidu.

Alternativne sa mobzu zluCeniny vSeobecného vzorca (Y) pripravit
z ekvivalentu imidazopyridylového aniénu, pripraveného zo  zladeniny
vSeobecneho vzorca (X) za podmienok podobnych Ulimannovym kopulaénym
podmienkam, pozri Synthesis, 9 - 21 (1974) kvéli prehfadu Ullmannove;j
reakcie. Napriklad zluCenina vSeobecného vzorca (X) sa méze rozpustit' vo
vhodnom rozpustadle a pridat’ zdroj medi, nasledovany vhodne substituovanym
sulfidom. Vhodné rozpustadla zahriuju neobmedzujucim spésobom toluén,
dimetylformamid, metylénchlorid, acetonitril, dietyléter, tetrahydrofuran, pyridin
a podobne. Pyridin je vyhodné rozpustadlo. Vhodné zdroje medi zahriiuju
neobmedzujucim spésobom molekularnu med, oxid medny a podobne. Medeny
bronz alebo praskova med st vyhodné zdroje. Med sa vSeobecne pouziva
v miernom az podstatnom molarnom nadbytku. VSeobecne sa pouziva
napriklad 1,2 az 3 molarny nadbytok vzhladom zlU€enine vSeobecného vzorca
(X). Typicky vyhodny je 1,5 molarny nadbytok. Sulfid sa vSeobecne pouZiva v
miernom molarnom deficite. Pouziva sa napriklad priblizne 50 az 95 molarnych
% vzhladom k zluCenine vSeobecného vzorca (X). Typicky vyhodnych je 78
molarnych %. Reakcia sa vyhodne vykonava pri teplote priblizne 100 °C podas

priblizne 80 hodin.

Ako dalsia alternativa sa moézu zluCeniny vSeobecného vzorca (Y)
pripravit zo zlu€enin v8eobecného vzorca (X) pouzitim paladiom katalyzovanej
krizovej kopulacnej reakcie medzi zluCeninou vSeobecného vzorca (X) a
vhodne substituovanym trimetyl-tio-cinom, t.j. R4S-Sn(alkyl)3, pozri napriklad
Synth. Commun., 22, 5, s. 683 (1992).

Zlu€eniny vSeobecného vzorca (Z) sa mozu pripravit oxidaciou zlti¢enin

vSeobecného vzorca (Y) spdsobmi dobre znamymi zo stavu techniky a
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sposobmi tu opisanymi. Kvoli vS8eobecnému prehladu oxidacie sulfidov na
sulfény pozri Comprehensive Organic Synthesis, zv. 7, kap. 6.2, str. 762,
Pergamon Press Inc., New York (1991).

Odbornikovi je zrejmé, Ze mbdze byt vyhodné, i ked nie nutné, odstranit
trifluéracetylovd ochrannt skupinu, ktora sa nachadza vo vysSie uvedenych
schémach, a to vréznych etapach syntézy zlu€enin podlia predlozeného
vynalezu. Odstranenie tejto ochrannej skupiny sa modze vykonat sposobmi
dobre znamymi zo stavu techniky a tu spésobmi opisanymi. Napriklad sa méze
trifluoracetylova skupina odstranit’ rozpustenim zliCenin vSeobecného vzorca
(D), (E), (V), (W), (X), (Y) alebo (Z) vo vhodnom rozpustadie a potom pridanim
bazy, ¢o vytvori zodpovedajlice deprotektované produkty. Vhodné bazy
zahriuji neocbmedzujicim spdsobom hydroxidy, uhli¢itany, aminy a podobne.
Vyhodna baza je diizopropyletylamin. Alternativne sa mbze ochranna skupina
hydrolyzovat na silikagélovom nosici, pozri tiez Greene, T. W., Protective

Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1981).

V8eobecne sl reakcie podla schém | - VI v zasade skon€ené po uplynuti
priblizne 15 minGt az 72 hodin, ak su vykonavané v teplotnom rozsahu od
priblizne -78 °C do teploty spatného toku reakénej zmesi. Odbornikovi je jasné,
Ze rychlost reakcie vSeobecne narasta s narastom teploty. Casto je vyhodné, i
ked nie nutné, vykonavat reakcie pomalSim spbsobom, aby sa mohol lepSie
riadit pocet a mnozstvo vytvaranych vediajSich produktov. Volba reakéneho
rozpUstadla nie je kritickd, pokial pouzivané rozpustadlo je inertné vzhfadom
k prebiehajlicej reakcii a reakéné zlozky su dostatoCne rozpustené na to, aby
mohla prebehnit pozadovand reakcia. Len ¢&o je reakcia skongena,
medziproduktova zli¢enina sa méze izolovat, ak sa to poZaduje, spdsobmi
zndmymi zo stavu techniky. Napriklad sa zluCenina méZe krystalizovat a potom
zhromazdit filtraciou alebo reakéné rozpustadlo sa mdZe odstranit’ extrakciou,
odparenim alebo usadzovanim. Medziprodukt sa mdézZze dalej Cistit, ak sa to
pozaduje, rekrystalizaciou alebo chromatografiou na pevnych nosiCoch ako su
silikagé! alebo oxid hlinity. Zlu¢eniny v8eobecného vzorca A - Zsu vyhodne

izolované pred pouZitim v naslednych reakciach.
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Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Nasledujuce Pripravy a Priklady dalej ilustruju $pecifické vyhotovenia
predloZzeného vynalezu. Je v8ak zrejmé, ze tieto priklady su uvedené iba ako
ilustracie vynalezu a nemyslia sa ako obmedzenie rozsahu predlozeného

vynalezu akymkolvek sposobom a nemézu sa ako obmedzenie chapat'.

Zlu€eniny pouZivané ako vychodiskové materidly pri syntéze zlG&enin
podla predloZzeného vynalezu sU zname zo stavu techniky a ak nie s
komeréne dostupné, mbdZu sa lahko pripravit $tandardnymi spdsobmi

pouzivanymi podfa stavu techniky.

Odbornik chape, Ze pri vykonavani spdsobov opisanych vy§sie moze byt
ziaduce vlozit' chemické ochranne skupiny do molekul reakCnych zlozZiek, aby
sa zabranilo priebehu sekundarnych reakcii. Napriklad fubovolna aminova,
alkoholova, alkylaminova alebo karboxy skupina, ktora sa v reakénej zlozke
mdze nachadzat, sa mdze chranit’ pouzitim §tandardnych ochrannych skupin,
ktoré neovplyviiuju nepriaznivym spésobom schopnost zvySku molekuly
reagovat’ pozadovanym spdsobom. Rézne ochranné skupiny potom mézu byt
odstranené suCasne alebo postupne pouZitim spdsobov znamych zo stavu

techniky.

Formy cis a trans zlu¢enin podfa predloZzeného vynalezu sa mdzZu
separovat’ pouzitim stipcovej chromatografie, napriklad HPLC s obratenymi
fazami. Zlu¢eniny sa mdzu vymyvat zkolény pouZitim vhodnych pomerov

acetonitrilu a vody alebo metanolu a vody.

V nasledujucich Pripravach a Prikladoch su vyrazy teplota topenia,
nuklearne magnetické rezonancné spektrum, elektrénové impaktné hmotové
spektrum, hmotové spektrum desorpcie pola (FD), hmotové spektrum s rychlym
bombardovanim atdbmov (FAB), hmotové spektrum s vysokym rozlisenim (HR),
infraervené  spektrum, ultrafialové  spektrum, elementarna analyza,
vysokovykonna kvapalinova chromatografia, chromatografia na tenkej vrstve,

dusik, voda, etylacetat, etyléter, dichlormetan, dimetylformamid, chloroform,
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metanol, etanol, acetonitril, tetrahydrofuran, hydroxid sodny, hydroxid draselny,
hydrogenuhli¢itan sodny, kyselina sirova, kyselina bromovodikova, kyselina
chlorovodikova, hydroxid aménny, siriCitan sodny, hydrogensiri€itan sodny,
dusitan sodny, siran sodny, nasyteny chlorid sodny, bromid sodny, chlorid
amonny, siran sodny, octan sodny a teplota okolia sa oznaluju ,teplota
topenia,, ,NMR,, ,EIMS,, ,MS (FD),, ,MS (FAB), ,MS (HR),, .IR, ,UV,,
JAnalyza,, HPLC, a ,TLC,, Nz, ,H.0,, ,EtOAc, ,E;O,, ,CH.Cl,, ,DMF,,
,CHCls,, ,MeOH,, ,EtOH,, ,CHiCN, ,THF, ,NaOH, ,KOH, ,NaHCOs;,,
,H2S04,, ,HBr,, ,HCI, ,NH4OH,, ,Na,S0s, ,NaHSOj, ,NaNO,, ,Na,SO,,,
,solanka,, ,NaBr,, ,NHsCl,, ,MgSO,,, ,NaOAc, a ,RT,. Hodnoty udavané ako
MS (FD) zodpovedaju hmotnostnym &islam, ak nie je uvedené inak. Okrem
toho su absorpéné maxima uvadzané pre IR spektrum iba tie, ktoré su v danom

pripade zaujimavé a nie vetky pozorované maxima.

NMR spektra sa ziskali na pristroji Briker Corp. 270 MHz alebo na
pristroji General Electric QE-300 300 MHz. Chemické posuny st vyjadrené ako
hodnoty delta (delta) (ppm - pokles v ¢astiach na milion proti tetrametylsilanu).
MS (FD) spektrum sa meralo na spektrometri Varian - MAT 731 pouZitim
uhlikovych emitorov. EIMS spekitrum sa ziskalo na pristroji CEC 21-110
spolognosti Consolidated Electrodynamics Corporation. IR spektrum sa ziskalo
na zariadeni Perkin - EImer 281. UV spekirum sa ziskalo na pristroji Cary 118.
TLC sa vykonavala na E. Merck silikagélovych doskach. Teploty topenia su

nekorigovane.

V slvislosti s NMR spektrom sa pouzivaju nasledujuce skratky: s,
predstavuje singlet, ,d, predstavuje dublet, ,dd, predstavuje dublet dubletov, ,t,
predstavuje triplet, ,q, predstavuje kvartet, ,m, predstavuje multiplet, ,dm,
predstavuje dublet multipletov a ,br. s.,, ,br. d.,, ,br. t., a ,br. m., su Siroky
singlet, dublet, triplet a multiplet. ,J, oznaCuje kopulatna konstantu v Hertzoch
(Hz). Pokial nie je uvedené inak, NMR data sa vztahuju k volnej baze danej
zluCeniny.

Pokial su uvedené v Pripravach vyrazy ,MS,, ,Analyza,, ,IR,, ,UV, a

JNMR,, oznacuji, Ze zodpovedajuce hmotnostné spektrum, elementarna
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analyza, infralervené spektrum, ultrafialové spektrum a nuklearne magnetické

rezonanéné spektrum boli v sulade so Strukturou poZzadovaného produktu.

Priprava 1
2-chlér-5-benzoylpyridin

Chlorid hlinity (100 g, 0,730 mol) sa suspendoval v 200 ml benzénu pod
atmosférou N,. Roztok 6-chlornikotinoylchloridu (53 g, 0,30 mol) v 100 ml
benzénu sa pridal do rychlo mieSanej suspenzie a potom zahrieval na teplotu
spatného toku cez noc. Reakéna zmes bola chladena na teplotu okolia, pridal
sa 1| EtOAc a pH sa upravilo na hodnotu 8,5 pomocou 5N NaOH. Hlinité soli
precipitovali a odfiltrovali sa. Filtrat sa premyval H,O, susil nad Na,SO, a
koncentroval za znizeného tlaku. Vysledna hneda pevna latka sa
rekry$talizovala zo zmesi 3 : 2 Et;,0 : hexany, o poskytlo 54,6 g (83 %)
produktu vo forme hnedych krystalov. EA, MS (FD).

Priprava 2
2-chlor-5-(4-fluérbenzoyl)pyridin

Fluérbenzén (150 mi, 1,60 mmol) a 6-chlérnikotinoyichiorid (17,7 g, 100
mmol) sa premenili na produkt z nazvu spbsobom v zasade analogickym
spbésobu podla Pripravy 1, ¢o poskytlo 15,2 g (66,1 %). EA, MS (FD), NMR.

Priprava 3
2-amino-5-benzoylpyridin

2-chlor-5-benzoylpyridin (100 g, 0,460 mol) sa rozpustil v 500 ml 3A
EtOH a 400 ml bezvodého amoniaku, vloZil do bomby, potom zahrieval na
teplotu 145 °C pocas 16 hodin. Rozpustadla boli odstranené za znizeného
tlaku a zvysna hneda pevna latka sa rekrystalizovala z EtOH/H,0, ¢o poskytlo
77,4 g (85 %) produktu vo forme hnedej pevnej latky. EA, MS (FD).
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Priprava 4
2-amino-5-(4-fluérbenzoyl)pyridin

2-chlor-5-(4-fludrbenzoyl)pyridin (59,1 g, 251 mmol) sa premenil na
produkt z nazvu spésobom v zésade analogickym spé&sobu podrla Pripravy 3, &o
poskytlo 35,4 g (65,3 %). EA, MS (FD).

Priprava 5

1,2-dihydro-2-toluénsulfénimido-5-benzoylpyridin

N Tos
7 a

2-amino-5-benzoylpyridin (77,44 g, 0,390 mol) a p-toluénsulfonyichlorid
(82,03 g, 0,43 mol) sa skombinovali v 300 ml pyridinu a zahrievali na 90 °C pod
atmosférou N, po€as 16 hodin. Pyridin sa odstranil za zniZzeného tlaku a pevné
latky sa mieSali v 1,5 | H,O poCas 1 hodiny. Pevné latky sa odfiltrovali a
rekryStalizovali z EtOAc, Co poskytlo 118,7 g (86 %) produktu vo forme
Sedobielych krystalov. EA, MS (FD).

Priprava 6
1,2-dihydro-2-toluénsulfonimido-5-(4-fludrbenzoyl)pyridin

2-amino-5-(4-fludrbenzoyl)pyridin (35,0 g, 162 mmol) sa premenil na
produkt z nazvu spdésobom v zasade analogickym spoésobu podla Pripravy 5, ¢o
poskytio 47,7 g (79,6 %). MS (FD), NMR.
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Priprava 7

a-brom-(4-fludrfenyl)octova kyselina

Br

OH

4-fludrfenyloctova kyselina (20 g, 0,13 mol), benzoylperoxid (130 mg,
0,540 mmol) a N-brémsukcinimid (23,1 g, 0,130 mol) sa skombinovali v 500 m!
tetrachlérmetanu pod atmosférou N, a zahrievali na teplotu spatného toku pod
UV ozarovanim (GE sunlamp) pocas 5 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na
teplotu okolia a sukcinimid sa odfiltroval. Tetrachlormetan sa odstranil za
zniZzeného tlaku a zvySny olej sa rekrystalizoval z hexanov, o poskytlo 26,2 g

(87 g) produktu vo forme svetloZltej pevnej latky. EA, MS (FD).

Priprava 8
a-brém-(4-metoxyfenyl)octova kyselina

4-metoxyfenyloctova kyselina (25,0 g, 150 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 36,6 g (100 %). MS (FD), NMR.

Priprava 9
o-brom-(naft-2-yl)octova kyselina

(naft-2-yl)octova kyselina (37,2 g, 200 mmol) sa premenila na produkt
znazvu spbsobom v zasade analogickym sposobu podfa Pripravy 7, &o
poskytlo 34,5 g (65 %). MS (FD), NMR.
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Priprava 10
a-brém-naftyloctova kyselina

Naftyloctova kyselina (37,2 g, 200 mmol) sa premenila na produkt
znazvu sposobom v zasade analogickym sposobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 32,4 g (60,8 %). MS (FD), NMR.

Priprava 11
a-brém-(2-fluérfenyl)octova kyselina

(2-fluorfenyl)octova kyselina (19,9 g, 129 mmol) sa premenila na produkt
z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 24,0 g (79,9 %).

Priprava 12
o-brom-(3-fludrfenyl)octova kyselina

(3-fluérfenyl)octova kyselina (20,0 g, 130 mmol) sa premenila na produkt
z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 7, ¢o
poskytlo 24,3 g (80,0 %).

Priprava 13
a-brém-(2,4-difludrfenyl)octova kyselina

2,4-difludrfenyloctova kyselina (21,3 g, 124 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 24,8 g (79,5 %). NMR.
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Priprava 14
a-brom-(3,5-difluérfenyl)octova kyselina

(3,5-difluérfenyljoctova kyselina (20,4 g, 118 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podia Pripravy 7, ¢o
poskytlo 21,0 g (70,9 %). NMR.

Priprava 15
a-brém-(2,5-difluérfenyl)octova kyselina

(2,5-difludrfenyl)octova kyselina (20,5 g, 119 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 27,3 g (91,0 %). NMR.

Priprava 16
a-brém-(3-trifludrmetylfenyl)octova kyselina

(3-trifludrmetylfenyl)octova kyselina (20 g, 90 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdsobom v zésade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 27,7 g (100 %). NMR.

Priprava 17
a-brom-(4-brémfenyl)octova kyselina

(4-brémfenyl)octova kyselina (25,8 g, 120 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spésobom v zédsade analogickym spdsobu podra Pripravy 7, ¢o
poskytlo 30,2 g (85,7 %). NMR.
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Priprava 18
a-brom-(2,3 4-trifludrfenyl)octova kyselina

(2,3 4-trifludrfenyl)octova kyselina (9,95 g, 50,3 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 7, ¢o
poskytlo 13,5 g (100 %). NMR.

Priprava 19
a-bréom-(3,4-difluérfenyl)octova kyselina

(3,4-difludrfenyl)octova kyselina (15,2 g, 88,2 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdésobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 7, ¢o
poskytlo 22,2 g (100 %). NMR.

Priprava 20
a-brém-(3,4-dichlorfenyl)octova kyselina

(3,4-dichlorfenyl)octova kyselina (25,0 g, 122 mmol) sa premenila na
produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym spd&sobu podfa Pripravy 7, ¢o
poskytlo 34,6 g (100 %). NMR.

Priprava 21
a-brom-(2,4,5-trifludrfenyl)octova kyselina

(2,4,5-trifludrfenyl)octova kyselina (9,56 g, 50,3 mmol) sa premenila na
produkt z ndazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 13,6 g (100 %). NMR.

Priprava 22

a-brom-(2-chlérfenyl)octova kyselina
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(2-chlérfenyl)octova kyselina (25,3 g, 148 mmol) sa premenila na produkt
znazvu spdsobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 7, Co
poskytlo 22,8 g (62,0 %). MS (FD), NMR.

Priprava 23
a-bréom-(3-chlérfenyl)octova kyselina

(3-chlérfenyl)octova kyselina (20,9 g, 123 mmol) sa premenila na produkt
znazvu spbsobom v zasade analogickym spfsobu podfa Pripravy 7, ¢o
poskytlo 30,5 g (104 %). NMR.

Priprava 24
a-bréom-(4-chlorfenyl)octova kyselina

(4-chlorfenyl)octova kyselina (25,0 g, 147 mmol) sa premenila na produkt
znazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢€o
poskytio 21,7 g (60,0 %). NMR.

Priprava 25
a-brom-(4-trifluérmetoxyfenyl)octova kyselina

(4-trifludrmetoxyfenyl)octova kyselina (9,91 g, 45,1 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu spbésobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy
7, ¢o poskytlo 13,5 g (100 %). NMR.

Priprava 26
o-brom-(3-triflubrmetoxyfenyl)octova kyselina

(3-trifluérmetoxyfenyl)octova kyselina (9,75 g, 44,3 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu spdésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy
7, 6o poskytlo 13,3 g (100 %). NMR.
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Priprava 27
a-brom-(2-fluor-4-trifluérmetylfenyl)octova kyselina

(2-fludr-4-trifludrmetylfenyl)octova kyselina (9,56 g, 43,1 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 7, Co poskytlo 13,0 g (100 %). NMR.

Priprava 28
a-brom-(2-metoxyfenyl)octova kyselina

(2-metoxyfenyl)octova kyselina (25,0 g, 150 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 26,5 g (72 %). MS (FD), NMR.

Priprava 29
a-brém-(4-nitrofenyl)octova kyselina

(4-nitrofenyl)octova kyselina (25,5 g, 141 mmol) sa premenila na produkt
znazvu spbésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 7, ¢o
poskytlo 36,6 g (100 %). NMR.

Priprava 30
o-brom-(3-tienyl)octova kyselina

(tiofén-3-ylymandlova kyselina (8,60 g, 54,4 mmol) sa rozpustila v 100 ml
30 % HBr v kyseline octovej. Roztok sa miesal poCas 18 hodin pri teplote
okolia. Ciry &ierny roztok sa vlial do 2,5 | ladovej vody a okamzite extrahoval
Et,O (4 x 400 ml). Eter sa susil nad Na,SO, a spracoval kvéli ofarbeniu uhlim.
Et,O sa odparii a reziduum sa azeotropovalo pomocou toluénu kvoli

odstraneniu zvysnej kyseliny octovej. Surovy pevny produkt sa rekrystalizoval
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z hexanov, €o poskytlo 9,07 g (75 %). EA, MS (FD).

Priprava 31
a-brém-benzyloctova kyselina

Do roztoku 1-fenylalaninu (55,0 g, 330 mmol) a NaBr (130 g, 1,09 mol)
rozpustenych v 550 ml 3N H;SO, ochladenej na teplotu 0 °C sa pomaly pridal
NaNO, (32,0 g, 469 mmol) udrziavajuc teplotu reakénej zmesi medzi 0 a 5 °C.
MieSanie pokracovalo pri teplote asi 0 °C poCas 1 hodiny a potom pocas 1,5
hodiny pri teplote okolia. Zmes sa extrahovala Et;O (4 x 300 ml). Et,O sa
premyvalo nasytenym roztokom chloridu sodného (2 x 500 ml), susil nad
MgSO,4 a potom odstranil za znizeného tlaku. Reziduum sa rekrystalizovalo z
50 ml cyklohexanu kvoli ziskaniu fenylalaninového vychodiskového materialu
vo forme kryStalov. Pevné latky sa filtrovali a filtrat sa koncentroval za
znizeného tlaku, ¢o poskytlo 64 g surového produktu, ktory sa mohol pouzivat

bez dalSieho Cistenia (84,7 %).

Priprava 32

a-brém-(4-fluérfenyl)acetamid

Br

a-brom-(4-fluorfenyljoctova kyselina (26,1 g, 112 mmol) v 175 ml
bezvodého CH,Cl, a 3 kvapky DMF sa ochladili v fadovom kupeli pod
atmosférou Nj. Oxalylchlorid (25,0 g, 224 mmol) v 25 ml bezvodého CH,Cl, sa

pridal po kvapkach v priebehu 25 minat. Ladovy kupel sa odstranil a reakéna
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zmes sa mieSala po¢as 3 hodin. Rozpustadlo sa odstranilo za znizeného tlaku,
potom azeotropovalo toluénom (3 x 25 ml). ZvySny olej sa rozpustil v 300 m!

toluénu a 300 ml hexanov a mieSal intenzivhe mechanickym miesadlom.

Plynny Epavok sa potom prebublaval trubicou v hornej ¢asti tohto roztoku
poCas 1 hodiny. Vysledna pevna latka sa filtrovala a rozpustadla sa odstranili
za znizeného tlaku. Pevna latka sa rozpustila v EtOAc/H,O a premyvala 1N
HCI, nasytenym NaHCO3;, nasytenym roztokom chloridu sodného, potom susila
nad Na;SO4. Na;SO4 sa filtroval a EtOAc sa odstranil za znizeného tlaku.
Zvysna pevna latka sa rekrystalizovala z EtOAc/hexany, ¢o poskytlo 19,6 g (75
%) poZadovaného produktu. MS (FD), NMR.

Priprava 33
a-bréom-(4-metoxyfenyljacetamid

a-brom-(4-metoxyfenyl)octova kyselina (36,6 g, 150 mmol) sa premenila
na produkt z ndzvu spdsobom v zdsade analogickym spdsobu podla Pripravy
32, ¢o poskytlo 13,5 g (37 %). MS (FD), NMR.

Priprava 34
a-brom-(naft-2-yl)fenylacetamid

a-brém-(naft-2-yl)octova kyselina (34,5 g, 130 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spbésobu podfa Pripravy 32,
¢o poskytlo 11,5 g (33,5 %). EA, MS (FD).

Priprava 35
a-brém-naftylacetamid

a-brém-naftyloctova kyselina (32,4 g, 122 mmol) sa premenila na

produkt z ndzvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 32,
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¢o poskytio 14,6 g (46 %). MS (FD), NMR.

Priprava 36
a-brém-(2-fluérfenyl)acetamid

a-brém-(2-fluérfenyl)octova kyselina (24,0 g, 103 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 32,
¢o poskytlo 14,0 g (60 %). MS (FD), NMR.

Priprava 37
o-brom-(3-fluérfenylyacetamid

a-brom-(3-fludrfenyl)octova kyselina (24,3 g, 104 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdésobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 32,
¢o poskytlo 16,3 g (67,0 %). MS (FD), NMR.

Priprava 38
o-brom-(2,4-difludrfenyl)acetamid

o-brom-(2,4-difluérfenyl)octova  kyselina (23,3 g, 93,0 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 32, ¢o poskytlo 7,88 g (34,3 %). NMR.

Priprava 39
o-brém-(3,5-difluérfenyl)acetamid

a-brém-(3,5-difluérfenyljoctova kyselina (21,0 g, 83,8 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podfa
Pripravy 32, o poskytlo 14,4 g (68,7 %). NMR.
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Priprava 40
a-brom-(2,5-difluérfenylyacetamid

a-brom-(2,5-difluérfenyl)octova kyselina (27,3 g, 109 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu sposobom v zasade analogickym sposobu podla Pripravy
32, ¢o poskytlo 18,5 g (68,0 %). MS (FD), NMR.

Priprava 41
a-brom-(3-trifluérmetylfenyl)acetamid

a-brom-(3-trifluérmetylfenyl)octova kyselina (27,7 g, 98,0 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podla
Pripravy 32, ¢o poskytlo 14,2 g (51,4 %). MS (FD), NMR.

Priprava 42
a-brém-(4-brémfenyl)acetamid

a-brom-(4-bromfenyl)octova kyselina (30,2 g, 103 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu spbésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy
32, Co poskytlo 23,5 g (78,1 %). MS (FD), NMR.

Priprava 43
a-brom-(2,3,4-trifluérfenyl)acetamid

a-brém-(2,3,4-trifludrfenyl)octova kyselina (13,5 g, 50,3 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 32, o poskytlo 10,2 g (75,7 %). MS (FD), NMR.
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Priprava 44
a-brém-(3,4-difludrfenyl)acetamid

a-brom-(3,4-difludrfenyl)octova  kyselina (22,2 g, 88,0 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podla
Pripravy 32, ¢o poskytlo 7,88 g (35,7 %). MS (FD), NMR.

Priprava 45
a-brom-(3,4-dichlérfenyl)acetamid

a-brém-(3,4-dichlérfenyl)octova  kyselina (34,6 g, 122 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 32, ¢o poskytlo 11,8 g (34,2 %). MS (FD), NMR.

Priprava 46
a-brom-(2,4,5-trifluérfenyl)acetamid

a-brém-(2,4 5-trifludrfenyl)octova  kyselina (13,6 g, 50,3 mmol) sa
premenila na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym spésobu podia
Pripravy 32, €o poskytlo 7,34 g (54,4 %). NMR.

Priprava 47
a-brém-(2-chlérfenyl)acetamid

a-brom-(2-chlérfenyl)octova kyselina (22,8 g, 91,7 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy
32, ¢o poskytlo 17,5 g (77 %). MS (FD), NMR.
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Priprava 48
a-brom-(3-chlérfenyl)acetamid

o-brém-(2-chlérfenyl)octova kyselina (30,5 g, 123 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podia Pripravy 32,
¢o poskytlo 17,8 g (59 %). MS (FD), NMR.

Priprava 49
o-brém-(4-chlérfenyl)acetamid

a-brém-(4-chlorfenyljoctova kyselina (21,7 g, 86,9 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy
32, Co poskytlo 15,7 g (73 %). MS (FD), NMR.

Priprava 50
a-brom-(4-trifluérmetoxyfenyl)acetamid

a-brém-(4-triflubrmetoxyfenyl)octova kyselina (13,5 g, 45,1 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spdsobom v zadsade analogickym spdsobu podia
Pripravy 32, ¢o poskytlo 11,1 g (83 %). MS (FD), NMR.

Priprava 51
a-brém-(3-triflubrmetoxyfenyl)acetamid

a-bréom-(3-trifludrmetoxyfenyljoctova kyselina (13,3 g, 44,3 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu pod!a
Pripravy 32, ¢o poskytlo 9,43 g (71 %). MS (FD), NMR.
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Priprava 52
u-brom-(2-fludr-4-trifluérmetylfenyl)acetamid

a-brém-(2-fluér-4-trifluérmetylfenyl)octova kyselina (13,0 g, 43,1 mmol)
sa premenila na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spésobu
podfa Pripravy 32, €o poskytlo 11,1 g (86 %). MS (FD), NMR.

Priprava 53
a-brém-fenylacetamid

a-brom-fenyloctova kyselina (21,5 g, 100 mmol) sa premenila na produkt
z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podia Pripravy 32, &o
poskytlo 16,8 g (78 %). NMR.

Priprava 54
a-brom-(tiofén-3-yl)acetamid

a-brom-(tiofén-3-yl)octova kyselina (9,07 g, 41,0 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spésobom v zésade analogickym spdsobu podla Pripravy 32,
¢o poskytlo 6,50 g (72,0 %). MS, NMR.

Priprava 55
a-brom-(2-metoxyfenyl)acetamid

a-brom-(2-metoxyfenyl)octova kyselina (26,5 g, 108 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu spésobom v zdsade analogickym spdsobu podla Pripravy
32, €o poskytlo 21,6 g (82,0 %). NMR.
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Priprava 56

a-brém-izobutylacetamid

Br

NH>

o-brom-(4-metyl)pentanova kyselina (35,0 g, 179 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 32,
Co poskytlo 20,8 g (60,1 %). EA, MS (El).

Priprava 57
a-brém-benzylacetamid

a-brém-benzyloctova kyselina (64,0 g, 279 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 32,
o poskytlo 22,5 g (35,4 %). EA, MS (FD).

Priprava 58
a-brom-(4-nitrofenyl)acetamid

a-brém-(4-nitrofenyl)octova kyselina (36,6 g, 141 mmol) sa premenila na
produkt z ndzvu spdsobom v zasade analogickym sposobu podla Pripravy 32,
¢o poskytlo 19,3 g (52,9 %). NMR.
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Priprava 59

2,6-difluérmandlova kyselina

OH

OH

2,6-difludrbenzaldehyd (25,0 g, 176 mmol) a jodid zino¢naty (5,0 mg,
0,02 mmol) sa vloZili do plamefiom su$enej 250 ml trojhrdlove] banky pod
atmosférou N,. Trimetylsilylkyanid (17,45 g, 176,0 mmol) sa pridal po kvapkach
v priebehu 20 minat a reakéna zmes sa nechala mie$at pogas 72 hodin. 9N
HCI (200 ml) sa pridal a roztok sa zahrieval na teplotu spatného toku cez noc.
Reakina zmes sa ochladila na teplotu okolia a extrahovala Et,0. Et,O sa
extrahoval nasytenym NaHCO; a potom okyselil na pH 1 pomocou 5N HCI.
Kysly roztok sa extrahoval Et,0 a organicka vrstva sa su$ila nad Na,SOa.
Nap;SO;y sa filtroval a Et,0 sa odstranil za znizeného tlaku, &o poskytlo bielu
pevnu latku, ktora sa rekryStalizovala z CHCIs;, &o poskytlo 23,6 g (71 %)
produktu vo forme bielej pevnej latky. NMR, MS, IR, EA.

Priprava 60
2,3,4,5,6-pentafluormandlova kyselina

2,3,4,5 6-pentafluérbenzaldehyd (49,4 g, 252 mmol) sa premenil na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 59,
o poskytlo 52,3 g (86,0 %). EA, MS (FD).
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Priprava 61
2-trifluérmetylmandlova kyselina

2-trifludrmetylbenzaldehyd (43,9 g, 252 mmol) sa premenil na produkt
z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 59, ¢o
poskytio 39,1 g (70,5 %). EA, MS (FD).

Priprava 62
Tiofén-3-ylmandlova kyselina

Tiofén-3-ylkarboxaldehyd (28,3 g, 252 mmol) sa premenil na produkt
z nazvu spdsobom v zésade analogickym spésobu podla Pripravy 59, o
poskytlo 13,4 g (33,8 %). EA, MS (FD).

Priprava 63
2-trifludrmetyl-4-fluérmandlova kyselina

2-triflubrmetyl-4-fludrbenzaldehyd (48,4 g, 252 mmol) sa premenil na
produkt z nazvu spbésobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 59,
co poskytlo 50,1 g (84 %). EA, MS (FD).

Priprava 64
2-fludr-6-trifludrmetylmandlova kyselina

2-fludr-6-trifluormetylbenzaldehyd (48,4 g, 252 mmol) sa premenil na
produkt z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 59,
Co poskytlo 49,7 g (84 %). EA, MS (FD).

Priprava 65
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4-karboxymandlova kyselina

4-kyanobenzaldehyd (33,0 g, 252 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zdsade analogickym spdsobu podla Pripravy 59, ¢o poskytlo 27.0
g (54,6 %). MS (FD), NMR.

Priprava 66

a-O-acetyl-(2,6-difludrfenyl)octova kyselina

F OAc

OH

30 % HBr v octovej kyseline (150 ml) sa pridal do kyseliny 2,6-difluor-
mandlovej (16,9 g, 89,9 mmol) v 50 ml kyseliny octovej a miesal sa cez noc.
Reakcna zmes sa vliala do 1,5 | ladovej vody a miesala pocas 1 hodiny. Vodny
roztok sa extrahoval Et,0 a organicka vrstva sa susila nad Na,S0,4. Na; SO, sa
filtroval a Et;0 sa odstranil za znizeného tlaku, &o nechalo bielu pevnu latku,
ktord sa rekrystalizovala zo zmesi Et.O/hexany, ¢o poskytlo 18,54 g (90 %)
produktu vo forme bielej pevnej latky. EA, MS (FD).

Priprava 67
o-O-acetyl-(2,3,4,5,6-pentafludrfenyl)octova kyselina

2,3,4,5 6-pentafludrmandlova kyselina (70,5 g, 291 mmol) sa premenila
na produkt z ndzvu spdésobom v zasade analogickym sposobu podla Pripravy
66, Co poskytlo 82,8 g (100 %). EA, MS (FD).
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Priprava 68
u-O-acetyl-(2-trifludrmetylfenyl)octova kyselina

2-trifludrmetylmandlova kyselina (19,8 g, 90,0 mmol) sa premenila na
produkt z ndzvu spdésobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 66,
Co poskytlo 20,8 g (88,0 %). EA, MS (FD).

Priprava 69
a-O-acetyl-(2-trifludrmetyl-4-fludrfenyl)octova kyselina

2-trifluérmetyl-4-fluérmandlova kyselina (49,4 g, 208 mmol) sa premenila
na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spbsobu podla Pripravy
66, Co poskytlo 58,1 g (100 %). EA, MS (FD).

Priprava 70
a-O-acetyl-(2-fluér-6-triflubrmetylfenyl)octova kyselina

2-fludr-6-trifludrmetylmandlova kyselina (48,4 g, 252 mmol) sa premenila
na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy
66, Co poskytlo 50,1 g (84 %). EA, MS (FD).

Priprava 71
a-O-acetyl-(4-trifluérmetylfenyl)octova kyselina

4-trifludrmetyimandlova kyselina (19,8 g, 89,9 mmol) sa premenila na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 66,
Co poskytlo 20,3 g (86 %). MS (FD), NMR.

Priprava 72

a-O-acetyl-(4-karboxyfenyloctova kyselina
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4-karboxymandlova kyselina (27,0 g, 138 mmol) sa premenila na produkt
z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 66, Co
poskytlo 27,5 g (83,9 %). MS (FD), NMR.

Priprava 73
a-O-acetyl-(2,6-difludrfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2,6-difludrfenyl)octové kyselina (18,5 g, 80,4 mmol) v 200 ml
bezvodého CH,Cl, a 3 kvapky DMF sa ochladili v ladovom kupeli pod
atmosférou N,. Oxalylchlorid (50,0 g, 448 mmol) v 50 ml bezvodého CH,Cl; sa
pridal po kvapkach v priebehu 25 minit. Ladovy kupel sa odstranil a reakéna
zmes sa nechala za mieSania poc¢as 3 hodin. Rozpustadlo sa odstranilo za
znizeného tlaku, potom azeotropovalo toluénom (3 x 25 ml). Zvy$ny olej sa
rozpustil v 100 ml toluénu a 700 ml hex&nov a miesal intenzivne mechanickym
miedadlom. Plynné &pavok sa potom prebublaval trubicou v hornej ¢asti tohto
roztoku poéas 1 hodiny. Vysledna pevna latka sa filtrovala a rozpustadla sa
odstranili za znizeného tlaku. Pevna latka sa rozpustila v EtOAc/H,O a
organicka vrstva sa premyvala 1N HCI, nasytenym NaHCOs, nasytenym
roztokom chloridu sodného, potom susila nad Na,SOs. Na,SO4 sa filtroval a
EtOAc odstranil za znizeného tlaku. Zvy$na pevna latka sa rekrystalizovala zo

zmesi EtOAc/hexany, ¢o poskytio 16,7 g (90 %) poZadovaného produktu.

Priprava 74
a-O-acetyl-(2,3,4,5,6-pentafluérfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2,3,4,5,6-pentafludrfenyl)octova kyselina (106 g, 373 mmol)
sa premenila na produkt z ndzvu spésobom v zésade analogickym spbdsobu
podla Pripravy 73, ¢o poskytio 94,0 g (89 %). EA, MS (FD).
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Priprava 75
a-O-acetyl-(2-trifluormetylfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2-trifluormetylfenyljoctova kyselina (20,8 g, 79,4 mmol) sa
premenila na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podia
Pripravy 73, ¢o poskytlo 18,8 g (90,7 %). EA, MS (FD).

Priprava 76
a-O-acetyl-(2-trifludrmetyl-4-fluérfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2-trifluormetyl-4-fludrfenyl)octova kyselina (88,1 g, 208
mmol) sa premenila na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym
spOsobu podla Pripravy 73, ¢o poskytlo 52,4 g (90,0 %). EA, MS (FD).

Priprava 77
a-O-acetyl-(2-fludr-6-trifluérmetylfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2-fludr-4-trifludrmetylfenyl)octova  kyselina (53,4 g, 191
mmol) sa premenila na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
sposobu podla Pripravy 73, ¢o poskytlo 47,9 g (90 %). EA, MS (FD).

Priprava 78
a-O-acetyl-(4-trifludrmetylfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(4-trifluérmetylfenyl)octova kyselina (20,3 g, 77,3 mmol) sa
premenila na produkt z ndzvu spdsobom v zasade analogickym spésobu podla

Pripravy 73, ¢o poskytlo 18,8 g (93 %).
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Priprava 79
Metyl-(a-hydroxy-4-karbometoxybenzyl)acetat

a-O-acetyl-(4-karboxyfenyl)octova kyselina (23,2 g, 97,3 mmol) sa
suspendovala v 300 ml CH,Cl, a pridali sa 3 kvapky DMF, zatial ¢o reakéna
zmes sa mieSala pod atmosférou N, v fadovom kupeli. Oxalylchlorid (50,0 g,
448 mmol) v 50 ml bezvodého CH,Cl, sa pridal po kvapkach v priebehu 20
minut. Ladovy kapel sa odstranil a reakéna zmes sa miesala pri teplote okolia
pofas zhruba 5 hodin (kym vSetky pevné latky nevstupili do roztoku).
Rozpustadia sa odstranili a reziduum 200 ml MeOH sa umiestnilo do
pridavného lievika a mieSalo cez noc. Rozpustadld sa potom odstranili a
reziduum vybralo v EtOAc. EtOAc sa premyval NaHCO; (3 x 100 ml),
nasytenym roztokom chloridu sodného a potom susil nad Na,SO,. EtOAc sa
odstranil za znizeného tlaku kvéli ziskaniu 22 g oleja (100 %). EA, MS (FD).

Priprava 80
a-hydroxy-(2,6-difludrfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2,6-difludrfenyl)acetamid (16,7 g, 73,0 mmol) sa rozpustil v
125 ml metanolu a 35 ml diizopropyletylaminu a potom zahrieval na teplotu
spatného toku po€as 3 hodin. RozpUstadla sa odstranili za zniZzeného tlaku a
zvy$na pevna latka sa rekryStalizovala zo zmesi EtOAc/hexany, €o poskytlo
11,42 g (84 %) produktu vo forme bielej pevnej latky. EA, MS (FD).

Priprava 81
a-hydroxy-(2,3,4,5,6-pentafluérfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2,3,4,5,6-pentafluérfenyl)acetamid (83,0 g, 293 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 80, ¢o poskytlo 66,6 g (94 %). EA, MS (FD).
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Priprava 82
a-hydroxy-(2-trifluérmetylfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2-trifluérmetylfenyl)acetamid (18,4 g, 70,6 mmol) sa premenil
na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy
80, ¢o poskytlo 14,3 g (92,4 %). MS (FD), NMR.

Priprava 83
a-hydroxy-(2-trifluérmetyl-4-fluérfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(2-trifluérmetyl-4-fludrfenyl)acetamid (50,4 g, 181 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 80, ¢o poskytlo 40,9 g (95 %). EA, MS (FD).

Priprava 84
a-hydroxy-(2-fluér-6-trifluérmetylfenyl)acetamid

a-0-acetyl-(2-fluérmetyl-6-trifludrmetylfenyl)acetamid (44,6 g, 150 mmol)
sa premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym sposobu
podfa Pripravy 80, ¢o poskytlo 32,1 g (85 %). EA, MS (FD).

Priprava 85
a-hydroxy-(4-trifluérmetylfenyl)acetamid

a-O-acetyl-(4-trifluormetylfenyl)acetamid (18,8 g, 65,3 mmol) sa premenil
na produkt z ndzvu sposobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy

80, o poskytlo 13,8 g (96,1 %). EA, MS (FD).

31 568/B



o1

Priprava 86
a-hydroxy-(4-karbometoxyfenyl)acetamid

Cerstvo pripraveny amoniak v metanole (300 ml) sa pridal do metyl-(a-
hydroxy-4-karbometoxybenzylyacetatu (21,8 g, 97,3 mmol) a miesal cez noc.
Rozpustadia sa odstranili za znizeného tlaku a reziduum sa rekrystalizovalo z
CH2Cly kvéli ziskaniu 17,5 g produktu (85,7 %). EA, MS (FD).

Priprava 87

a-O-toluénsulfonylimido-(2,6-difludrfenyljacetamid

O-Tos

NH2

a-hydroxy-(2,6-difludrfenyl)acetamid (9,80 g, 52,4 mmol), 4-dimetyl-
aminopyridin (500 mg, 4,10 mmol) a diizopropyletylamin (10,04 mi, 57,6 mmol)
sa skombinovali v 300 ml bezvodého CH,Cl, pod atmosférou N,. Pridal sa p-
toluénsulfonylchlorid (11,0 g, 57,6 mmol) a reakéna zmes sa miesala cez noc.
Rozpustadla sa odstranili za zniZzeného tlaku a zvySné pevné latky sa rozpustili
v EtOAc. EtOAc sa premyval 1N HCI, nasytenym NaHCOj;, nasytenym
roztokom chloridu sodného, potom susil nad Na,SO4. Na,SO,4 sa odfiltroval a
EtOAc sa odstranil za znizeného tlaku, ¢o nechalo bielu pevnu latku. Pevné
latky sa rekrystalizovali zo zmesi EtOAc/hexany, €o poskytio 15,8 g (88 %)
pozadovaného produktu vo forme bieleho prasku. EA, MS (FD).
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Priprava 88
a-O-toluénsulfonylimido-(2,3,4,5,6-pentafludrfenyl)acetamid

a-hydroxy-(2,3,4,5,6-pentafluérfenyl)acetamid (12,1 g, 50,0 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 87, ¢o poskytlo 18,3 g (92 %). EA, MS (FD).

Priprava 89
a-O-toluénsulfonylimido-(2-trifluérmetylfenyl)acetamid

a-hydroxy-(2-triflurmetylfenyl)acetamid (14,3 g, 65,2 mmol) sa premenil
na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym spésobu podfa Pripravy
87, 8o poskytlo 21,0 g (86 %). EA, MS (FD).

Priprava 90
a-O-toluénsulfonylimido-(2-trifluérmetyl-4-fludrfenyl)acetamid

a-hydroxy-(2-triflurmetyl-4-fluérfenyl)acetamid (11,9 g, 50,0 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla
Pripravy 87, ¢o poskytlo 17,0 g (87 %). EA, MS (FD).

Priprava 91
a-O-toluénsulfonylimido-(2-fluor-6-trifludrmetylfenyl)acetamid

a-hydroxy-(2-fluér-4-trifluérmetylfenyl)acetamid (11,9 g, 50,0 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spoésobu podla
Pripravy 87, ¢o poskytlo 17,8 g (91 %). EA, MS (FD).
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Priprava 92
a-O-toluénsulfonylimido-(4-trifludrmetylfenyl)acetamid

a-hydroxy-(4-trifluormetyifenyl)acetamid (9,35 g, 42,7 mmol) sa premenil
na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podfa Pripravy
87, ¢o poskytlo 12,7 g (80 %). EA, MS (FD).

Priprava 93
a-O-toluénsulfonylimido-(4-karbometoxyfenyl)acetamid

a-hydroxy-(4-karbometoxyfenyl)acetamid (10,5 g, 50,0 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spésobom v zésade analogickym spdsobu podla
Pripravy 87, ¢o poskytlo 14,6 g (80,2 %). EA, MS (FD).

Priprava 94

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,4-difludrfenyl]karbamoyl-
metyl)pyridin

NTos
7 7
@\HCN( NE2
F
Y 0

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol)
sa rozpustil v 75 ml DMF a miesal v plamefiom suSenej banke pod atmosférou
Np. Pridal sa hydrid sodny (1,32 g, 33,0 mmol) a roztok sa miesal pocas 1,5
hodiny. a-brom-(2,4-difluérfenyl)acetamid (7,88 g, 31,5 mmol) sa potom pridal a
roztok sa nechal za mieSania pri teplote okolia poc¢as 7 dni. Reakéna zmes sa

spracovala vliatim roztoku do 2,5 | H,0 a mieSanim pocas 1 hodiny. Vysledny
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precipitat sa zhromazdi! filtraciou. FiltraCny kola¢ sa rekrystalizoval zo zmesi
EtOAc/hexan, €o poskytio 13,2 g (84 %). EA, MS (FD).

Priprava 95

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-fludrfenyllkarbamoylmetyl)-
pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (27,1 g, 77,0 mmol) a
a-brom-(4-fludrfenyl)acetamid (19,6 g, 84,5 mmol) sa premenili na produkt
znazvu sposobom v zasade analogickym spdésobu podla Pripravy 94, Co
poskytio 35,0 g (90,4 %). EA, MS (FD).

Priprava 96

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-metoxyfenyl]karbamoy!-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brom-(4-metoxyfenyl)acetamid (8,05 g, 33,0 mmol) sa premenili na produkt
z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 94, stou

vynimkou, Ze sa pouzil fluorid cézny namiesto hydridu sodného a pridal sa jodid
sodny (4,50 g, 30,0 mmol), Co poskytlo 6,32 g (41,0 %). EA, MS (FD).

Priprava 97
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[naft-2-yllkarbamoyimetyl)-
pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (18,5 g, 52,7 mmol) a
a-brém-(naft-2-yl)acetamid (14,6 g, 55,3 mmol) sa premenili na produkt z nazvu

spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94, €o poskytlo 15,0
g (53,3 %). EA, MS (FD).
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Priprava 98
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-naftylkarbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (14,6 g, 41,5 mmol) a
a-brom-(naft-1-yl)acetamid (11,5 g, 43,6 mmol) sa premenili na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym sposobu podla Pripravy 94, ¢o poskytlo 14,3
g (64 %). EA, MS (FD).

Priprava 99
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-fluérfenyllkarbamoyimetyl)-
pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (12,3 g, 35,1 mmol) a
a-brom-(2-fluérfenyl)acetamid (8,54 g, 36,8 mmol) sa premenili na produkt

z nazvu spOsobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 94, ¢o
poskytlo 16,5 g (93,6 %). EA, MS (FD).

Priprava 100

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3-fludrfenyl]karbamoylmetyl)-
pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (23,6 g, 66,9 mmol) a
a-brom-(3-fluérfenyl)acetamid (16,3 g, 70,3 mmol) sa premenili na produkt
z nazvu spOsobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 94, Co
poskytlo 29,8 g (88,5 %). EA, MS (FD).

Priprava 101

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3,5-difluérfenylikarbamoyl-
metyl)pyridin
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1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
o-brom-(3,5-difludrfenylyacetamid (7,88 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt
z ndzvu spésobom v zasade analogickym spésobu podfa Pripravy 94, ¢&o
poskytlo 14,2 g (91,0 %). EA, MS (FD).

Priprava 102

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,5-difluérfenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
o-brom-(2,5-difluérfenyl)acetamid (7,88 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt
z ndzvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 94, ¢o
poskytlo 15,3 g (98 %). EA, MS (FD).

Priprava 103

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[ 3-trifluormetylfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brom-(3-trifluormetylfenyl)acetamid (8,88 g, 31,5 mmol) sa premenili na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94,
¢o poskytlo 12,7 g (76 %). EA, MS (FD).

Priprava 104
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-bromfenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brém-(4-brémfenyl)acetamid (9,23 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt

z nazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94, Co
poskytlo 13,7 g (81 %). EA, MS (FD).
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Priprava 105

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,3 4-trifludrfenyl}karbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brém-(2,3,4-trifludrfenyl)acetamid (8,44 g, 31,5 mmol) sa premenili na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spésobu podia Pripravy 94,
co poskytlo 11,3 g (70 %).

Priprava 106
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3,4-difluérfenyl]karbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brém-(3,4-difludrfenyl)acetamid (7,88 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt

z nazvu spOsobom v zasade analogickym spdsobu podlfa Pripravy 94, ¢o
poskytlo 9,53 g (61 %). EA, MS (FD).

Priprava 107
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3,4-dichlorfenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brom-(3,4-dichlorfenyl)acetamid (9,00 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt
znazvu spbésobom v zédsade analogickym spdsobu podia Pripravy 94, &o
poskytlo 13,8 g (83 %). EA, MS (FD).

Priprava 108
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1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,4,5-trifludrfenyl]karbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (9,18 g, 26,1 mmol) a
a-brom-(2,4 5-trifludrfenyl)acetamid (7,34 g, 27,4 mmol) sa premenili na
produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 94,
¢o poskytlo 11,6 g (83 %). MS (FAB), NMR.

Priprava 109
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-chlorfenyl]karbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brom-2-chiorfenylacetamid (7,83 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt
z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94, ¢o
poskytlo 10,4 g (69 %). EA, MS (FD).

Priprava 110
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3-chlorfenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a

a-brom-(3-chlérfenylyacetamid (7,83 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt
z ndzvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 94, Co
poskytlo 13,4 g (77 %). EA, MS (FD).

Priprava 111

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-chl6rfenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a

a-brém-(4-chlérfenylacetamid (7,81 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt
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znazvu spbsobom v zasade analogickym spdsobu podia Pripravy 94, ¢o
poskytlo 13,8 g (88 %). EA, MS (FD).

Priprava 112

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-trifluérmetoxyfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brom-(4-trifludrmetoxyfenyl)acetamid (9,83 g, 33,0 mmol) sa premenili na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94,
s tou vynimkou, Zze sa pouZil fluorid cézny namiesto hydridu sodného, &o
poskytlo 13,2 g (77 %). EA, MS (FD).

Priprava 113

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3-trifluérmetoxyfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brom-(3-trifludrmetoxyfenyl)acetamid (9,43 g, 31,6 mmol) sa premenili na
produkt z nazvu spbésobom v zasade analogickym spésobu podlia Pripravy 94,
Co poskytlo 12,5 g (73 %). EA, MS (FD).

Priprava 114

1,2-dihydro-2-toluensulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-fludr-4-triflu6rmetylfenyl}-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (7,04 g, 20,0 mmol) a
a-brom-(2-fluor-4-trifluérmetylfenyl)acetamid (6,50 g, 21,7 mmol) sa premenili
na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy
94, ¢o poskytlo 10,1 g (88 %). EA, MS (FD).
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Priprava 115
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-fenylkarbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brémfenylacetamid (6,74 g, 31,5 mmol) sa premenili na produkt z nazvu
spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94, s tou vynimkou,
Ze sa pouzil fluorid cézny namiesto hydridu sodného, Co poskytlo 13,3 g (91 %).
EA, MS (FD).

Priprava 116

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-trifluérmetylfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,0 g, 28,5 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(4-trifluérmetylfenyl)acetamid (11,1 g, 29,9 mmol) sa
premenili na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa
Pripravy 94, ¢o poskytlo 13,9 g (88 %). EA, MS (FD).

Priprava 117

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoy|-N-(1-[2-fluér-6-trifluérmetylfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(2-trifluérmetyl-6-fluérfenyl)acetamid (12,9 g, 33,0
mmol) sa premenili na produkt znazvu spdsobom v zasade analogickym
spdsobu podfa Pripravy 94, s tou vynimkou, Ze sa pouzil diizopropyletylamin
namiesto hydridu sodného a reakcia sa vykonavala pri teplote v rozmedzi
medzi 90 a 100 °C, &o poskytlo 2,90 g (16,9 %). MS (FD), NMR.

Priprava 118
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1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,3,4,5,6-pentafluérfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (5,28 g, 15,0 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(2,3,4,5,6-pentafludrfenyl)acetamid (5,93 g, 15,0
mmol) sa premenili na produkt z nazvu spdésobom v zasade analogickym
spOsobu podfa Pripravy 94, stou vynimkou, Ze sa pouzil uhlicitan cézny
namiesto hydridu sodného a reakcia sa vykonavala pri teplote 60 °C, &o
poskytlo 5,07 g (59 %). EA, MS (FD).

Priprava 119

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,6-difluérfenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(2,6-difludrfenyl)acetamid (10,7 g, 31,5 mmol) sa
premenili na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa
Pripravy 94, s tou vynimkou, Ze sa reakcia vykonavala pri teplote 60 °C, ¢o
poskytlo 7,44 g (48 %). EA, MS (FD).

Priprava 120

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-trifludrmetylfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(2-triflu6rmetyifenyl)acetamid (11,8 g, 31,5 mmol) sa
premenili na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa
Pripravy 94, s tou vynimkou, Ze reakcia sa vykonavala pri teplote 70 °C, Co
poskytlo 7,37 g (44,4 %). EA, MS (FD).
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Priprava 121

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[tiofén-3-yllkarbamoylmetyl)-
pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (9,90 g, 28,1 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(tiofén-3-yl)acetamid (6,50 g, 29,6 mmol) sa premenili
na produkt z ndzvu spdésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy
94, o poskytlo 11,3 g (81,7 %). EA, MS (FD).

Priprava 122

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-triflubrmetyl-4-fluorfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(2-trifluérmetyl-6-fluérfenyl)acetamid (12,9 g, 33,0
mmol) sa premenili na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym
spbsobu podla Pripravy 94, s tou vynimkou, Ze sa pouZil diizopropyletylamin
namiesto hydridu sodného a reakcia sa vykonavala pri teplote vrozmedzi
medzi 50 a 60 °C, o poskytlo 14,5 g (84 %). EA, MS (FD).

Priprava 123
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-benzylkarbamoyimetyl)-
pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brombenzylacetamid (7,52 g, 33,0 mmol) sa premenili na produkt z nazvu

spoésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94, ¢o poskytlo 802
mg (5,36 %). MS (FD), NMR.

Priprava 124
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1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyi-N-(1-izobutylkarbamoylmetyl)-
pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (7,04 g, 20,0 mmol) a
a-bréomizobutylacetamid (8,54 g, 44,0 mmol) sa premenili na produkt z nazvu
spdésobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy 94, s tou vynimkou,
Ze sa pouzil uhli¢itan cézny namiesto hydridu sodného, ¢o poskytlo 3,35 g (36,0
%). EA, MS (FD).

Priprava 125
1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-metoxyfenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-O-toluénsulfonylimido-(2-metoxyfenyl)acetamid (7,69 g, 31,5 mmol) sa

premenili na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa
Pripravy 94, ¢o poskytlo 10,4 g (68 %). EA, MS (FD).

Priprava 126

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-karbometoxyfenyl]-
karbamoyimetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (12,0 g, 34,2 mmol) a
o-O-toluénsulfonylimido-(4-karbometoxyfenyl)acetamid (13,0 g, 35,9 mmol) sa

premenili na produkt z nazvu spdsobom v zisade analogickym spdsobu podfa
Pripravy 94, ¢o poskytlo 15,5 g (83 %). EA, MS (FD).

Priprava 127

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-nitrofenyllkarbamoyl-
metyl)pyridin
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1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (10,6 g, 30,0 mmol) a
a-brom-(4-nitrofenyl)acetamid (8,55 g, 33,0 mmol) sa premenili na produkt
znazvu spdsobom v zdsade analogickym spbsobu podla Pripravy 94, &o
poskytlo 15,3 g (96,2 %). MS (FD), NMR.

Priprava 128

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-(4-fluérbenzoyl)-N-(1-[4-fluérfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-(4-fluérbenzoyl)pyridin (7,40 g, 20,0
mmol) a a-brom-(4-fluérfenyl)acetamid (5,10 g, 22,0 mmol) sa premenili na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 94,
¢o poskytlo 9,15 g (88 %). EA, MS (FD).

Priprava 129

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-(4-fluérbenzoyl)-N-(1-[2-fluér-4-
trifludrmetylifenyllkarbamoylmetyl)pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoylpyridin (7,40 g, 20,0 mmol) a
a-brom-(2-fluér-4-trifludrmetylfenyl)acetamid (8,60 g, 22,0 mmol) sa premenili
na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spésobu podla Pripravy
94, s tou vynimkou, Ze sa pouZil diizopropyletylamin namiesto hydridu sodného,
¢o poskytlo 8,95 g (76 %). EA, MS (FD).

Priprava 130
2-amino-5-karbometoxypyridin

B-aminonikotinova kyselina (50,0 g, 0,362 mol) sa rozpustila v 3,5 |
MeOH pod atmosférou N, a ochladila na 0 °C. Plynny chlorovodik sa
prebublaval roztokom pocas 45 minut, pri€om teplota roztoku sa udrziavala

medzi 0 - 15 °C. Reakéna zmes sa potom zahrievala na teplotu 65 °C pocas 4
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hodin. MeOH sa odstranil za znizeného tlaku a reziduum sa vybralo v 400 m|
H,O. pH sa upravilo na hodnotu zhruba 6,3 nasytenym NaHCO; kvéli ziskaniu
precipitatu. Precipitat sa filtroval a premyval H;O. Filtraény kola¢ sa susil za
znizeného tlaku pri teplote 80 °C kvoli ziskaniu 48,9 g produktu (88,7 %). EA,
MS (FD).

Priprava 131

2-toluénsulfonylimido-5-karbometoxypyridin

MeO,C N
T

N NHTos

2-amino-5-karbometoxypyridin (48,9 g, 0,321 mol) sa rozpustil v 400 ml
pyridinu pod atmosférou N,. Pridala sa kyselina p-toluénsulfonova (73,5 g,
0,386 mol) a roztok sa zahrieval na teplotu zhruba 77,5 °C poéas 16 hodin.
Objem sa znizil na 3/4 za znizeného tlaku a pridalo sa 3,5 | H,O. Vysledny
precipitat sa filtroval, premyval H,O a susil na vzduchu kvéli ziskaniu 78,4 g
produktu (79,7 %). MS (FD), NMR.

Priprava 132

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-karbometoxy-(1-fenylkarbamoylmetyl)-

MeO 2C\(1

N NTos

pyridin

CONH,
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2-toluénsulfonylimido-5-metoxykarbonylpyridin (73,4 g, 0,240 mol) sa
suspendoval v 465 ml DMF pod atmosférou N». Hydrid sodny (60 %, 10,1 g,
0,253 mol) sa pridal v dvoch Castiach. Ked vSetky reaktanty vstupili do roztoku
(okolo 45 minut), pridal sa a-bromfenylacetamid (53,8 g, 0,252 mol) a roztok sa
nechal mieSat poCas 64 hodin. Objem sa zniZil na 2/3 za znizeného tlaku a
zmes sa vliala do 3 | H,O a zmes sa mieSala po¢as 2 hodin. Precipitat sa
filtroval a premyval H,O. Filtraény kola¢ sa susil za znizeného tlaku pri teplote
60 °C kvoli ziskaniu 103,4 g produktu (98,2 %). MS (FD), NMR.

Priprava 133

2-trifluéracetamido-3-fenyl-6-(karbometoxy)imidazo[1,2-a]pyridin

—d =N
x NHCOCF;
Me0>C X

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-karbometoxy-N-(1-fenylkarbamoyl-
metyl)pyridin (103,3 g, 0,235 mol), anhydrid kyseliny triflubroctovej (286 ml,
2,03 mol) a 573 mi CH,Cl; sa skombinovalo pod atmosférou N, a zahrievalo na
teplotu spatného toku. Roztok sa zahrieval na teplotu spatného toku pocas 6
hodin pred koncentrovanim za zniZzeného tlaku. Reziduum sa rozpustilo v 1,5 |
CH>Cl; a premyvalo nasytenym NaHCO3; (3 x 500 ml), nasytenym roztokom
chloridu sodného (2 x 500 ml), susilo nad Na,;SOy a filtrovalo. Mate¢n4 tekutina
sa koncentrovala za znizeného tlaku, reziduum sa vybralo v 250 ml horliceho
EtOAc a produkt sa precipitoval so 700 ml hexanov. Precipitujlica zmes sa
ulozila do chladnicky na dobu 18 hodin, potom filtrovala, premyvala hexanom a
suSila za zniZzeného tlaku pri teplote 40 °C kvdli ziskaniu 75,3 g produktu

(kvantitativny vytazok). NMR.
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Priprava 134

2-amino-3-fenyl-6-(karbometoxy)imidazo[1,2-a]pyridin

AN =N
NH»
N
Me0,C

2-trifludracetamido-3-fenyl-6-(karbometoxy)imidazo[1,2-a]pyridin (136 g,
0,440 mol) sa rozpustil v 845 ml MeOH. Pridal sa diizopropyletylamin (280 m!,
1,61 mol) v priebehu 15 minGt. Reakéna zmes sa pomaly zahrievala na teplotu
spatného toku a mieSala pocas 68 hodin. Reakéna zmes sa ochladila na
teplotu 0 °C a precipitat sa filtroval. Filtractny kola¢ sa premyval studenym
MeOH a susil na vzduchu kvéli ziskaniu 84,0 g produktu (71,4 %). EA, MS
(FD).

Priprava 135
2-amino-3-fenyl-6-(karboxy)imidazo[1,2-a]pyridin

2-amino-3-fenyl-6-(karbometoxy)imidazo[1,2-a]pyridin (83,9 g, 0314
mol), monohydrat hydroxidu litneho (65,9 g, 1,57 mol), 1113 ml THF a 371 ml
H2,O sa skombinovalo a mieSalo po¢as 18 hodin pri teplote okolia. Reak&na
zmes sa koncentrovala za zniZeného tlaku a reziduum sa vybralo v 5 | H,0. pH
sa upravilo na hodnotu 5 pomocou 5N HCI. Vysledny precipitat sa filtroval a
susil na vzduchu poc¢as 72 hodin kvoli ziskaniu 80,5 g produktu (kvantitativny
vytazok). NMR, MS (FD).
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Priprava 136

2-amino-3-fenyl-6-(N-metyl-N-metoxykarbamoyl)imidazo[1,2-a]pyridin

l NH;

2-amino-3-fenyl-6-(karboxy)imidazo[1,2-a]pyridin (80,4 g, 0,317 mol) a
hydrochlorid N,O-dimetylhydroxylaminu (92,8 g, 0,951 mol) sa rozpustili v 500
ml DMF pod atmosférou N,. Pridal sa diizopropyletylamin (123 g, 0,951 mol) a
zmes sa mieSala pocas 30 minut pri teplote okolia. Pridal sa hydrochlorid 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu (122 g, 0,634 mol) a nechal sa za
mieSania pocas 19 hodin pri teplote okolia. DMF sa odstranil za znizeného
tlaku a reziduum sa viialo do 4 | H,O. Vodna vrstva sa extrahovala CH,Cl, (3 x
500 ml) a organické extrakty sa premyvali nasytenym roztokom chloridu
sodného, susili nad Na,SO,, filtrovali a koncentrovali za zniZzeného tlaku.
Reziduum sa vybralo v 400 ml EtOAc a mieSalo pocas 1 hodiny pri teplote
okolia kvéli vytvoreniu precipitatu. Precipitat sa filtroval a premyval studenym
EtOAc. Filtrany kolac sa susil za znizeného tlaku pri teplote 40 °C, ¢o poskytlo
55,5 g produktu (59,2 %). MS (FD), NMR.

Priprava 137
2-jodpyridin
Zmes 2-bréompyridinu (48,0 g, 303 mmol) a 240 m! 47 % roztoku kyseliny

jodovodikovej sa zahrievala na teplotu spatného toku pocas 8 hodin a potom

miesala pri teplote okolia poCas 3,5 dni. Reak¢éna zmes sa vliala do vodného
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NaOH (240 ml 40 % NaOH a 250 g ladu). Zmes sa extrahovala Et,0 (3 x 200
ml) a éter sa premyval 100 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, susil nad
Na,SO,, filtroval a koncentroval za znizeného tlaku. Reziduum sa dvakrat
destilovalo za zniZeného tlaku zhromazdujuc frakcie pri teplotach 83 a 88 °C,
¢o poskytlo 18,6 g produktu (30 %). EA, MS (FD).

Priprava 138
4-j6dpyridin
4-brompyridinhydrochlorid (50,0 g, 257 mmol) sa premenil na produkt

z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 137, &o
poskytlo 32,9 g (62,4 %). MS (FD), NMR.

Priprava 139

N-(3-fenyl-6-[N-metyl-N-karbamoyllimidazo[1,2-a]pyridin-2-y)-2,2,5,5-

tetrametyl-1-aza-2,5-disilacyklopentan

2-amino-3-fenyl-6-(N-metyl-N-metoxykarbamoyl)imidazo[1,2-a]pyridin
(0,592 g, 2,00 mmol) sa suspendoval v 20 ml xylénu. Pridali sa 1,1"-etylén-
bis(N,N,1,1-tetrametylsilanamin) (1,227 g, 5,28 mmol) a jodid zinoénaty (10 mg,
0,031 mmol) a zmes sa zahrievala na teplotu spatného toku po&as 4 hodin.
Rozpustadlo sa odstranilo za zniZzeného tlaku a surovy produkt sa pouzil

v naslednych reakciach bez dalsieho Cistenia.
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Priprava 140

1-karbamoylmetyl-1,2-dihydro-2-toluénsulfonimido-6-benzoylpyridin

N-Tos

N\/ CONH2

Do mieSane] suspenzie 1,2-dihydro-2-toluénsulfénimido-5-benzoyl-
pyridinu (11,65 g, 32,70 mmol) v 100 ml bezvodého DMF sa pridal
diizopropyletylamin (6,34 ml, 34,2 mmol). Po uplynuti 15 minat sa roztok stal
¢irym. Potom sa pridal jédacetamid (6,749, 34,2 mmol). Zmes sa mieSala
pocas 24 hodin a potom vliala do H,O (2 I) a mieSala poCas dalSej hodiny.
Pevné latky sa zhromazdili a susili na vzduchu, o poskytlo 13,15 g (97 %)
bielej pevnej latky. EIMS, NMR.

Priprava 141

Dietyl-(N-metylkarbamoylmetyl)fosfonat

O
ECO\L! CONHMe
EtO/ ~

Roztok 4,12 mi 40 % metylaminu (vodny, 47 mmol) v 8,3 ml MeOH sa
ochladil na teplotu -78 °C. Po kvapkach sa pridal trietylfosfonoacetat (8,85 mi,

44,2 mmol) v priebehu 10 minut. Reakéna zmes sa nechala zahriat’ na teplotu
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okolia a potom sa mieSala pri tejto teplote poéas 29 hodin (TLC : MeOH/CH,Cl,
1 1/9). Rozpustadla sa odstranili za znizeného tlaku pri teplote 35 °C a vysledna

bezfarebna kvapalina sa Cistila destilaciou (0,5 mmHg/130 °C) (87 %). NMR.

Priprava 142
|zopropyl izopropantiolsulfonat
iIPr-S(O),-S-(iPr)

Do roztoku diizopropylpropantiolsulfonatu (10,0 g, 66,5 mmol) v 55 ml
kyseliny octovej sa pridal po kvapkach 33 % peroxid vodika (14,4 g, 140 mol) v
priebehu 30 minutovej periddy pri teplote 0 °C. Po uplynuti miesania pocas 24
hodin pri teplote okolia sa rozpustadla odparili do sucha a surovy olej sa Cistil

stipcovou chromatografiou (EtOAc/hexan) kvéli ziskaniu 8,5 g bezfarebného
olejovitého produktu (70 %). 'H NMR, "*C-NMR.

Priprava 143

1-karbamoylmetyl-1,2-dihydro-2-toluénsulfénimido-6-(karbometoxy)pyridin

N-Tos
o - N CONH;

M802C

1,2-dihydro-2-toluénsulfénimido-5-metoxykarbonylpyridin (20 g, 65,3
mmol) sa suspendoval v bezvodom DMF (120 ml) a mieSal pod argénovou
atmosférou. Diizopropyletylamin (1252 ml, 71,82 mmol) a 2-jédacetamid
(13,28 g, 71,82 mmol) sa pridali do reakénej zmesi a té sa miesala pri teplote

okolia poCas 24 hodin. Reak¢éna zmes sa vliala do H,O (60 ml) a miesala po&as
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90 minut. Pevna latka sa zhromazdila filtraciou, premyvala H,O (1 1), Et,0 (200
ml) a susila za znizeného tlaku kvoli ziskaniu 21,8 g (91,7 %) pozadovaného
produktu vo forme bielej pevnej latky. MS (FAB), NMR.

Priprava 144

2-trifluéracetamido-6-karbometoxyimidazo[1,2-a]pyridin

_N
N\)‘ NHCOCF,
MeO,C

Do suspenzie 1-karbamoylmetyl-1,2-dihydro-2-toluénsulfénimido-6-
(karbometoxy)pyridinu (5,00 g, 13,8 mmol) v bezvodom CH,Cl, (75 ml), pod
argonovou atmosférou sa pridal anhydrid kyseliny trifluéroctovej (60 ml, 425
mmol). Vysledny roztok sa zahrieval na teplotu spatného toku poéas 3 hodin.
Rozpustadla sa odstranili za zniZzeného tlaku. Reziduum sa vybralo v EtOAc
(150 ml) a suspenzia sa mieSala poc¢as 30 minut. Pevné latky sa zhromazdili,
vliali do H;O (50 ml) a mieSali po¢as 30 minat. Pevné latky sa zhromazdili a
susili za zniZzeného tlaku kvoli ziskaniu 1,92 g (49 %) produktu vo forme biele;
pevnej latky. MS (FAB), NMR.

Priprava 145

2-trifludracetamido-6-(N-metoxy-N-metylamido)-imidazo[1,2-a]pyridin

F N

-

! NHCOC
Fs3
Meo s

o
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Do chladeného roztoku (-20 °C) 2-trifludracetamido-6-karbometoxy-
imidazo[1,2-a]pyridinu (1,50 g, 5,23 mmol) a N,O-dimetylaminohydrochloridu
(893 mg, 9,15 mmol) v 30 ml THF sa pridal po kvapkach izopropylchlorid
horeCnaty (12,0 ml, 24,1 mmol) v priebehu 20 minat. Reakéna zmes sa miegala
pri teplote -20 °C poas 1 hodiny. Rozpustadlo sa odstranilo a reziduum sa
rozpustilo v EtOAc a premyvalo nasytenym NH4Cl. Skombinované organické
extrakty sa susili (Na;SO4) a rozpustadlo sa odstranilo za zniZzeného tlaku kvoli

ziskaniu 1,23 g bielej pevnej latky (75 %).

HRMS vypotitané pre C*H'N,OsF5: 316,0783. Najdené: 316,0782.

Priprava 146

2-trifludracetamido-3-fenyl-6-(N-metyl-N-metoxykarbamoyl)-imidazo[1,2-

ajpyridin

(I)Me = N

NHCOCF
~N N / ?

2-trifludracetamido-3-fenyl-6-karbometoxy-imidazo[1,2-a]pyridin (12,0 g,
33 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym
spbsobu podla Pripravy 189, ¢o poskytlo 8,0 g (68 %). MS (FAB), NMR.

Priprava 147

2-chlor-5-(N-metyl-N-metoxykarbamoyl)pyridin
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Do roztoku 2,6-dichlérnikotinu (880 mg, 5 mmol) v 20 m! aceténu sa
pridal  N-metoxy-N-metylamino hydrochlorid (500 mg, 5,13 mmol) a
diizopropyletylamin (1,33 g, 10,2 mol). Reakénd zmes sa miesala pogas 10
minut. Rozpustadlo sa odstranilo za znizeného tlaku a vysledné reziduum sa
gistilo stipcovou chromatografiou kvéli ziskaniu 950 mg produktu vo forme oleja
(95 %).

Priprava 148

2-chlor-5-(1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)pyridin

MeNHOC

Do roztoku hexametyldisilazidu draselného (9,2 g, 46 mmol) v 25 mi
bezvodého DMF pod argénovou atmosférou pri teplote 0 °C sa pridal roztok
dietyl-(N-metylkarbamoylmetyl)fosfonatu (4,81 g, 23,0 mmol) v 50 ml
bezvodého DMF. Reakéna zmes sa mieSala pri teplote 0 °C pocas zhruba 2
hodin. Roztok 2-chlér-5-benzoylpyridinu (2,5 g, 11,5 mmol) v 25 ml bezvodého
DMF sa pridal kanylou. Ladovy kupel sa odstranil a vysledny hnedy roztok sa
nechal zahriat' na teplotu okolia a miesal sa potas 16 hodin. Reakcia sa
zastavila nasytenym NH4Cl (30 ml) a reakéna zmes sa extrahovala EtOAc.
Organické vrstvy sa skombinovali a premyvali nasytenym NH,Cl a potom
nasytenym roztokom chloridu sodného. Po suSeni nad Na,SO, sa rozpustadio
odstranilo za znizeného tlaku a vysledné reziduum sa nechalo prechadzat
chromatografickou kolénou (Hex/AcOEt 1 : 1) kvéli ziskaniu 1,5 g (50 %) zmesi
izomeérov E : Zv pomere 1: 1,5. Izoméry sa separovali krystalizaciou. Z-izomér,
IR, NMR a E-izomér, IR, NMR.
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Priprava 149
2-chlor-5-(2,3-diflurbenzoyl)pyridin

Do roztoku 1-brém-2,3-difluérbenzénu (0,114 g, 0,746 mmol) v 3 ml
bezvodého THF sa pridalo pri teplote -78 °C n-butyllitium (1,6 M v hexane, 0,47
ml, 0,749 mmol). Reakéna zmes sa mieSala pri tejto teplote po¢as 1 hodiny.
Roztok 6-chlér-N-metoxy-N-metyl-nikotinamidu (0,13 g, 0,68 mmol) v 5 m| THF
sa pridal a reakéna zmes sa nechala zahriat' na teplotu okolia a mie$ala pocas
6 hodin. Pridal sa nasyteny NH,Cl a zmes sa extrahovala CH,Cl, (3 x 10 ml).
Organické vrstvy sa skombinovali, premyvali nasytenym roztokom chloridu
sodneho a susili nad Na;SO,4. Rozpustadla boli odstranené za znizeného tlaku
a reziduum sa ¢istilo stipcovou chromatografiou (Hex/AcOEt 9 : 1) kvoli
ziskaniu 130 mg (77 %) olejovitého produktu. IR, NMR.

Priprava 150

2-chlér-5-(1-(2, 3-difluérfenyl)-2-N-metylkarbamoylvinyl)pyridin

2-chlor-5-(2,3-difludrbenzoyl)pyridin sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 203 kvdli ziskaniu
zmesi dvoch izomérov. Po krystalizacii z EtOAc sa Zizomér izoloval
s vwytazkom 35 % vytazok, IR, NMR, zatial o E izomér sa ziskal z filtratu
s vytazkom 17 %, IR, NMR.
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Priprava 151

1-(2-oxo-2-fenyletyl)-2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl)pyridinium
jodid

a Ci

| r

XN Nl
MeNHOC Ph 0

Do zmesi 2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)pyridinu (100

mg, 0,367 mmol) a brémacetofenénu (0,270 g, 1,35 mmol) v 5 ml CHiCN sa

pridal Nal (0,21 g, 1,4 mmol). Reak¢na zmes sa zahrievala na teplotu spatného

toku pocas 40 hodin. CH3CN sa odstranil za znizeného tlaku a vysledné

reziduum sa rozpustilo v hordcom EtOH (40 - 45 °C). Po rychlej filtracii sa filtrat

odstranil za zniZzeného tlaku a vysledna pevna latka sa premyvala 100 ml Et,0

a potom studenym EtOAc, Co poskytlo produkt vo forme pevnej latky

s vytazkom 85 %. IR, NMR.

Priprava 152

1-[2-ox0-2-(4-fludrfenyl)etyl]-2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl)-
pyridinium jodid

MeNHOC o
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2-chlor-5-[(E]-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]pyridin - (300 mg, 1,10
mmol) a 4-fluérbréomacetofenén sa premenili na produkt z nazvu spésobom
v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 151, Co poskytlo 395 mg (67 %).
IR, NMR.

Priprava 153

1-[2-oxopropyl]-2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl)pyridinium jodid

MeNHOC

2-chlor-5-[(E]-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]pyridin - (300 mg, 1,10
mmol) a chlérpropandn sa premenili na produkt z nazvu spésobom v zasade

analogickym spdsobu podla Pripravy 151, Co poskytlo 297 mg (60 %). NMR.

Priprava 154
1-[2-0x0-3,3-dimetylbutyl]-2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl)-
pyridinium jodid

2-chlér-5-[(E]-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]pyridin - (300 mg, 1,10

mmol) a chldrpinakolon sa premenili na produkt z nazvu spésobom v zasade

analogickym spdsobu podla Pripravy 151 kvéli ziskaniu 141 mg (26 %). IR.
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Priprava 155

1-(N,N-dietylacetamidyl)-2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl)-
pyridinium jodid

F Cl
|-
U
Et\Nko
MeNHOC [
Et

2-chlor-5-[(E]-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyllpyridin (140 mg, 0,514
mmol) a 2-chlor-N,N-dietylacetamid sa premenili na produkt z nazvu spésobom
v zasade analogickym spdsobu podla Pripravy 151 kvéli ziskaniu 75 mg (29
%). NMR.

Priprava 156

1-[2-0x0-3,3-dimetylbutyl]-2-chlor-5-[(E)-1-(2,3-difludrfenyl)-2-N-
metylkarbamoylvinyl)pyridinium jodid

AN_CL
|

F oMt
5 SN
t£-Bu

MeNHOC 0

2-chlor-5-[(E]-1-(2, 3-diflubrfenyl)-2-N-metylkarbamoylvinyljpyridin -~ (250
mg, 0,810 mmol) a chlorpinakolon sa premenili na produkt z nazvu spésobom
v zasade analogickym spdsobu podfa Pripravy 151 kvdli ziskaniu 199 mg
(46 %). IR.
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Priklady

Priklad 1

2-trifluéracetamido-3-(2,5-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
Z =N
LN
F
’ 6
F

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,5-difludrfenyl]-

karbamoylmetyl)pyridin (14,9 g, 28,6 mmol) sa rozpustil v 400 ml CH,Cl, a
pridal sa anhydrid kyseliny trifluéroctovej (50 ml, 354 mmol). Roztok sa
zahrieval na teplotu spatneho toku (kondenzator so suchym fadom sa pouzil na
udrzanie prchavych latok pri teplote spatného toku) a nechal sa miesat’ pocas 3
hodin. Rozpustadla sa odstranili za znizeného tlaku a reziduum sa vybralo v
700 ml EtOAc. Roztok sa premyval nasytenym NaHCOjz; (3 x 100 ml),
nasytenym roztokom chloridu sodného (3 x 100 m), susil nad Na,SQy, filtroval a
koncentroval za znizeného tlaku. Surovy produkt sa rekrystalizoval zo zmesi
EtOAc/hexany, Co poskytlo 12,1 g (94,6 %). EA, MS (FD).

Priklad 2

2-trifludracetamido-3-(4-metoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
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= ,N
N_/ NCOC’F3
0
OMe

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-metoxyfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (13,2 g, 23,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 1, €o poskytlo 10,6 g
(92 %). EA, MS (FD).

Priklad 3

2-trifludracetamido-3-(naft-2-yl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

Z N
@YCJ Y, NCOCF3
© L

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[naft-2-yl]karbamoyl-
metyl)pyridin (14,7 g, 27,4 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom
v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 10,4 g (82,4 %).
EA, MS (FD).
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Priklad 4

2-trifludracetamido-3-naftyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-naftylkarbamoyimetyl)-
pyridin (11,3 g, 22,0 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 1 kvéli ziskaniu 8,25 g (82 %). EA, MS
(FD).

Priklad 5

2-trifludracetamido-3-(2-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
Z ,N
N/ NCOCF3
0
F

1,2-dihydrotoluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-fluérfenylkarbamoyl-
metyl)pyridin (12,3 g, 24,5 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom
v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 1 kvdli ziskaniu 10,2 g (97 %).
EA, MS (FD).
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Priklad 6

2-trifludracetamido-3-(3-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
AN
. NCOCF,
0]
F

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3-fludrfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (26,6 g, 52,8 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spésobom v zasade analogickym spésobu podra Prikladu 1 kvéli ziskaniu 21,6
g (95,8 %). EA, MS (FD).

Priklad 7

2-trifludracetamido-3-(2,4-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
/ N
o é >
F
F

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,4-difluorfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (11,0 g, 21,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 1, ¢o poskytlo 9,24 g
(98,5 %). EA, MS (FD).
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Priklad 8

2-trifluéracetamido-3-(3,5-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
A\ =N
N/ NCOCF;
0
F
F

1,2-dihydro-2-toluénsuifonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3,5-difludrfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (13,3 g, 25,6 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym sp6sobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 10,2 g
(90,1 %). EA, MS (FD).

Priklad 9

2-trifluéracetamido-3-(4-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
ad NCOCF
N4 ?
0]
¥

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-fluérfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (35,0 g, 69,6 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spésobom v zasade analogickym spdsobu podia Prikladu 1, ¢o poskytlo 18,6 g
(62,7 %). EA, MS (FD).
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Priklad 10

2-trifluoracetamido-3-(3-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
_N
~_N_/ NCOCF,
o}
F3C

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3-triflubrmetylfenyl]-
karbamoyimetyl)pyridin (13,3 g, 24,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spbsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 1, ¢o poskytlo 9,08 g
(80 %). EA, MS (FD).

Priklad 11

2-trifludracetamido-3-(4-bromfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
v
< _N_/ NCOCF3
o]
Br

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-bromfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (12,7 g, 22,5 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, o poskytlo 10,5 g
(95,4 %). EA, MS (FD).
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Priklad 12

2-trifludracetamido-3-(2,3 4-trifludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
_N
S N_/ NCOCF,
0] F
F F

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,3,4-trifluérfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (11,3 g, 20,9 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spésobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 8,43 g
(87 %). EA, MS (FD).

Priklad 13

2-trifludracetamido-3-(3,4-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
=N
0]
F o F

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3,4-fludrfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (9,53 g, 18,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spésobom v zasade analogickym spbsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 7,44 g
(91 %). EA, MS (FD).
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Priklad 14

2-trifluéracetamido-3-(3,4-dichlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
2N\ =N
N NCOCF5
0
Cl
Cl

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3,4-dichlorfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (13,8 g, 24,9 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
sposobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 9,91 g
(83 %). EA, MS (FAB).

Priklad 15

2-trifluéracetamido-3-(2,4,5-trifluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

N\
SN /ZNCOCF3
F
0
F
F

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,4,5-trifluérfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (11,6 g, 21,5 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 9,28 g
(93 %). EA, MS (FD).
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Priklad 16

2-trifludracetamido-3-(2-chlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
SUee
NCOCF3
N
C1
O é

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-chiorfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (14,2 g, 27,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
sposobom v zasade analogickym sposobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 10,8 g
(88 %). EA, MS (FD).

Priklad 17

2-trifludracetamido-3-(3-chlérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
7~z N
A N
0
Ccl

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3-chlorfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (12,0 g, 23,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spésobu podla Prikladu 1, Co poskytlo 8,97 g
(88 %). EA, MS (FD).
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Priklad 18

2-trifludracetamido-3-(4-chlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
=N
NCOCF
0
Cl

1,2-dihydro-2-toluensulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-chlérfenyi]-
karbamoylmetyl)pyridin (13,8 g, 26,5 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podia Prikladu 1, €o poskytio 10,7 g
(91 %). EA, MS (FD).

Priklad 19

2-trifludracetamido-3-(4-trifluérmetoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

A N=N
x_ ) NCOCF;
o

OCF 5

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-triflubrmetoxyfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (13,2 g, 23,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym sp&sobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 10,6 g
(92 %). EA, MS (FD).
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Priklad 20

2-trifludracetamido-3-(3-triflurmetoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

2 N=N
« N/~ NCOCF;
0

OCF4

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[3-trifluérmetoxyfenyl]-
karbamoyimetyl)pyridin (12,5 g, 22,0 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spOsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 10,4 g
(96 %). EA, MS (FD).

Priklad 21

2-trifluéracetamido-3-(2-fludr-4-trifluormetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-

~N
)—NCOCF3
N
x F
0]
CF3

a]pyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-flu6r-4-
trifludrmetylfenyllkarbamoylimetyl)pyridin (10,1 g, 17,7 mmol) sa premenil na

produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o
poskytlo 8,03 g (92 %). EA. MS (FD).
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Priklad 22

2-trifluéracetamido-3-fenyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
s N
NCOCF
o NS ?
0

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-fenyl-
karbamoylmetyl)pyridin (13,3 g, 27,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 10,0 g
(90 %). EA, MS (FD).

Priklad 23

2-trifludracetamido-3-(2,6-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

z /N
NCOC

s

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,6-difluérfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (7,44 g, 14,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu

spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytio 5,26 g
(82,8 %). EA, MS (FD).
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Prikiad 24

2-trif|uc')racetamido-3-(2,3,4,5,6-pentaﬂu(’)rfenyl)-6-benzoyl—imidazo[1 2-
alpyridin

Za R
X N\J>‘N§OCF3

F
F

F

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2,3 4,5,6-
pentafluérfenyl]-karbamoylmetyl)pyridin (3,00 g, 5,22 mmol) sa premenil na

produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o
poskytlo 1,58 g (60,8 %). EA, MS (FD).

Priklad 25

2-triflubracetamido-3-(2-trifluérmetylifenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

N
S
NCOCF5
o O

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-trifludrmetylfenyl]-
karbamoyimetyl)pyridin (7,37 g, 13,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
sposobom v zasade analogickym spbsobu podla Prikladu 1, &o poskytlo 6,22 g
(98 %). EA, MS (FD).
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Priklad 26

2-trifluéracetamido-3-(tiofén-3-yl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
7 /N N
« N\/g‘ COCF3
o =
N LS

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[tiofén-3-yl]-
karbamoylmetyl)pyridin (11,4 g, 23,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
sposobom v zasade analogickym spésobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 8,88 g
(92,6 %). EA, MS (FD).

Priklad 27

2-trifludracetamido-3-(2-trifluérmetyl-4-flurfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-

a]pyridin

1,2-dihydro-2-tolugnsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-trifluérmetyl-4-
fludrfenyllkarbamoyimetyl)pyridin (14,5 g, 25,3 mmol) sa premenil na produkt
znazvu spbsobom v zasade analogickym spésobu podla Prikladu 1, o
poskytlo 11,0 g (88 %). EA, MS (FD).
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Priklad 28

2-trifluc’)racetamido-3-(2—fluér-6-triﬂuérmetylfenyl)—6-benzoyl-imidazo[1 \2-

y N
S N\)— NFC.:OCFB
0 F3@

alpyridin

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoy!-N-(1-[2-fluér-6-
trifluérmetylfenyl]-karbamoylmetyl)pyridin (2,90 g, 5,08 mmol) sa premenil na

produkt z nazvu spésobom v z&sade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o
poskytlo 2,37 g (94 %). EA, MS (FD).

Priklad 29

2-trifludracetamido-3-(4-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

asl
N\)— NCOCFs
0

CFj

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[4-trifludrmetylfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (13,3 g, 24,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu

spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, &o poskytio 10,1 g
(88,1 %). EA, MS (FD).
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Priklad 30

2-trifludracetamido-3-(2-metoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
avh
QT v
N
0 M60\©

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-metoxyfenyl]-
karbamoylimetyl)pyridin (10,4 g, 20,3 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podia Prikladu 1, &o poskytlo 7,40 g
(83 %). EA, MS (FD).

Priklad 31

2-trifludracetamido-3-(4-karbometoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

~ 2 N
NCocC
0

COaMe

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-metoxyfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (15,5 g, 28,5 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spbsobom v zasade analogickym spésobu podfa Prikladu 1, &o poskytlo 12,6 g
(94,5 %). EA, MS (FD).
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Priklad 32

2-trifluéracetamido-3-(4-nitrofenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

N
O

NO2

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-[2-metoxyfenyl}-
karbamoylmetyl)pyridin (15,3 g, 28,9 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
sposobom v zésade analogickym spésobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 11,2 g
(85,1 %). EA, MS (FD).

Priklad 33

2-trifludracetamido-3-benzyl-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

~ z N
NC
N\)_ OCF3
\
o) Bn

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-benzylkarbamoyl-
metyl)pyridin (3,44 g, 6,89 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom
v zasade analogickym spbsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytio 2,19 g (74 %).
EA, MS (FD).
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Priklad 34

2-trifludracetamido-3-izobutyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
7 N\ N
N\)— NCOCF;
Y \ ipr

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-benzoyl-N-(1-izobutylkarbamoyl-
metyl)pyridin (3,30 g, 7,09 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdésobom
v zasade analogickym spésobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 2,37 g (85,9 %).
EA, MS (FD).

Priklad 35

2-trifludracetamido-3-(4-fludrfenyl)-6-(4-fludrbenzoyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin

NCOCF3
U N

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-(4-fluérbenzoyl)-N-(1-[4-fluérfenyl]-
karbamoylmetyl)pyridin (9,15 g, 17,6 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spbsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 1, ¢o poskytlo 7,11 g
(91 %). EA, MS (FD).

31 568/8



97

Prikiad 36

2-trifluéracetamido-3-(2-fludr-4-trifluérmetylfenyl)-6-(4-fludrbenzoyl)-imidazo-

[1,2-a]pyridin

F 72 /N
\>—NCOCF3
N /
0 1

CF3

1,2-dihydro-2-toluénsulfonylimido-5-(4-fluérbenzoyl)-N-(1-[2-fludr-4-
triflubrmetylfenyllkarbamoylmetyl)pyridin (8,95 g, 15,2 mmol) sa premenil na

produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 1, ¢o
poskytlo 6,75 g (87 %). EA, MS (FD).

Priklad 37

2-triflubracetamido-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

= /N
\)- NHCOCF3
N

Do suspenzie  1-karbamoylmetyl-1,2-dihydro-2-toluénsulfénimido-6-
benzoylpyridinu (7,15 g, 17,46 mmol) v 85 ml bezvodého CH,Cl, sa pridal

anhydrid kyseliny trifluéroctovej (62 ml, 439 mmol). Zmes sa mie$ala pocas 2,5
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hodiny pri teplote 30 °C pod argdnovou atmosférou. Rozpustadla boli
odstranené za zniZeného tlaku a pena sa vybrala v EtOAc (600 ml), potom
premyvala NaHCOj; (2 x 250 ml) a nasytenym roztokom chloridu sodného (1 x
250 ml). Organicka vrstva sa susila nad (Na,SO,) a rozpustadla sa odstranili za
zniZeného tlaku, Co vytvorilo 5,5 g (82 %) produktu vo forme bielej pevnej latky.
EIMS, NMR.

Priklad 38

2-trifluéracetamido-3-jod-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

_N
\2* NHCOCF3
N
I

Do roztoku 2-trifludracetamido-6-benzoyl-imidazo[1,2-apyridinu (2,0 g,
6,0 mmol) v 50 ml bezvodého CH3CN ochladenom pri teplote 0 °C, sa pridal N-
jodsukceinimid (1,35 g, 6,0 mmol) po Castiach. Zmes sa miesala pocas 10 minut.
Acetonitril sa odstranil za znizeného tlaku a reziduum sa rozpustilo v EtOAc
(250 ml), premyval NaHSO3 (40 % p/v, 2 x 200 ml) a NaHCO3 (2 x 200 ml).
Organicka vrstva sa susila nad (Na,SO4) a EtOAc sa odstranil za zniZzeného
tlaku, Co vytvorilo 2,60 g (95 %) produktu vo forme Zltej pevnej latky. EIMS,
NMR.
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Priklad 39

2-trifludracetamido-3-metyitio-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
ZN=N
NHCOCF3
N
SMe
o]

2-triflubracetamido-3-jod-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (1,00 g, 2,17
mmol) sa rozpustil v 20 ml pyridinu (vopred suSeny nad KOH a potom
molekularnymi sitami 3A, 0,04 % H,0) pod argdnovou atmosférou. Pridal sa
medeny bronz (207 mg, 3,25 mmol). Do zlatej suspenzie v hnedom roztoku sa
pridal striekaCkou metyldisulfid (160 pl, 2,17 mmol). Reakéna zmes sa
zahrievala po€as 1 hodiny pri teplote 104 °C a potom 68 hodin pri teplote 100
°C. Vyvoj reakcie sa sledoval pomocou Nal (zakazdym sa odobrala vzorka,
hydrolyzovala a premyvala zmesou amoniak/NH4Cl (1 : 9) pred kontrolou
pomocou NMR). Ked reakcia sa skonCila, reakéna zmes bola zriedena v 3 |
EtOAc a mieSala sa poc¢as 15 minut. Dva litre NHsOH/NH4CIl 1 : 9 sa pridali a
zmes sa silno mieSala pocas 30 minut v 10 | lieviku. Vrstvy sa oddelili a 2 |
NH;sOH/NH4CI (1 : 9) sa pridali do organickej vrstvy. Zmes sa znova mie$ala
pocas 30 minut a potom nechala bez mieSania po¢as 5 az 10 minut. Vrstvy sa
oddelili a organicka vrstva sa premyvala nasytenym roztokom chloridu
sodného. Organické vrstvy sa odstranili za znizeného tlaku a vysledna hneda
pevna latka sa vystavila velmi rychlej stipcovej chromatografii (MeOH/CH,Cl,
2 - 98) kvéli ziskaniu 670 mg (81 %) zlte] pevnej latky. NMR.
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Priklad 40

2-trifluéracetamido-3-metylsulfonyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

N
——
NHCOCF3
N
O

SOo2Me

2-trifludracetamido-3-metyltio-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (500 mg,
1,37 mmol) sa zmieSal s mCPBA (563 mg, 2,62 mmol) v 20 ml bezvodého
CHCl,. Reak¢éna zmes sa miesala poCas 3 hodin pri teplote 0 °C a potom
premyvala 1 mi nasyteného NaHCO3. Zmes sa filtrovala cez celit a premyvala
EtOAc. Filtrat sa odstranil za znizeného tlaku a reziduum sa Eistilo stipcovou

chromatografiou, ¢o poskytio 385 mg (67 %) bieloZltej pevnej latky. NMR.

Priklad 41

2-trifludracetamido-3-izopropylitio-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

2-trifluéracetamido-3-jod-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (100 mg, 0,22

mmol) sa rozpustil vbezvodom pyridine (10 ml) pri teplote okolia pod

31568/8



101

argonovou atmosférou. Pridal sa medeny bronz (21 mg, 0,33 mmol)
nasledovany diizopropyldisulfidom (35 pl, 0,22 mmol). Zmes sa mieSala a
zahrievala na teplotu 100 - 102 °C pocas 83 hodin. Reakéna zmes sa ochladila
na teplotu okolia, vliala do 1 | EtOAc a mieSala po€as 1 hodiny. Potom sa pridal
9 : 1 roztok NH4CI/NH,OH (750 ml) a zmes sa mieSala poCas 15 minut
mechanickym miesadlom. Vodna vrstva zmenila farbu na svetlomodri a
organicky extrakt sa premyval znova 750 ml 9 : 1 roztoku NH;CI/NH;OH (15
minat) nasledovanym nasytenym roztokom chloridu sodného (750 ml). EtOAc
sa odstranilo za znizeného tlaku a reziduum sa Cistilo okamZitou
chromatografiou EtOAc : hexan 1 : 1). Produkt sa ziskal vo forme hnedého
oleja s vytazkom 20 % (18 mg). 'H NMR, *C-NMR.

Priklad 42

2-trifludracetamido-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyllimidazo[1,2-

N
—
NHCOCF
N

a]pyridin

MeHN

Dietyl-(N-metylkarbamoylmetyl)fosfonat (1,88 g, 9,00 mmol) a 250 ml
bezvodého THF sa vlozZili do plameriom susenej banky pod argénovou
atmosférou. Roztok sa ochladil na teplotu -78 °C pred adiciou po kvapkéach
hexametyldisilazidu draselného (30 ml, 22,5 mmol, 0,5 M v toluéne). Zmes sa
mie$ala poc¢as 2 hodin pri teplote -78 °C. Roztok 2-trifluéracetamido-6-benzoyl-
imidazo[1,2-a]pyridinu (2,00 g, 6,00 mmol) v 100 ml bezvodého THF sa pridal
po kvapkach. Reakéna zmes sa mieSala pri teplote -78 °C poc€as 2 hodin a
potom nechala zahriat sa na teplotu okolia. Vysledny hnedy roztok sa miesal

pri teplote okolia potas 60 hodin. THF sa odstranil za znizeného tlaku a
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reziduum sa vybralo v 400 ml EtOAc a premyvalo nasytenym NH4Cl (2 x 100
ml) a raz nasytenym roztokom chloridu sodného. Po suSeni nad MgSO, sa
rozpustadia odstranili za zniZzeného tlaku kvoli ziskaniu hnedej pevnej latky.
NMR analyza surového produktu ukazala iba izomér ,E, spolu s niektorymi
vedlajsimi produktmi, ktoré neboli identifikované. Surovy produkt sa &istil
stipcovou chromatografiou CHsCN : CH.Cl, (2 : 1) kvoli ziskaniu 920 mg (40 %
produktu. EIMS, NMR.

Priklad 43

2-trifluéracetamido-3-j6d-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]-imidazo[ 1,2-
alpyridin

Do roztoku 2-trifludracetamido-6-[(E)-2-N-metylkarbamoyl-1-fenylvinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridinu (423 mg, 1,22 mmol) v 20 ml bezvodého CHsCN
ochladeného na teplotu 0 °C sa pridal po Castiach N-jodsukcinimid (1,34 mmol,
302 mg) a zmes sa mieSala pocas 10 minut. Pozadované precipitaty produktu
vo forme bielej pevnej latky, ktora sa filtrovala a susila na vzduchu, poskytli 375
mg surového produktu. CH3CN sa odstranil za znizeného tlaku a reziduum sa
rozpustilo v EtOAc (50 ml). EtOAc sa premyval NaHCO3 (40 % p/v) (2 x 50 ml)
a NaHCOj3 (2 x 50 ml). Organicka vrstva sa sus$ila nad (Na,SQ,4) a EtOAc sa
odstranil za zniZzeneho tlaku, o poskytlo 240 mg (98 % celkovy vytaZzok)
produktu vo forme bielej pevnej latky. EIMS, NMR.
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Priklad 44

2-trifluéracetamido-3-izopropylsulfonyl-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridin

NHCOCF3

Do  roztoku  2-trifluéracetamido-3-j6d-6-[(E)-2-N-metylkarbamoyl-1-
fenylvinyl]-imidazo[1,2-a]pyridinu (70 mg, 0,15 mmol) v § ml THF ochladeného
na teplotu -78 °C sa pridal fenyllitum (230 pl, 0,33 mmol) pod argénovou
atmosférou. Reak¢éna zmes sa mieSala poCas 3 minut pred injekciou t-butyllitia
(310 pl, 0,38 mmol). Po mieSani po¢as 10 minutove] periédy sa pridal roztok
izopropylizopropantiol-sulfonatu (109 mg, 0,60 mmol) v 5 ml THF. Reakéna
zmes sa mieSala poCas 30 minut pri teplote -78 °C a potom sa reakcia skoncila
s 2 kvapkami H,O a 10 ml THF. Pridal sa etylacetat (15 ml) a zmes sa nechala
zahriat na teplotu okolia. Roztok sa filtroval cez celit a rozpustadla boli
odstranené za zniZzeného tlaku. Reziduum sa potom rozpustilo v bezvodom
CH2Cl; (10 ml) a ochladilo na teplotu 0 °C. Vopred vysuSeny mCPBA (208 mg,
5 ekvivalentov prebytku vypocitany k 100 % teoretickému vytazku sulfidového
kopulagného produktu) rozpusteny v CHyCl; (40 ml) sa potom pridaval po
kvapkach, kym vychodiskovy material sa Uplne nepremenil na sulfon
(monitorované pomocou TLC). Roztok sa potom premyval Na,SO3 (50 ml) a
NaHCO; (2 x 50 ml). Organické zlozky sa susili (Na,SQO,4) a rozpastadlo sa
odstranilo za zniZzeného tlaku. Reziduum sa gistilo okamzitou chromatografiou
v silikagéli (CH3CN : CH,Cl> 1 : 1) kvdli ziskaniu 47 mg produktu vo forme bielej
pevnej latky (63 %). NMR.
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Priklad 45

2-trifludracetamido-6-(2,3-difludrbenzoyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin

N
. —
“ N\)- NHCOCF;
F

o

Do roztoku 1-brém-2,3-difluérbenzénu (480 ml, 4,32 mmol) v THF sa
pridalo n-butyllitium (2,05 ml, 4,42 mmol) v 10 ml bezvodého THF pri teplote
-78 °C pod argénovou atmosférou. Po uplynuti 10 mintt mieSania sa pridal po
kvapkach roztok 2-triflusracetamido-6-(N-metoxy-N-metylamido)-imidazo[1,2-
a]pyridinu (513 mg, 1,88 mmol) v THF (15 ml). Reakéna zmes sa mieSala pri
teplote -78 °C pocas 1 hodiny. NH4Cl sa potom pridal a reaktna zmes sa
extrahovala EtOAc (25 m!) a premyvala NH4Cl (2 x 20 ml) Rozpustadla sa
odstranili za znizeného tlaku a reziduum sa Cistilo okamzitou chromatografiou
na silikagéli (CH,Cl; : CH3CN 2,5 : 1), €o poskytlo 395 mg produktu vo forme
bielej pevnej latky (57 %). EIMS, NMR.

Priklad 46

2-trifludracetamido-6-[(E)-1-(2,3-difludrfenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridin
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2-trifluéracetamido-6-(2, 3-difluérbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin (0,454 g,
1,27 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
spdsobu podla Pripravy 183, ¢o poskytlo 120 mg (23 %). 'H-NMR, *C-NMR.

Priklad 47

2-trifludracetamido-3-jod-6-[(E)-1-(2,3-difludrfenyl)-2-N-metylkarbamoylvinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridin

Do roztoku  2-trifluéracetamido-6-{(E)-1-(2,3-difluérfenyl)-2-N-metyl-
karbamoylvinyl}-imidazo[1,2-a]pyridinu (116 mg, 0,27 mmol) v 10 ml
bezvodého CH3;CN ochladeného na teplotu 0 °C sa pridal N-jédsukcinimid (67
mg, 0,30 mmol) po Castiach. Reakéna zmes sa mieSala po€as 15 minut.
Rozpuastadlo sa odstrénilo za znizeného tlaku, reziduum sa rozpustilo v EtOAc
(25 mi), premyvalo NaHCOj3 (40 % p/v, 2 x 25 ml) a potom NaHCOj3 (2 x 25 ml).
Organicka vrstva sa susila nad (Na;SO,4) a EtOAc sa odstranil za znizeného
tlaku, Go poskytlo 130 mg (86 %) produktu. 'H-NMR, "*C-NMR.
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Priklad 48

2-trifluéracetamido-3-fenyl-6-(2,3-difludrbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin
F

NHCOCF;

Do roztoku 2,3-difluérbrombenzénu (471 ml, 4,206 mmol) v bezvodom
THF (20 ml) sa pridal roztok n-butyllitia (1,6 M v hexanoch, 2,63 ml) pri teplote
-78 °C. Vysledny Zlty roztok sa mieSal pri tej iste] teplote po€as 70 minut, potom
sa pridal po kvapkach roztok 2-trifluéracetamido-3-fenyl-6-(N-metyl-N-
metoxykarbamoyl)-imidazo[1,2-a]pyridinu (0,500 g, 1,28 mmol) v bezvodom
THF (20 ml) kanylou. Cervenooranzovy roztok sa nechal zahriat v priebehu 60
minut. Pridal sa nasyteny NH4Cl a zmes sa mieSala poCas 25 minut pred
extrakciou EtOAc. Organicka vrstva sa premyvala nasytenym roztokom chloridu
sodneho, suSila nad Na,SO4 koncentrovala za zniZzeného tlaku a cistila
stipcovou chromatografiou (CH,ClL/CHsCN 4/1) kvoli ziskaniu 390 mg
oranzovej pevnej latky (69 %). MS (FAB), NMR.

Priklad 49

2-trifludracetamido-3-fenyl-6-[(E)-1-(2, 3-difludrfenyl)-2-metylkarbamoylvinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridin

MeNHOC
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Dietyl-(N-metylkarbamoylmetyl)fosfonat (217 mg, 1,04 mmol) v 250 ml
bezvodého THF sa vlozZil do plamenom susSenej banky pod arg6novou
atmosférou. Roztok sa ochladil na teplotu -78 °C pred adiciou po kvapkach
hexametyldisilazidu draselného (5,13 ml, 2,56 mmol; 0,5 M v toluéne). Zmes sa
mieSala pocas 2 hodin pri teplote -78 °C. Roztok 2-trifluéracetamido-3-fenyl-6-
(2,3-difluérbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridinu (300 mg, 0,693 mmol) v 100 ml
bezvodého THF sa pridal po kvapkach. Reakénd zmes sa miesala pri teplote
-78 °C pocas 2 hodin a potom sa nechala zahriat' na teplotu okolia. Vysledny
hnedy roztok sa mieSal pri teplote okolia poCas 48 hodin (za povSimnutie stoji,
Ze je potrebny velky objem rozpustadla, aby sa predi§lo spracovavaniu
heterogénneho média, len Co sa reagenty zmieSali). THF sa odstranil za
znizeného tlaku a zmes sa zriedila v 400 ml EtOAc a premyvala nasytenym
NH4CI (2 x 100 ml) a raz nasytenym roztokom chloridu sodného. Po su$eni nad
MgSQO,4 sa rozpustadla odstranili za znizeného tlaku kvéli ziskaniu hnedej
pevnej latky. Reziduum sa &istilo stipcovou chromatografiou (CH3CN : CH,Cl,,
2 : 1) kvoli ziskaniu 57,6 mg produktu (22 %). 'H NMR, *C NMR.

Priklad 50

2-triflu6racetamido-3-fenyl-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]-imidazo[ 1,2-
ajpyridin

7 N=N

NHCOCF3
Nt

MeNHOC
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2-trifluéracetamido-3-fenyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-alpyridin (618 mg,
1,27 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 49, ¢o poskytlo 526 mg (75 %). EIMS, NMR.

Priklad 51

2-trifludracetamido-3-(2,5-difludrfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridin

/ — N
NHCOCF
s N~/ 2
F
MeNHOC F

2-triflubracetamido-3-(2,5-difludrfenyl)-6-benzoylimidazo[ 1,2-a]pyridin
(500 mg, 1,15 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom v zasade
analogickym spdsobu podfa Prikladu 49 kvéli ziskaniu 483 mg (86 %). EIMS,
NMR.

Priklad 52

2-trifludracetamido-3-(2-trifluérmetyl-4-fluérfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-

metylkarbamoylvinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin

Z =N
NHCOCF
N/ 3
F3C
MeNHOC
F
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2-trifludracetamido-3-(2-trifludrmetyl-4-fluérfenyl)-6-benzoylimidazo[1,2-
alpyridin (500 mg, 1,04 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom
v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 49 kvéli ziskaniu 439 mg (79 %).
EIMS, NMR.

Priklad 53

2-trifludracetamido-3-(2,3,4-trifludrfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoyl-
vinyllimidazo[1,2-a]pyridin

MeNHOC F

2-trifluéracetamido-3-(2,3,4-trifludrfenyl)-6-benzoylimidazo[1,2-a]pyridin
(303 mg, 0,672 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade
analogickym sposobu podla Prikladu 49 kvoli ziskaniu 168 mg (50 %). NMR.

Priklad 54

2-trifludracetamido-3-(3,5-difludrfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridin
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2-trifluéracetamido-3-(3,5-difluérfenyl)-6-benzoylimidazo[1,2-a]pyridin
(240 mg, 0,554 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdésobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 49 kvdli ziskaniu 161 mg dvoch izomérov
E:Zvpomere 1: 1. Vytazok: 60 %. EIMS, NMR.

Priklad 55

2-trifludracetamido-3-(3-trifluérmetylfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoyl-
vinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin

N/ NHCOCF5

MeNHOC CF3

2-trifludracetamido-3-(3-trifluérmetylfenyl)-6-benzoylimidazo[1,2-ajpyridin
(228 mg, 0,491 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 49 kvéli ziskaniu 228 mg (67 %). EIMS,
NMR.
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Priklad 56

2-amino-3-(2,4-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

//NNH
\N/ 2
0
F
F

2-trifludracetamido-3-(2,4-difludrfenyl)-6-benzoylimidazo[1,2-a]pyridin
(9,24 g, 20,8 mmol) sa rozpustil v 250 ml MeOH a 170 ml 1N NaOH. Roztok sa
mieSal pri teplote okolia pod atmosférou N, poCas 2 tyzdnov. Precipitat sa
filtroval a filtracny kola€¢ sa rozpustil v 900 ml EtOAc. Roztok sa premyval
nasytenym roztokom chloridu sodného (3 x 50 m), susil nad Na,SO; filtroval a
koncentroval za znizeného tlaku. Reziduum sa rekryStalizovalo z EtOAc/hexan
kvoli ziskaniu 2 davok, ¢o poskytio 5,57 g (76,8 %). EA, MS (FD).

Priklad 57

2-amino-3-(3,5-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

F N
\N/NH2
0
F
F
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2-trifludracetamido-3-(3,5-difludrfenyl)-6-benzoylimidazo[ 1,2-a]pyridin
(10,2 g, 22,9 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom v zasade
analogickym spbsobu podra Prikladu 56, €o poskytlo 4,93 g (61,6 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 58

2-amino-3-(naft-2-yl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
z N NH
o N7 2

© 0

2-trifluéracetamido-3-(naft-2-yl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-alpyridin (6,05 g,
13,7 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 56, ¢o poskytlo 3,50 g (70,4 %). MS, (FD), NMR.

Priklad 59

2-amino-3-naftyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

/N
W/ g
0
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2-trifludracetamido-3-naftyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (8,25 g, 18,0
mmol) sa premenil na produkt z nazvu spOsobom v zasade analogickym
spdsobu podla Prikladu 56, ¢o poskytlo 4,73 g (73 %). EA, MS, (FD).

Prikiad 60

2-amino-3-(2,5-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
Va N
NH;
N/
CLCEp
o)
F

2-trifludracetamido-3-(2,5-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
(12,1 g, 27,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spbsobom v zasade
analogickym spésobu podfa Prikladu 56, ¢o poskytlo 6,10 g (64,6 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 61

2-amino-3-(2,6-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

0
NH,
SR F
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2-trifluéracetamido-3-(2,6-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
(6,01 g, 13,5 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 56, ¢o poskytlo 3,42 g (72,6 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 62

2-amino-3-(4-trifludrmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

N
Cgﬁfm

CF3

2-trifludracetamido-3-(4-trifludrmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-
alpyridin (10,1 g, 21,2 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom
v zasade analogickym spbsobu podfa Prikladu 56, ¢o poskytlo 4,43 g (54,8 %).
EA, MS, (FD).

Priklad 63

2-amino-3-(2-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

. /N
0
F
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2-trifluéracetamido-3-(2-fluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (9,46
g, 22,2 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
spbsobu podfa Prikiadu 56, ¢o poskytlo 6,70 g (91,4 %). EA, MS, (FD).

Priklad 64

2-amino-3-(3-fluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
O\]ﬁ%
NH
x N
O
F

2-trifludracetamido-3-(3-fluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (14,3
g, 33,6 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym
spdsobu podla Prikladu 56, ¢o poskytlo 8,30 g (74,7 %). EA, MS, (FD).

Priklad 65

2-amino-3-(4-fluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

//N
NH
.  N-/ 2
0
F
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2-trifludracetamido-3-(4-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-alpyridin (18,6
g, 43,7 mmol) sa premenil na produkt z nézvu spésobom v zasade analogickym
spbsobu podfla Prikladu 56, €o poskytlo 11,2 g (77,2 %). EA, MS, (FD).

Priklad 66

2-amino-3-benzyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
= N7 N
N\%’ NH2
0 Bn

2-trifludracetamido-3-benzyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,14 g,
9,06 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v z&sade analogickym
spdsobu podla Prikladu 56, o poskytlo 1,29 g (78,2 %). EA, MS, (FD).

Priklad 67

2-amino-3-(3-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
=N
N i
0
F3C

2-trifludracetamido-3-(3-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-
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aJpyridin (9,39 g, 19,7 mmol) sa rozpustil v 200 ml MeOH a pridal sa
diizopropyletylamin (100 ml, 574 mmol). Roztok sa zahrieval na teplotu
spatného toku a potom miesal pri teplote spatného toku pod atmosférou N,
potas 2 dni. Roztok sa koncentroval za znizeného tlaku a reziduum sa
rekrystalizoval zo zmesi EtOAc/hexan, o poskytlo 6,58 g produktu (87,9 %).
EA, MS (FD).

Priklad 68

2-amino-3-(4-metoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
~ /N
NH;
x L N
0
OMe

2-trifluéracetamido-3-(4-metoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
(4,89 g, 11,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdésobom v zasade
analogickym spdsobu podfa Prikladu 67, ¢o poskytio 3,08 g (80 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 69

2-amino-3-(4-bromfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
~N
x N Y NE2
0
Br
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2-trifluéracetamido-3-(4-bromfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (3,00
g, 6,15 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym
spdsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytio 1,80 g (75 %). EA, MS, (FD).

Priklad 70

2-amino-3-(2,3,4-trifluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
a N
NH
0 F
Fooy

2-trifludracetamido-3-(2,3,4-trifluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
(8,43 g, 18,2 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade
analogickym spdsobu podfa Prikladu 67, Co poskytlo 5,82 g (87 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 71

2-amino-3-(3,4-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

Z N
N N2
0]

FF
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2-trifludracetamido-3-(3 4-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
(7,44 g, 16,7 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade
analogickym spdsobu podra Prikladu 67, o poskytlo 5,09 g (87,2 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 72

2-amino-3-(3,4-dichlérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
2
s N/ NHy
0
Cl
Cl

2-trifludracetamido-3-(3,4-dichlérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
(9,91 g, 20 mmol) sa premenil na produkt znazvu spdsobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytlo 7,17 g (90,4 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 73

2-amino-3-(2,4,5-trifluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

_N
SN/ T2
F
0
F
T
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2-trifludracetamido-3-(2,4, 5-trifludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
(9,28 g, 20,0 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytio 7,28 g (98,9 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 74

2-amino-3-(2-chlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
Z Nz N
N NH;
Cl
0

2-trifluéracetamido-3-(2-chlérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (10,8
g, 24,2 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
spbsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytlo 7,45 g (88,5 %). EA, MS, (FD).

Priklad 75

2-amino-3-(3-chlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

_N
Ck"/@/ / NH2
0
Cl

31568/B



121

2-trifluéracetamido-3-(3-chlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin (8,97
g, 20,2 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spbésobom v zasade analogickym

spbsobu podla Prikladu 67, €o poskytlo 6,05 g (86,1 %). EA, MS, (FD).

Priklad 76

2-amino-3-(4-chlérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
~N
GYCN(/ o
0
Cl

2-triflubracetamido-3-(4-chlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin (10,8
g, 24,2 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym

spdsobu podla Prikladu 67, €o poskytlo 7,17 g (85,2 %). EA, MS, (FD).

Priklad 77

2-amino-3-(4-trifludrmetoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

N =N
0

OCF3
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2-trifluéracetamido-3-(4-triﬂuc’>rmetoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1 \2-
alpyridin (10,6 g, 21,5 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom
v zasade analogickym spdsobu podra Prikladu 67, &o poskytio 8,24 g (96,7 %).
EA, MS, (FD).

Priklad 78

2—amino-3-(3-triﬂuérmetoxyfenyl)-B-benzoyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin

2t
N/ 2
O
OCF3
2-trif|uéracetamido-3-(3-’(riﬂuérmetoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1 ,2-
alpyridin (10,4 g, 21,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom

v zasade analogickym spdsobu podia Prikladu 67, &o poskytio 7,89 g (94,4 %).
MS, (FD), NMR.

Priklad 79

2-amino-3-(2-fluc’>r-4-triﬂuérmetylfenyl)-6-benzoyl—imidazo[1 ,2-a]pyridin

A N\=N
N/ NE
F
o}
CF,

31 568/8



123

2-triﬂuéracetamido-3-(2—ﬂuér-4—trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1 ,2-
alpyridin (8,03 g, 16,2 mmol) sa premenil na produkt z nazvy spésobom

v zasade analogickym spésobu podla Prikladu 67, &o poskytlo 6,00 g (92,8 %).
EA, MS, (FD).

Priklad 80

2-amino-3-(2,3,4,5,6-pentafluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin

N
7’
\N\)—Ng"

2-trifluc’>racetamido-3-(2,3,4,5,6-pentaﬂuc')rfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1 2-
ajpyridin (5,03 g, 10,1 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom
v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 67, Co poskytlo 3,79 g (93,3 %).
EA, MS, (FD).

Priklad 81

2~amino-3-(2-triﬂuérmetylfenyl)-6-benzoyl—imidazo[1 ,2-alpyridin
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2-trifluracetamido-3-(2-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-
alpyridin (6,22 g, 13,0 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom
v zasade analogickym sposobu podla Prikladu 67, Co poskytlo 4,25 g (85,5 %).
EA, MS, (FD).

Priklad 82

2-amino-3-(tiofén-3-yl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

N N
%\5/ g

o S

2-trifluéracetamido-3-(tiofén-3-yl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-alpyridin (8,88
g, 21,4 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom v zasade analogickym
spdsobu podla Prikladu 67, o poskytlo 5,51 g (80,7 %). EA, MS, (FD).

Priklad 83

2-amino-3-(2-trifluormetyl-4-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
=N,
A N\} NH,

2
CF;
O j(

F
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2-trifludracetamido-3-(2-trifludrmetyl-4-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-
aJpyridin (11,0 g, 22,2 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom
v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytlo 8,60 g (97,2 %).
MS, (FD).

Priklad 84

2-amino-3-(2-fluér-6-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

/ /\N}
NH,
. N/ P

2-trifludracetamido-3-(2-fluér-6-trifludrmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-
alpyridin  2-trifluéracetamido-3-(2,3,4,5 6-pentafludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo-
[1,2-a]pyridin (1,80 g, 3,64 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom
v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytlo 1,28 g (88,3 %).
EA, MS, (FD).

Priklad 85

2-amino-3-(2-metoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

i
OYQ\I/\)‘NHZ
0 Meo©

31 568/B



126

2-trifludracetamido-3-(2-metoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
(7,40 g, 16,8 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdésobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 67, Co poskytlo 5,0 g (87 %). EA, MS,
(FD).

Priklad 86

2-amino-3-(4-karbometoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

N
Q)

o

COz2M

2-trifludracetamido-3-(4-karbometoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-
alpyridin (2,13 g, 16,8 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom
v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytlo 1,44 g (85 %).
EA, MS, (FD).

Priklad 87

2-amino-3-(4-nitrofenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

2%
QO

NO,
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2-trifludracetamido-3-(4-nitrofenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (8,59
g, 18,9 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdésobom v zadsade analogickym
spdsobu podla Prikladu 67, ¢o poskytlo 5,04 g (74,4 %). EA, MS, (FD).

Priklad 88

2-amino-3-izobutyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

2-trifluéracetamido-3-izobutyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,37 g,
6,09 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zésade analogickym
sposobu podla Prikladu 67, €o poskytlo 1,49 g (83,5 %). EA, MS, (FD).

Priklad 89

2-amino-3-(4-karboxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin

N
SN e ve

o

CO2HE

31 568/B



128

2-amino-3-(4-karbometoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin (3,00 g,
8,09 mmol) sa rozpustil v 25 ml THF a 8 ml H,O a mieSal pri teplote okolia.
Pridal sa hydroxid litny (968 mg, 40,4 mmol) a reakéna zmes sa miesala cez
noc. Rozpustadla sa odstranili a H,O sa pridal k pevnym latkam, ktoré sa
potom filtrovali a premyvali HO. Pevné latky sa rekrystalizovali z MeOH, Co
poskytlo 2,62 g produktu (91 %). EA, MS (FD).

Priklad 80

2-amino-3-(4-N-metoxyamido)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
avh NH
NN N\/}- 2

NOMe

2-amino-3-(4-karboxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (714 mg,
2,00 mmol), hydrochlorid metoxyaminu (1,34 g, 16,0 mmol) a
diizopropyletylamin (2,93 ml, 16,0 mmol) sa suspendovali v 20 m! bezvodého
DMF pod atmosférou Np. Po 20 minGtach sa roztok stal Cirym aZ Zlto-
oranzovym. Reakéna zmes sa mieSala cez noc pri teplote okolia. DMF sa
odstranil za znizeného tlaku a reziduum sa vlialo do H,O a mieSalo pocCas 1
hodiny. Pevné latky sa potom filtrovali a susili na vzduchu. Surovy produkt sa
rekrystalizoval z EtOAc kvoli ziskaniu 317 mg produktu (41,0 %). EA, MS (FD).

31568/B
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Priklad 91

2-amino-3-(4-fludrfenyl)-6-(4-fluérbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

oo
e,

F

2-trifludracetamido-3-(4-fludrfenyl)-6-(4-fluérbenzoyl)-imidazo[1,2-
ajpyridin (7,11 g, 16,0 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spésobom
v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 67, o poskytlo 4,80 g (86,2 %).
MS, (FD), NMR.

Priklad 92

2-amino-3-(2-fluér-4-trifluérmetylfenyl)-6-(4-fludrbenzoyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin

F B = /N
ST
0 F\Q

CF;

2-trifludracetamido-3-(2-fluér-4-trifludrmetylfenyl)-6-(4-fluérbenzoyl)-
imidazo [1,2-ajpyridin (6,75 g, 13,2 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 67, ¢o poskytlo 4,66
g (85 %). EA, MS, (FD).
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Priklad 93

2-amino-3-fenyl-6-(o-fenylacetyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin

N
T
NH2
Bn N.
o) 4 \
.

N-(3-fenyl-6-[N-metyl-N-metoxykarbamoyl}-imidazo[1,2-a]pyrid in-2-yl)-
2,2,5,5-tetrametyl-1-aza-2,5-disilacyklopentan (812 mg, 4 mmol) sa rozpustil v
30 ml THF pod atmosférou N, a pridal sa benzylchlorid horegnaty (2MVvTHF, 6
ml, 12,0 mmol). Zmes sa nechala miesat po¢as 18 hodin pri teplote okolia pred
pridanim 15 ml MeOH a 3 ml kyseliny octovej. Zmes sa dalej nechala miegat
pocas 1 hodiny pri teplote okolia. Rozpustadla sa odstranili za znizeného tlaku
a reziduum sa vybralo v 400 ml EtOAc a 60 ml NaHCO;. EtOAc sa separoval a
premyval nasytenym roztokom chloridu sodného (2 x 75 ml), su$il nad Na,SO,
a potom koncentroval za znizeného tlaku. Reziduum sa gistilo okamzitou
chromatografiou s normalnou fazou (EtOAc). Frakéné produkty sa
rekrystalizovali z EtOAc, ¢o poskytlo 398 mg produktu (31,6 %). MS, (FD),
NMR.

Priklad 94

2-amino-3-fenyl-6-(pokolinoyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin
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2-jodpyridin (1,23 g, 6,00 mmol) sa rozpustili v 40 ml THF pod
atmosférou N; a pridal sa etylbromid hore€naty (2 ml, 3 N, 6 mmol). Zmes sa
nechala mieSat poCas 30 minut pri teplote okolia pred pridanim N-(3-fenyl-6-
[karboxyl]-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-2,2,5 5-tetrametyl-1-aza-2,5-
disilacyklopentanu (820 mg, 2 mmol) v 25 ml THF kanylou. Vysledna zmes sa
nechala mieSat pocas 18 hodin pri teplote okolia. Pridal sa metanol (4 ml) a 2
ml kyseliny octovej a zmes sa nechala mieSat po¢as 1 hodiny pri teplote okolia.
Rozpustadia sa odstranili za znizeného tlaku a reziduum sa Cdistilo
chromatografiou s normalnou fazou. Frakéné produkty sa rekrystalizovali
z EtOAc, €o poskytlo 205 mg produktu (10,9 %). MS (FD), NMR.

Priklad 95

2-amino-3-fenyl-6-(nikotinoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

= / /N
| NH;
o]
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N-(3-fenyl-6-[karboxyl]-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-2,2,5,5-tetrametyl-1-
aza-2,5-disilacyklopentan (820 mg, 2,00 mmol) sa premenil na produkt pouzitim
3-j6dpyridinu spésobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 94, o
poskytlo 271 mg (14,4 %). EA, MS, (FD).

Priklad 96

2-amino-3-fenyl-6-(izonikotinoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

N/ / /N

\| G A

N-(3-fenyl-6-[karboxyl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)-2,2,5,5-tetrametyl-1-
aza-2,5-disilacyklopentan (3,28 g, 8,00 mmol) bol premeneny na produkt
z nazvu pouzitim 4-j6dpyridinu spésobom v zasade analogickym sposobu
podla Prikladu 94, ¢o poskytlo 1,74 g (69,3 %). EA, MS, (FD).

Priklad 97

2-amino-3-(2,4-difluérfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

AN
N/ NH
|

N
no”” F
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2-amino-3-(2,4-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-aJpyridin (1,00 g,2,87
mmol) sa rozpustil v 40 ml 80 % EtOH/H,0. Hydrochlorid hydroxylaminu (2,35
g, 34,4 mmol) a NaOAc (2,82 g, 34,4 mmol) sa pridali a tato zmes sa zahrievala
na teplotu spatného toku pocas 4 hodin, monitorujic postup reakcie pomocou
HPLC. Reakéna zmes sa spracovala odstranenim rozpustadiel za znizeného
tlaku a vybratim rezidua v 900 ml EtOAc. Roztok sa premyval nasytenym
NaHCO; (3 x 100 ml), nasytenym roztokom chloridu sodného (3 x 100 ml), susil
nad Na,SQOy, filtroval a koncentroval za zniZeného tlaku. Reziduum sa
rekrystalizovalo pomocou EtOAc a dalej &istilo pomocou HPLC, &o poskytio 130
mg E-izoméru (17,2 %). MS (FD), UV.

Priklad 98

2-amino-3-(4-metoxyfenyl)-6-(benzyloxim-a-yl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin
_N
OYC% %
I
N
HOJJ
OMe

2-amino-3-(4-metoxyfenyl)-6-benzyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,83
mmol) sa premenil na produkt zndzvu spdsobom v zasade analogickym
sposobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytio 490 mg E-produktu (24,0 %), EA, MS
(FD), a malé, ale nespecifikované mnoZstvo Z-produktu. EA, MS (FD).

Priklad 99

2-amino-3-(naft-2-yl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin
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/ N
\N/NH2
]
N

o )

2-amino—3-(naﬂ-2-yl)—6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,51
mmol) sa premenil na produkt zndzvu spdsobom v zasade analogickym
spoésobu podla Prikladu 97, &o poskytlo 115 mg E-produktu (5,52 %). EA, MS
(FD).

Priklad 100

2-amino-3-naftyl-6-(benzyloxim-o-yl)-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin

2-amino-3-naftyl-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,51 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spdsobom v zésade analogickym spdsobu pod!a
Prikladu 97, o poskytlo 470 mg E-produktu (22,6 %), EA, MS (FD), a 810 mg
Z-produktu (38,9 %). NMR.

Priklad 101

2-amino-3-(2-ﬂuérfenyl)-6-[(E)—(benzyloxim-a-yl]-imidazo[1 ,2-a]pyridin

31568/B
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N
‘s
l
N
- o/ F

2-amino-3-(2-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,62 g, 7,92
mmol) sa premenil na produkt znazvu spbésobom v zasade analogickym
sposobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytlo 1,08 g E-produktu (39,3 %). MS (FD),
NMR.

Priklad 102

2-amino-3-(3-fludrfenyl)-6-[(E)-1-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin
/ N
Ny N2
[
N
HO/
F

2-amino-3-(3-fluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo{1,2-a]pyridin (2,00 g, 6,04
mmol) sa premenil na produkt z nazvu spbsobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 97, Co poskytlo 463 mg E-produktu (22,2 %). EA, MS
(FD).
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Priklad 103

2-amino-3-(4-fluérfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin
= /N NE
N 2
N
HO/
F

2-amino-3-(4-fluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (3,00 g, 9,06
mmol) sa premenil na produkt znazvu spdsobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 97, o poskytlo 2,78 g E-produktu (88,8 %). EA, MS
(FD).

Priklad 104

2-amino-3-(3,5-difluérfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

=N
o N—? N2
|
N
10" F
F

2-amino-3-(3,5-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-alpyridin (1,00 g, 2,87
mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom vzasade analogickym
spdsobu podfa Prikladu 97, o poskytlo 65 mg E-produktu (6,22 %). EA, MS
(FD).
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Priklad 105

2-amino-3-(2,5-difluérfenyl)-8-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

2-amino-3-(2,5-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (1,00 g, 2,87
mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom v zasade analogickym
sposobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytlo 315 mg E-produktu (30,2 %). EA, MS
(FD).

Priklad 106

2-amino-3-(3-trifluérmetylfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin
=N
N/ NHz
|
N
HO
FaC

2-amino-3-(3-trifludrmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 a,
5,24 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom v zasade analogickym
spbsobu podla Prikladu 97, o poskytlo 579 mg E-produktu (27,9 %). EA, MS
(FD).
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Priklad 107

2-amino-3-(4—brémfenyl)-6-(benzyloxim-a—yl)-imid azo[1,2-a]pyridin
=N
%/ NH,
N
HO"_r
Br

2-amino—3-(4—brc’>mfenyl)-6-benzoy|—imidazo[1,2-a]pyridin (1,80 g, 4,59
mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 97, o poskytlo 1,20 g1:1zmes E a Zizomérov
produktu (64,2 %). EA, MS (FD).

Priklad 108

2-amino—3-(2,3,4-triﬂuérfenyl)-6-[(E)-benzyloxim~a-yl]—imidazo[1 ,2-alpyridin

A N\=N
Q-
N F
Pav

F F

2-amino-3—(2,3,4-triﬂuérfenyl)-G—benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g,
9,45 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 97, ¢o poskytio 508 mg E-produktu (24,1 %). EA, MS
(FD).
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Priklad 109

2-amino-3-(3,4-difludrfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin

I~N
w/ i
|
N
10"
F F

2-amino-3-~(3,4-difludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,73
mmol) sa premenil na produkt zndzvu spésobom v zasade analogickym
sposobu podfa Prikladu 97, o poskytio 507 mg E-produktu (24,2 %). EA, MS
(FD).

Priklad 110

2-amino-3-(3,4-dichliorfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-o-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

)
Qi
|

N

HO/

Cl
Cl

2-amino-3-(3,4-dichlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-alpyridin (2,00 g,
5,25 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym
sposobu podra Prikladu 97, ¢o poskytlo 643 mg E-produktu (31,1 %). EA, MS
(FD).

31 568/B



140

Priklad 111

2-amino-3-(2,4,5-trifluérfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-c-yl]-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin

=N
I

N F
HO/ F

2-amino-3-(2,4,5-trifludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin (2,00 g,
9,45 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdésobom v zasade analogickym
spdsobu podla Prikladu 97, ¢o poskytlo 344 mg E-produktu (16,6 %). EA, MS
(FD).

Priklad 112

2-amino-3-(2-chlorfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-c-yl}-imidazo[1,2-a]pyridin
Z N
N/ NH
I Cl
N
HO/

2-amino-3-(2-chldrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-aJpyridin (2,00 g, 5,76
mmol) sa premenil na produkt zndzvu spdésobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 97, ¢o poskytio 180 mg E-produktu (8,61 %). EA, MS
(FD).
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Priklad 113

2-amino-3-(3-chlorfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin
Sz N
L N/ Nii
' .
N
HO/ cl

2-amino-3-(3-chlérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,75
mmol) sa premenil na produkt zndzvu spdsobom v zasade analogickym
spbsobu podla Prikladu 97, ¢o poskytlo 551 mg E-produktu (26,4 %). EA, MS
(FD).

Priklad 114

2-amino-3-(4-chlérfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

_N
N2
l
N
w0
c1

2-amino-3-(4-chlorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,75
mmol) sa premenil na produkt znazvu spdsobom v zasade analogickym
sposobu podfa Prikladu 97, Co poskytlo 180 mg E-produktu (8,61 %). EA, MS
(FD).
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Priklad 115

2-amino-3-(4-trifluérmetoxyfenyl)-6-[( E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1 ,2-a]pyridin

AN\ =N
XN / NHz
|
N
HO//
OCF3

2-amino—3—(4-trifluc')rmetoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00
g, 5,04 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym

spdsobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytlo 393 mg E-produktu (18,4 %). EA, MS
(FD).

Priklad 116

2-amino-3-(3-trifluérmetoxyfenyl)-6-[(E)-be nzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

HO OCF4

2-amino-3-(3-triﬂuérmetoxyfenyl)-G-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00
g. 5,04 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym

sposobu podla Prikladu 97, ¢o poskytlo 224 mg E-produktu (10,8 %). EA, MS
(FD).
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Priklad 117

2-amino-3-(2-ﬂuér-4-trifluc')rmetylfenyl)-6-(benzyloxim-a—yl]-imidazo['l 2-

7 N
NH
N/ 2
] F
N
HO/
CF3

alpyridin

2-amino-3-(2-fluér-4-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imid azo[1,2-a]pyridin
(2,00 g, 5,01 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spbésobom v zasade
analogickym spésobu podfa Prikladu 97, &o poskytlo 742 mg E-produktu (35,7
%). EA, MS (FD).

Priklad 118

2-amino-3-fenyl-6-[(E)-benzyloxim-a-yl}-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin
Z N
SN NE2
|
N
Ho"_r

2-amino-3-fenyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (133 mg, 0,426 mmol)
sa spracoval hydrochloridom hydroxylaminu (500 mg, 7,20 mmol), 2,5 ml

pyridinu a 7,5 ml bezvodého EtOH. Po zahrievani na teplotu spatného toku
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poCas 2,5 hodiny sa pridalo 200 ml EtOAc a roztok sa premyval dvakrat
nasytenym NaHSOs. Organicka vrstva sa susila nad MgSO, a rozpustadio sa
odstranilo za zniZzeného tlaku. Produkt vykrystalizoval v EtOAc, &o poskytlo 64
mg E-produktu (45,7 %). MS (FD) a 68 mg Z-izoméru (48,6 %). MS (FD).

Priklad 119

2-amino-3-(2,6-difludrfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin

2-amino-3-(2,6-difluorfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,73
mmol) sa premenil na produkt zndzvu spésobom v zasade analogickym
spésobu podla Prikladu 97, ¢o poskytlo 383 mg E-produktu (18,4 %). EA, MS
(FD).

Priklad 120

2-amino-3-(2,3,4,5,6-pentafludrfenyl)-6-{(E)-benzyloxim-o-yl}-imidazo[1,2-

N /P
N F
10~ /QF

Foor

a]pyridin
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2-amino-3-(2,6-difluérfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (4,52 g, 11,2
mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym
spbsobu podla Prikladu 97, ¢o poskytlo 940 mg E-produktu (20 %). EA, MS
(FD).

Priklad 121

2-amino-3-(2-triftuérmetylfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-o-yl}-imidazo[1,2-a]pyridin

= /N

N T2

CFy
/N
HO

2-amino-3-(2-triflurmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g,

5,25 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
spdsobu podfa Prikladu 97, €o poskytlo 146 mg E-produktu (7,02 %). EA, MS
(FD).

Priklad 122

2-amino-3-(tiofén-3-yl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

/N
|
N /\
HO/ S
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2-amino-3-(tiofén-3-yl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 6,27
mmol) sa premenil na produkt znazvu spbésobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 97, €o poskytlo 497 mg E-produktu (23,8 %). EA, MS
(FD).

Priklad 123

2-amino-3-(2-trifluérmetyl-4-fludrfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[ 1,2-

ajpyridin

2-amino-3-(2-trifluérmetyl-4-fludrfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
(2,00 g, 5,01 mmol) sa premenil na produkt zndzvu spésobom v z&sade
analogickym sposobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytlo 288 mg E-produktu (13,8
%). EA, MS (FD).

Priklad 124

2-amino-3-(2-fludr-6-trifluérmetylfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-

= /N
NH
\N\/>_ 2
] F
N

o™ FBC@

ajpyridin
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2-amino-3-(2-fluor-6-trifluérmetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin
(1,28 g, 3,21 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdsobom v zasade
analogickym spdsobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytio 75,0 mg E-produktu (5,64
%). EA, MS (FD) a 395 mg Z-produktu (29,7 %). MS (FD), NMR.

Priklad 125

2-amino-3-(4-trifluérmetylfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

7 N7 N
S,
I
N
e,

CF3

2-amino-3-(4-trifluormetylfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-alpyridin (2,00 g,
5,25 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
spdsobu podra Prikladu 97, o poskytlo 512 mg E-produktu (24,6 %). EA, MS
(FD).

Priklad 126

2-amino-3-(4-karbometoxyfenyl)-6-[(E)-benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

A N
QL
I
N
O

CO2M
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2-amino-3-(4-karbometoxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (1,00 g,
2,70 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym
sposobu podra Prikladu 97, ¢o poskytlo 437 mg E-produktu (43,5 %). EA, MS
(FD).

Priklad 127

2-amino-3-(4-karboxyfenyl)-6-[benzyloxim-a-yl}-imidazo[1,2-a]pyridin

ah
Qe
I
N
DAy

CO2H

2-amino-3-(4-karboxyfenyl)-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,60
mmol) sa premenil na produkt znazvu spdsobom vzasade analogickym
spdsobu podra Prikladu 97, o poskytlo 990 mg zmesi izomerov E a Z (46,6 %
celkovy vytazok). NMR.

Priklad 128

2-amino-3-benzyl-6-[benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

7 /N NE
N N\/>— g
) \
Bn

N
10"
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2-amino-3-benzyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g, 5,60 mmol) sa
premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa

Prikladu 97, &o poskytlo 210 mg E izoméru produktu (16,5 %). EA, MS (FAB).

Priklad 129

2-amino-3-izobutyl-6-[benzyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

N

ipPr
no””

2-amino-3-izobutyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (820 mg, 2,80 mmol)
sa premenil na produkt z ndzvu spésobom v zasade analogickym sposobu
podra Prikladu 97, ¢o poskytlo 120 mg E izoméru produktu (13,9 %). EA, MS
(FAB).

Priklad 130

2-amino-3-(4-fludrfenyl)-6-[(E)-1-(4-fluérbenzyl)oxim-a-yl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin

F Z /N
T Oy
]
N
HOJI Q

F
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2-amino-3-(4-fluorfenyl)-6-(4-fludrbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin (2,00 g,
5,73 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym
spOsobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytlo 572 mg E-produktu (27,4 %). EA, MS
(FD) a 198 mg Z-produktu (9,47 %). EA, MS (FD).

Priklad 131

2-amino-3-(2-fludr-4-trifiu6rmetylfenyl)-6-[(E)-1-(4-fludrbenzyl)oxim-c-yl]-

’ ~ /N NH
2
L N/
|
F
N
-
HO

CF3

imidazo[1,2-a]pyridin

2-amino-3-(2-fludr-4-trifludrmetylfenyl)-6-(4-flubrbenzoyl)-imidazo[ 1,2-
aJpyridin (2,00 g, 4,80 mmol) sa premenil na produkt z nazvu spdésobom
v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 97, ¢o poskytlo 310 mg E-
produktu (15 %). EA, MS (FD).

Priklad 132

2-amino-3-fenyl-6-[(E)-fenylacetoxim-o-yl]-imidazo[ 1,2-a]pyridin

= N2 N NEH
Bn X N\/>_ 2
|
N
HO/ @
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2-amino-3-fenyl-6-(a-fenylacetyl)-imidazo[1,2-a]pyridin (732 mg, 2,24
mmol) sa premenil na produkt znazvu spdsobom v zasade analogickym
spbésobu podla Prikladu 97, €o poskytlo 485 mg E-produktu (63,3 %). EA, MS
(FD).

Priklad 133

2-amino-3-fenyl-6-(pokolinyloxim-o-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

Do suspenzie 2-amino-3-fenyl-6-(pokolinoyl)-imidazo[1,2-alpyridinu
(1,57 g, 5,00 mmol) v 100 ml 80 % vodneho EtOH sa pridal hydrochlorid
hydroxylaminu (4,17 g, 60,0 mmol) a NaOAc (4,92 g, 60,0 mmol). Zmes sa
zahrievala na teplotu spatného toku pocas 6 hodin a potom sa rozpustadio
odstranilo za zniZzeného tlaku. Reziduum sa rozdelilo medzi 900 ml EtOAc a
100 ml nasyteného NaHCOs. EtOAc sa separoval a premyval nasytenym
roztokom chloridu sodného, susil nad Na,SQ,, filtroval a koncentroval za
znizeného tlaku. Reziduum sa rekryStalizovalo z EtOAc, ¢o poskytlo zmes
oboch izomérov produktov. Zmes sa rozotrela s CHCl, a pevné latky sa
filtrovali. Filtrat sa chromatografoval (normalna faza), Co poskytlo 75,8 mg cis
produktu (4,6 %). EA, MS (FD). Pevné latky sa rekrystalizovali dvakrat z MeOH,
Co poskytlo 134 mg trans produktu (8,1 %). EA, MS (FD).
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Priklad 134

2-amino-3-fenyl-6-(nikotinyloxim-a-yl}-imidazo[1,2-a]pyridin

2-amino-3-fenyl-6-(nikotinoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin (1,18 g, 3,75 mmol)
sa premenil na produkt z nazvu spbésobom v zasade analogickym spésobu
podla Prikladu 78, ¢o poskytlo 127 mg cis produktu (10,3 %), MS (FD), NMR a
20,5 mg 80 % trans produktu (1,3 % upravené). MS (FD), NMR.

Priklad 135

2-amino-3-fenyl-6-(cis-izonikotinyloxim-a-yl]-imidazo[1,2-a]pyridin

| NH,
A N.
|
N
HO/

2-amino-3-fenyl-6-(izonikotinoyl)-imidazo(1,2-ajpyridin (1,57 g, 5,00
mmol) sa premenil na produkt znazvu spésobom v zasade analogickym
sposobu podla Prikladu 78, ¢o poskytlo 466 mg cis (28,3 %), EA, MS (FD),
NMR a 230 mg trans (14 %). EA, MS (FD).
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Priklad 136

2-amino-3-fenyl-6-(1-fenyl-2-kyanovinyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

NH2

NC

2-amino-3-fenyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (1,57 g, 5,00 mmol) sa
rozpustil v 30 ml THF a pridal sa dietylkyanofosfonat (1,63 g, 10,0 mmol)
nasledovany bistrimetylsilylamidom (0,5 M v toluéne, 5 ml, 10 mmol). Reakéna
zmes sa nechala mieSat po¢as 5 dni. THF sa odstranil za znizeného tlaku a
reziduum sa rozpustilo v 500 ml EtOAc. EtOAc sa premyval 50 ml H,0,
nasytenym roztokom chloridu sodného (2 x 50 ml), susil nad Na,SO4, potom
koncentroval za znizeného tlaku. Reziduum sa g&istilo okamZitou
chromatografiou s normalnou fazou (EtOAc), o poskytlo 250 mg produktu,
ktory sa rekrystalizoval z EtOAc, ¢o poskytio 98 mg Z-produktu (5,82 %), EA,
MS (FD) a 128 mg E-produktu (7,60 %). EA, MS (FD).

Priklad 137

2-amino-3-izobutyl-6-(1-fenyl-2-kyanovinyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

NC
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2-amino-3-izobutyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (1,46 g, 5,00 mmol)
sa premenil na produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu
podla Prikladu 136, ¢o poskytlo 200 mg Z-produktu (12,7 %), MS (FD), NMR a
130 mg E-produktu (8,23 %). EA, MS (FD).

Priklad 138

2-amino-3-metyltio-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin

N

-
NH
N\% 2

SMe

2-trifludracetamido-3-metyltio-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin (100 mg,
263 mmol) sa rozpustil v 20 ml zmesi MeOH/CH,Cl, 1 : 1 a pridalo sa 5 g
silikagélu. Zmes sa mieSala pri teplote okolia poCas 2 dni. Reziduum sa
filtrovalo a premyvalo CH,Cl; a roztok sa koncentroval za zniZzeného tlaku kvoli
ziskaniu 63 mg (85 %) Zltej pevnej latky.
'H-NMR (200 MHz, CDCl5) § 2,12 (s, 3H, SMe), 4,40 (bs, 2H, NH,), 7,46 - 7,80
(m, 7H, ArH + H7 + Hg), 8,68 (d, Js7 = 1,7, Hs).
C-NMR (50 MHz, CDCly) & 18,0 (SMe), 95,0, 122,7, 125,8, 127,7, 128,5,
129,6, 1326, 137,4, 145,3, 156,1, 193,5.

Priklad 139

2-amino-3-metylsulfonyl-8-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
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N
—
N\(>- N2

SOzMe

2-trifludracetamido-3-metylsulfonyl-6-benzoyl-imidazo[ 1,2-a]pyridin (160
mg, 0,438 mmol) sa premenil na produkt znazvu spdsobom v zasade

analogickym spdsobu podla Prikladu 138 kvéli ziskaniu 92 mg (78 %).

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) & 3,06 (s, 3H, SO,Me), 4,82 (bs, 2H, NHy), 7,53 -
7,82 (m, 6H, ArH + H; + Hg), 8,78 (d, Js7 = 1,6, Hs).

Priklad 140

2-amino-3-izopropyltio-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
Z =N
NH
gz
S
: ~

2-trifluéracetamido-3-izopropylsulfonyl-6-benzoyl-imidazo[1,2-a]pyridin
(16 mg, 0,0393 mmol) sa premenil na produkt z ndzvu spdsobom v zasade
analogickym spdsobu podla Prikladu 138 kvoli ziskaniu 11 mg (88 %).
EIMS m/z 311 M (28), 268 (100), 224 (27), 105 (41), 77 (29).

"H-NMR (CDCl3) § 8,75 (s, 1H, Hs), 7,79 - 7,47 (m, 7H, Ar), 4,62 (8iroky s, 2H,
NH,), 3,09 (hept., 1H, J = 6,4 Hz, CH-(CHa)2), 1,22 (d, 6H, J = 6,7 Hz, (CHa),-
CH).

“C-NMR (CDCly) &: 199,3, 157,1, 1452, 1373, 132,6, 129,5, 128,4, 1279,
126,0, 122,8, 113,6, 40,8, 23,4.
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Priklad 141

2-amino-3-fenyl-6-(2-fluérbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

F N
-
\2. NH:
N.
Ph
0

Do roztoku 1-brom-2-fluérbenzénu (191 ml, 1,75 mmol) v bezvodom THF
(2 ml) pod argonovou atmosférou sa pridalo po kvapkach t-butyllitium. Po
mieSani poCas 50 mindt pri teplote -78 °C sa pridal roztok 2-amino-3-fenyl-6-(N-
metyl-N-metoxykarbamoyl)imidazo[1,2-a]pyridinu (148 mg, 0,5 mmol)
v bezvodom THF (3 ml). Vysledny cervenooranzovy roztok sa miesal pri
rovnakej teplote poCas dalSich 50 minit a potom nechal zahriat na teplotu
okolia. Roztok sa viial do H,O (20 ml) a extrahoval EtOAc (2 x 20 ml).
Organicka vrstva sa premyvala H,0, susila nad (Na,SO4) a odstranila za
znizeného tlaku kvoli ziskaniu hnedej pevnej latky. Surova pevna latka sa Gistila
stipcovou chromatografiou (CH2Cl/CH3CN 2,5/1) kvdli ziskaniu 84,0 mg (50,6
%) produktu vo forme Zltej pevnej latky.

MS (FAB) m/z 332,2 M"+1, 51,99),

NMR (200 MHz, CDCly) &: 4,27 (bs, 2H, NH), 7,12 - 7,58 (m, 11H, ArH + H, +
Hg), 8,71 (s, Hs).

Priklad 142

2-amino-3-fenyl-6-(3-fludrbenzoyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin
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N,
NH
N\% 2
F
Ph

2-amino-3-fenyl-6-(N-metyl-N-metoxykarbamoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin
(148 mg, 0,500 mmol) a 1-brém-3-flubrbenzén sa premenili na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdésobu podla Prikladu 141 kvéli ziskaniu 37
mg (37 %).

MS (FAB+) m/z 332,2 (M"+1, 86,6).

NMR (200 MHz, CDCly) &: 4,22 (bs, 2H, NH3), 7,21 - 7,55 (m, 11H, ArH + H, +
Hg), 8,69 (d, J57= 1,1, Hs).

Priklad 143

2-amino-3-fenyl-6-(4-flubrbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin
Z NN
NH
Ph
0

2-amino-3-fenyl-6-(N-metyl-N-metoxykarbamoyl)imidazo[1,2-a]pyridin
(584 mg, 1,97 mmol) a 1-brém-4-fludrbenzén sa premenili na produkt z nazvu
spbésobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 141, ¢o poskytlo 205
mg (52 %).
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NMR (200 MHz, CDCls) 8: 4,31 (bs, 2H, NH), 7,15 (m, 2H, F-ArH), 7,25 - 7,56
(m, 7H, ArH + H7 + Hg), 7,78 (m, 2H, F-ArH), 8,69 (s, Hs).

Priklad 144

2-amino-3-fenyl-6-(2,3-difludrbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

F Z /N
NH g
N Nj 2
Ph
0

Do roztoku 2,3-difluérbrombenzénu (0,945 g, 8,44 mmol) v bezvodom
THF (20 ml), sa pridal n-butyllitium (1,6 M v hexanoch, 5,27 ml) pri teplote -78
°C. Vysledny Zlty roztok sa miesal pri rovnakej teplote pogas 70 minat, potom
sa pridal po kvapkdch kanylou roztok 2-amino-3-fenyl-6-(N-metyl-N-
metoxykarbamoyl)imidazo[1,2-a]pyridinu (500 mg, 1,69 mmol) v bezvodom
THF (20 ml) pod atmosférou argénu. Vysledny oranZovy roztok sa nechal
zahriat' velmi pomaly na teplotu okolia v priebehu 2,5 hodinovej periédy. Pridal
sa nasyteny NH4Cl a zmes sa mieSala pocas 25 min(t a potom sa extrahovala
EtOAc. Organicka vrstva sa premyvala nasytenym roztokom chloridu sodného
a susila (Na,;SO,). Rozpustadla sa odparili a reziduum sa gistilo stipcovou
chromatografiou (CH,ClL/CH3CN, 4/1) kvéli ziskaniu 440 mg (74,7 %) produktu

vo forme Zltej pevnej latky.
MS (FAB) m/z 350,1 (M"+1, 100,0).

NMR (200 MHz, DMSO de) & 5,71 (bs, 2H, NH), 7,27- 7,70 (m, 11H, F-ArH +
ArH + H; + Hg), 8,58 (dd, Js7= 1,8, Jgg = 0,9, Hs)
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Priklad 145

2-amino-3-metyltio-6-(1 -fenyl-2-kyanovinyl)-imidazo[1,2-a]pyridin

N
-
NH
N¢ 2
SMe

NC

Do roztoku 2-amino-3-metyltio-6-benzoyl-imidazo [1,2-a]pyridinu (40 mg,
0,14 mmol) v 4 ml bezvodého THF sa pridal po kvapkéach dietylfosfononitril (265
mg, 1,5 mmol) pri teplote -78 °C. Vytvorila sa oranzova pevna latka. Pridali sa 2
ml THF a reakéna zmes sa mie$ala podas 2 hodin pri teplote -78 °C. Reakéna
zmes sa nechala zahriat na teplotu okolia v priebehu 3 hodin. Roztok sa sfarbil
do zelena. Zmes sa hydrolyzoval kvapkou H,O, rozpustadlo sa odstranilo za
znizeného tlaku a reziduum sa vystavilo stipcovej chromatografii (EtOAc), &o
poskytlo 23 mg (51 %) E-izoméru.

"H-NMR (200 MHz, CDCI5) § 2,22 (s, 3H, SMe), 4,43 (bs, 2H, NH,), 5,75 (s, 1H,
H vinyl), 7,04 (dd, 1H, Js7 = 2,0, J75 = 9,1, Hz), 7,32 - 7,50 (m, 6H, ArH + Hs),
8,54 (dd, J55 = 0,9, J57 = 2,0, H5)

a 14 mg (32 %) Z-izoméru.

'"H-NMR (200 MHz, CDCls) 8 2,10 (s, 3H, SMe), 4,40 (bs, 2H, NH,), 5,79 (s, 1H,
H vinyl), 7,13 (dd, 1H, Js7 = 1,9, J7s = 9,2, H;), 7,32 (dd, Jsg = 0.8, J7s = 9,2, Hy),
7,47 -7,53 (m, 5H, ArH), 8,07 (dd, Jss = 0,8, Js7 = 1,9, Hs).

Priklad 146

2-amino-3-metylsulfonyl-6-(1 -fenyl-2-kyanovinyl)-imidazo[1,2-a]pyridin
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/ = N
NH2
N
SOsMe

NC

2-amino-6-benzoyl-3-(metylsulfonyl)imidazo[1,2-a]pyridin sa premenil na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podra Prikladu 145
kvoli ziskaniu vinyinitrilu vo forme zmesi 2 izomérov E : Z v pomere 1:2 a 77 %
celkovom vytazku. Z-izomér sa izoloval stipcovou chromatografiou (izopropanol
t EtOAc/ 3 : 7).

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) 6 3,17 (s, 3H, SOzMe), 4,66 (bs, 2H, NH,), 5,77 (s,
1H, vinyl), 7,10 (dd, 1H, Js7 = 1,8, Jzs = 9,3, Hy), 7,30 - 7,46 (m, 6H, ArH + Hs),
8,82 (dd, Jsg = 0,8, Js7 = 1,8, Hs).

Priklad 147

2-amino-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-imidazo[ 1 2-a]pyridin

Z =N

\N\)NH"’

MeNHOC

2-trifluéracetamido-6-[(E)-1 -fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl}-imidazo[1,2-
aJpyridin (300 mg, 0,77 mmol) sa miesal v pritomnosti 0,5 N NaOH (17 ml) pri

teplote okolia poCas 5 hodin. Roztok sa neutralizoval na pH = 7 pomaocou HCI
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(5 % vodny roztok) a extrahoval CHCl3 (3 x 50 ml). Skombinované organické
extrakty sa susili (Na2SQ4) a rozplstadlo sa odstranilo za znizeného tlaku, o

poskytlo 130 mg (58 %) produktu vo forme svetlohnedej pevnej latky.
Teplota topenia: 97 - 99 °C.

NMR (CDCl;) 8 7,61 (d, 1H, J = 1,4 Hz, Hs), 7,47 - 7,41 (m, 3H, Ar), 7,33 - 7,27
(m, 3H, Ar), 7,12 (dd, 1H, J = 9,3, 1,8 Hz, Hy + Hg), 6,77 (s, 1H, Ha), 6,36 (s,
TH, H vinyl), 5,13 (iroky d, 1H, J = 4,9 Hz, NHMe), 3,90 (8iroky s, 2H, NH,),
2,62 (d, 3H, J = 4,9 Hz, CH3NH).

EIMS m/z 292 M" (100), 262 (32), 234 (20), 223 (15), 215 (13), 178 (8), 160
(10), 117 (8), 105 (9), 77 (9).

Priklad 148

2-amino-3-izopropyltio-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-imidazo[1 2~
alpyridin

s\<
MeNHOC

Do roztoku 2-trifluéracetamido-3-jéd-6-[(E)-1-fenyl—2-N~metylkarbamoyl-
vinyljimidazo[1,2-a]pyridinu (72 mg, 0,15 mmol) v 5 m! THF ochladeného na
teplotu -78 °C sa pridal fenyliitium (230 ul, 0,33 mmol) pod argénovou
atmosférou. Reakéna zmes sa mie$ala po¢as 3 mintt pred injekciou t-butyllitia
(310 pl, 0,38 mmol). Po mie$ani po¢as 10 minutovej periody sa pridal roztok
izopropylizopropantiolsulfonatu (109 mg, 0,600 mmol) v 5 ml THF. Reakéné
zmes sa miesala pocas 30 min(t pri teplote -78 °C a potom sa reakcia zastavila

2 kvapkami H,O a 10 ml THF. Pridal sa etylacetat (15 ml) a zmes sa nechala

31 568/8



162

zahriat' na teplotu okolia. Roztok sa filtroval cez celit a rozpustadia sa odstranili
za znizeného tlaku. Radidlna chromatografia poskytla izopropylsulfid
s odstiepenou trifludracetylovou skupinou a medziprodukt v &istej forme. Pomer
medziprodukt/produkt ~ zavisi od  rychlosti radialnej  chromatografie.
Trifludracetylovy material sa zmie$al so silikagélom v MeOH/CH,Cl, a kolag sa

mieSal poCas 2 dni. Po filtracii sa ziskal produkt s celkovym vytazkom 73 %.

EIMS m/z 366 M* (33), 323 (100), 293 (18), 237 (15), 196 (10), 178 (7), 102 (6).
NMR "H-(CDCl3) & 8,01 (d, 1H, J = 1,5 Hz, Hs), 7,47 - 7,20 (a, 7H, Ar), 6,40 (s,
TH, H vinyl), 5,20 (Siroky s, 1H, J = 4,9 Hz, NHMe), 4,26 (Siroky s, 2H, NH,),

2,97 (hept, 1H, J = 6,8 Hz, CH(CHa)2), 2,65 (d, 3H, J = 4,9 Hz, CH3NH), 1,13 (d,
6H, J = 6,8 Hz, (CHs),CH).

Priklad 149

2-amino-3-izopropylsulfonyl-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin

Z =N
N

S0,
MeNHOC \(

2-trifludracetamido-3-izopropylsulfonyl-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metyl-
karbamoylvinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin (45 mg, 0,09 mmol) sa rozpustil v 1 : 1
zmesi MeOH : CH,Cl, a silikagél sa pridaval do ziskania koldéa. Kolaé sa
intenzivne miesal pocas 2 dni. Po filtrécii cez celit sa ziskal produkt vo forme

bielej pevnej latky (33 mg, 89 %).
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EIMS miz 398 M" (44), 292 (100), 262 (27), 233 (15), 215 (9), 205 (8), 178 (7).
77 (6), 58 (8).

NMR (CDCl3) & 8,46 (s, 1H, Hs), 7,53 - 7,30 (m, 7H, Ar), 6,41 (s, 1H, H vinyl),
3,30 (d, 1H, J = 4,8 Hz, NHMe), 5,17 (Siroky s, 2H, NHy), 3,26 (hept, 1H, J = 7,0
Hz, CH(CHs),), 2,12 (d, 3H, J = 4,8 Hz, CH3NH), 1,34 (d, 6H, J = 7,0 Hg,
(CH3)2CH).

Priklad 150

2-amino-3-fenyl-6-(1 -(2,3-difluérfenyl)oxim)-imidazo[1 ,2-a]pyridin

N Ph
HOJJ

2-amino-3-fenyl-6-(2,3-diﬂuo’rbenzoyl)-imidazo[1,2-a]pyridin (0,15 g, 0,43
mmol) sa zmiesal s hydrochloridom hydroxylaminu (0,357 g, 5,16 mmol) a
NaOAc (0,424 g, 5,16 mmol) v 80 % roztoku EtOH (9 ml). Reakéné zmes sa
zahrievala na teplotu spatného toku pod argénovou atmosférou pocas 20
hodin. Rozpustadia sa odstranili za znizeného tlaku a reziduum sa vybralo
v EtOAc-H,0. Organicka vrstva sa premyvala nasytenym NaHCO; (2 x 20 ml) a
nasytenym roztokom chloridu sodného (2 x 25 ml) a potom susila (NaxSQy) a
odparila kvéli ziskaniu produktu kvantitativne vo forme Zltej pevnej latky. Pomer

E: Z, ur€eny pomocou NMR, sa rovnal (211).

NMR (200 MHz, DMSO-dg) & 5,34 (bs, NH, E). 5,38 (NH, 2), 8,04 (s, Hs B),
8,91 (Hs 2), 11,77 (s, OH E), 12,14 (s, OH Z).

Priklad 151
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2-amino-3-fenyl-6-(1 -(2,3-difluorfenyl)-2-N-metylkarbamoylvinyl)-imidazo[1,2-
alpyridin

F AN =N
s N/

Ph
MeNHOC

2-triﬂuéracetamido-3~fenyl-6-[(E)-1-(2,3-dif|uérfenyl)-2-metylkarbamoyl—
vinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin (0,13 g, 0,26 mmol) sa rozpustii v zmesi
MeOH/diizopropyletylamin (4 ml 1/1 obj.) a zahrieval na teplotu spatného toku
pod argdénovou atmosférou poéas 4 dni. Rozpustadla sa odstranili za
znizeného tlaku a zmes sa distila stipcovou chromatografiou
(CHZClo/CH3CN/MeOH 55/40/5) kvoli ziskaniu 27 mg (32,5 %) produktu.

"H-NMR (200 MHz, CDCI3) 5 3,86 (d, J = 9,0 Hz, 3H, CONHCHy), 4,15 (bs, 2H,
NH), 6,64 (s, H vinyl), 7,02 - 7,45 (m, 10H, F-ArH + ArH + Hy + Hg), 8,14 (d, Jsr
= 1,5, Hs).

°C NMR (50 MHz, CDCly) § 33,7, 1146, 118,0, 118,4, 121,0, 121,6, 1224,
122,6, 123,2, 124,2, 127,7,127,7, 128,9, 129,7, 147,0, 148 7, 161.9.

Priklad 152

2-amino-3-fenyl-6—[(E)—1-fenyI-Z-N-metyIkarbamoylvinyl)-imidazo[1 ,2-a]pyridin

Z =N,
N N H2

Ph
MeNHOC
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2-trif|uéracetamido-3-feny|—6-[(E)-1-feny|-2-N-metylkarbamoy!vinyl]-
imidazo[1,2-a]pyridin (190 mg, 0,420 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
sposobom v z&sade analogickym spdsobu podra Prikladu 151 kvoli ziskaniu
127 - 135 mg (85 - 90 %).
NMR (200 MHz, CD30D) & 2,60 (s, 3H, NHCHs), 6,44 (s, 1H, Hvinyl), 7,20 -
7,42 (m, 12H, ArH + H7 + Hg), 7,91 (bs, 1H, Hs).

Priklad 153

2-amino-3-(2,5-difluérfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin

N/

MeNHOC F

2-trifluc’>racetamido-3-(2,5-dif|u6rfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metyI-
karbamoylvinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin (333 mg, 0,682 mmol) sa premenil na
produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 151
kvOli ziskaniu 227 - 241 mg (85 - 90 %).

EIMS m/z 404 M" (100), 374 (17), 345 (12), 207 (9), 152 (7), 140 (7), 105 (7),
77 (11).

NMR (CDCl3) 6 7,62 (dd, 1H, J = 2,1, 1,2 Hz, Hs), 7,45 - 6,99 (m, 10H, Ar), 6,35
(s, TH, H vinyl), 5,19 (d, 1H, J= 4,9 Hz, NH), 4,18 (3iroky s, 2H, NH,), 2,63 (d,
3H, J = 5,0 Hz, CH).
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Priklad 154

2-amino-3-(2-triftuérmetyl-4-fludrfenyl)-6-[ (E)-1 -fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin

N

FaC
MeNHOC

2-triﬂuéracetamido-3-(2-triﬂuérmetyl-4-fluérfenyl)-6-[(E)—1-fenyl-2-N-
metylkarbamoylvinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin (310 mg, 0,576 mmol) sa premenil
na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu
151 kvoli ziskaniu 216 - 229 mg (85 - 90 %).

MS (FD) (El+) m/z 454 M" (100), 424 (19), 395 (12), 356 (7), 279 (10), 209 (11),
77 (9).

NMR (CDCl3) § 7,52 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, H7 + Hg), 7,47 - 7,16 (m, 9H, Ar), 6,94

(d, 1H, J = 8,9 Hz, H; + Hg) 6,16 (s, 1H, Hvinyl), 5,39 (Siroky d, 1H, J = 4.6 Hz,
NHMe), 3,92 (Siroky s, 2H, NHp), 2,55 (d, 3H, J = 4,7 Hz, CHa).

Priklad 155

2-amino-3-(2,3 4-trifludrfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-

Z N=N

NH
“_n)

F

MeNHOC P
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2-trifludracetamido-3-(2,3,4-trifludrfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-
metylkarbamoylvinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin (134 mg, 0,265 mmol) sa premenil
na produkt z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu
151 kvéli ziskaniu 92,3 - 97,7 mg (85 - 90 %).
EIMS m/z 423 M" (6), 422 (25), 392 (6), 353 (14), 259 (14), 105 (16), 84 (100).

NMR (CDCL) 8 7,70 (s, 1H, CsHsNy), 7,44 - 7,00 (m, 9H, Ar), 6,63 (s, 1H,
CH=C), 5,20 (s &iroky, 1H, NH-CHa), 4,13 (s Siroky, 2H, NH,), 2,62 (d, J = 4.9
Hz, 3H, NH-CHa).

Priklad 156

2-amino-3-(3,5-difludrfenyl)-6-(1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-imidazo[1,2-
alpyridin

/ /N
NH
NS 2
F
MeNHOC F

2-trifluéracetamido-3-(3,5-difluérfenyl)-6-( 1-fenyl-2-N-metylkarbamoyl-
vinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin (113 mg, 0,232 mmol) sa premenil na produkt
z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 151 kvéli
ziskaniu 77,3 - 81,8 mg (85 - 90 %).

EIMS m/z 405 M* (34), 404 (100), 374 (22), 345 (17), 84 (14).

NMR (CDCly) 5 8,28 a 7,92 (s, TH, C:H3N2), 7.5 - 6,7 (a, 10H, Ar), 6,36 a 6,28
(s, 1H, CH=C), 5,71 - 5,24 (s $iroky, 1H, NH-CHs), 4,22 (s siroky, 2H, NH,),
2,82 22,65 (d, J = 4,9a4,9 Hz, 3H, NH-CH).
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Priklad 157

2-amino-3-(3-triflubrmetylfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin

\N/

MeNHOC CF3

2-trifludracetamido-3-(3-trifluormetylfenyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metyl-
karbamoylvinyl]-imidazo[1,2-a]pyridin (142 mg, 0,273 mmol) sa premenil na
produkt z nazvu spésobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 151
kvoli ziskaniu 98,4 - 104 mg (85 - 90 %).
EIMS m/z 437 M (36), 436 (100), 406 (18), 377 (16), 279 (10), 77 (6).
NMR (CDCly) & 7,83 (s, 1H, CsH3Ny), 7,64 (m, 11H, Ar), 6,42 a 6,38 (s, 1H,
CR=C) 5,13 (s Siroky, 1H, NH-CH3), 4,11 (s Siroky, 2H, NH,), 2,62 (d, J = 4,9
Hz, 3H, NH-CH3).

Priklad 158

2-amino-3-benzoyl-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-imidazo[1,2-
alpyridin

Z =N
NH
N N / 2

COPh
MeNHOC
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1-(2-oxo0-2-fenyletyl)-2-chlér-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl]-

pyridinium jodid (0,250 g, 0,482 mmol) sa zmieSal s aminonitrilom (220 mg,
0,49 mmol) a KoCO3 (200 mg, 1,47 mmol) v 10 ml CH3CN. Reakéna zmes sa
zahrievala na teplotu spatného toku poc¢as 14 hodin. Po ochladeni na teplotu
okolia sa zmes filtrovala a filtracny kola¢ sa premyval CHiCN. Mateéna tekutina
sa odparila a reziduum sa ¢istilo stipcovou chromatografiou (aceton/EtOAc 1 :
1) kvéli ziskaniu 62,8 mg produktu vo forme mierne zafarbenej pevnej latky s
39 % vytazkom. MS (HR), NMR.

Priklad 159

2-amino-3-(4-fludrbenzoyl)-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin

A \_=N
SN
O
MeNHOC
F

1-[2-0x0-2-(4-fludrfenyl)etyl]-2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoy!-
vinyl]pyridinium jodid (400 mg, 0,740 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spdsobom v zasade analogickym spdsobu podla Prikladu 158 kvoli ziskaniu
118 mg (38 %).

IR (KBr) (cm™): 3676, 3457, 3283, 3102, 1735, 1640, 1448, 1352, 1154, 849,
700.

NMR (300 MHz, DMSO-ds) § 8,56 (s, 1H), 7,86 (d, 1H, J = 5,12), 7,56 - 7,49 (m,
2H), 7,36 (d, TH, J = 8,79), 7,3 - 7,2 (m, 5H), 7,15 (m, 2H), 6,44 (s, 1H), 6 (s,
2H), 2,48 (s, 3H).

MS (HR): vypogitané pre Ca4H1sN,O, 414,1492, najdené 414,1498,

31568/8



170

Priklad 160

2-amino-3-acetyl-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-imidazo[ 1,2-a]pyridin

7 N=N

NH
\N/2

0

MaNHOC

1-[2-oxopropyl]-2-chlor-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl]pyridinium
jodid (400 mg, 0,870 mmol) sa premenil na produkt zndzvu spOsobom

v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 158 kvéli ziskaniu 118 mg (40
%).

MS (HR) m/z vypocitané pre CygH1sNsO2 334,1430, najdené 334,1430.

IR (KBr) (cm™"): 3440, 1614, 1530, 1458, 1348, 820.

Priklad 161

2-amino-3-t-butylacetyl-6-[(E)-1-fenyl-2-N-metylkarbamoylvinyl)-imidazo{1,2-
alpyridin

//N
NH
\N/ 2
0
t-Bu

MeHNOC
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1-[2-0x0-3,3-dimetylbutyl]-2-chlér-5-[(E)-1-fenyl-2-metylkarbamoylvinyl]-
pyridinium jodid (140 mg, 0,280 mmol) sa premenil na produkt z nazvu
spésobom v zasade analogickym spbsobu podla Prikladu 158 kvoli ziskaniu
31,9 mg (30 %).

MS (HR): vypocitané pre CxH24N4O, 376,1899, najdené 376,1800.

NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,22 (s, 1H), 7,8 (d, 1H, J = 4,4), 7,4 - 7,3 (m, 4H),
748 (d, 1H, J = 4), 7,16 (d, 1H,J = 2,5), 6,43 (s, 1H), 6,35 (s, 2H), 2,52 (d, 3H, J
= 4,4), 1,17 (s, OH).

Priklad 162

2-amino-3-t-butylacetyl-6-[(E)-1-(2,3-difluérfenyl)-2-N-metylkarbamoylvinyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin

1-[2-0x0-3,3-dimetylbutyl]-2-chlor-5-[(E)-1-(2,3-difludrfenyl)-2-metyl-
karbamoylvinyl)pyridinium jodid (120 mg, 0,220 mmol) sa premenil na produkt
z nazvu spdsobom v zasade analogickym spdsobu podfa Prikladu 158 kvoli
ziskaniu 11,2 mg (12 %).

MS (HR): vypocitané pre CaoHz2NsO,F; 412,1711, ngjdené 412,1713.

NMR (300 MHz, CDCl3) 8 9,4 (s, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 1,1), 7,21 - 7,14 (m, 3H),
6,98 (m, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 5,35 (s, 2H), 2,78 (d, 3H, J = 4,76),

1,32 (s, 9H).
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Ako bolo uvedené vyssie, zluCeniny podla predlozeného vynalezu su
pouZitefné ako antivirusové cinidla. Vykazuju inhibicnu aktivitu proti réznym
kmenom enterovirusov a rinovirusov. Vyhotovenim predloZzeného vynalezu je
spdsob lie€enia alebo prevencie picornavirusovej infekcie zahriiujuci podavanie
prijemcovi, ktory ho potrebuje, uginného mnoZstva zliceniny v§eobecného

vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli.

Vyraz ,acinné mnozstvo,, ako sa tu pouziva, znamena mnozstvo
zlu¢eniny v8eobecného vzorca (l), ktoré je schopné inhibovat virusovu
replikaciu. Inhibicia picornavirusov uvazovana v spdsobe podla predloZzeného
vynalezu zahriuje podla potreby bud terapeutické alebo profylaktické
pdsobenie. Konkrétna davka zliCeniny, podavana v spésobe podfa
predlozeného vynalezu kvoli ziskaniu terapeutického alebo profylaktického
uéinku bude prirodzene uréena s ohladom na konkrétne okolnosti daného
pripadu, ktoré zahriiuju napriklad podavanu zlu¢eninu, spdsob podavania,
oSetrovany stav a lieCené individuum. Typicka denna davka zahriiuje davkové
arovne od priblizne 0,01 mg/kg do priblizne 50 mg/kg telesnej hmotnosti tcinnej
zlugeniny podla predlozeného vynalezu. Vyhodné denné davky su v8eobecne
od priblizne 0,05 mg/kg do priblizne 20 mg/kg a idealne od priblizne 0,1 mg/kg
do priblizne 10 mg/kg.

Zluc¢eniny sa mdézu podavat radom réznych ciest, ktoré zahrriuju cestu
oralnu, rektalnu, transdermalnu, subkutannu, intravendznu, intramuskularnu a
intranazalnu. Zlu¢eniny podla predlozeného vynalezu su vyhodne pred
podavanim upravené ako farmaceutické pripravky. Preto je dalSim
vyhotovenim predlozeného vynalezu farmaceuticky pripravok, zahriujuci
Géinné mnozstvo zlu¢eniny vSeobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky

prijatelnej soli a farmaceuticky prijatefny nosi¢, rozpustadlo alebo excipient.

Uginna zlozka v takomto pripravku zahriiuje od 0,1 % do 99,9 % hmotn.
zlieniny. Pod ,farmaceuticky prijatelnym, sa mysli nosi¢, rozpustadlo alebo
excipient, ktoré su zlUcitelné s daldimi zloZzkami pripravku a nie st 8kodlivé jeho

prijemcovi.
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Opisovany farmaceuticky pripravok sa pripravi znamymi spdsobmi za
pouzitia dobre znamych a lahko dostupnych zloZiek. Pri vyrobe kompozicii
podla predlozeného vynalezu sa U€inna zlozka zvyCajne zmie$a s nosi¢om
alebo zriedi nosiCom alebo sa obklopi nosicom vo forme kapsuly, vrecka,
tobolky alebo dalSieho obalu. Pokial nosi¢ sliZi ako rozpUstadlo, méze nim byt
pevny, polotuhy alebo kvapalny material, ktory pdsobi ako vehikulum, excipient
alebo médium pre ucinnu zlozku. Kompozicie teda mézu mat formu tabliet,
piluliek, praskov, oplatok, toboliek, elixirov, suspenzii, emulzii, roztokov,
sirupov, aerosdlov (vo forme pevnej latky alebo v kvapalnom médiu), masti,
obsahujucich napriklad az do 10 % hmotn. ucinnej zli€eniny, makkych a
tvrdych Zelatinovych kapsul, Capikov, sterilnych injektovatefnych roztokov,

sterilne balenych praskov a podobne.

Nasledujuci priklad pripravku je iba ilustrativny a nemysli sa ako

obmedzenie rozsahu predmetu vynalezu akymkolvek spdésobom.

Pripravok 1

Tvrde Zelatinové kapsuly sa pripravili z nasledujucich zloziek:

MnoZstvo (mg/kapsula)
Uginna zlozka 250
Suseny skrob 200
Stearan horeénaty 10
Celkovo 460 mg

Spoésob testovania

Ladvinové bunky africke] zelenej opice (BSC-1) alebo bunky Hela (5 - 3)
sa pestovali v 25 ml Falcon bankach pri teplote 37 °C vmédiu 199 s 5 %
inaktivovaného fetalneho hovadzieho séra (FBS), penicilinom (150 jednotiek 1

ml) a streptomycinom (150 mikrogramov na jeden mililiter (ug/ml)). Ked sa
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vytvorili suvislé vrstvy, supernatant rastového média sa odstranil a 0,3 mi
vhodného zriedenia virusu (napriklad echo, Mengo, Coxsackie, polio alebo
rinovirus) sa pridali do kazdej banky. Po absorpcii poas jednej hodiny pri
teplote okolia bola virusom infikovana bunkova vrstva zakrytd a médiom
zahriujucim jedna 1 % lonagar &. 2 a jednak dvojnasobné médium 199 s FBS,
penicilinom a streptomycinom, ktoré obsahovalo testovant latku v
koncentraciach 100, 50, 25, 12, 6, 3 a 0 ng/ml. Banka bez obsahu testovanej
latky sluzila ako kontrola pre test. Zasobné roztoky zluCenin sa zriedili
dimetylsulfoxidom na koncentracie 10* ug/ml. Banky sa potom inkubovali poéas
72 hodin pri teplote 37 °C pre polio, Coxsackie, echo a Mengo virus a 120
hodin pri teplote 32 °C pre rinovirus. Virusoveé plaky sa pozorovali v tych
oblastiach, ktoré sa infikovali virusom a kde virus sa reprodukoval v bunkach.
Roztok 10 % formalinu a 2 % octanu sodneho sa pridal do kazdej banky kvoli
inaktivacii virusu a kvoli fixacii vrstvy buniek k povrchu banky. Virusové plaky,
bez ohladu na ich velkost, sa poCitali po ofarbeni okolitych oblasti buniek
krystalickou violetou. Pocet plakov sa pozoroval pre kazdu koncentraciu
testovanej latky s kontrolnym poctom. Aktivita testovanej zluCeniny sa moze
vyjadrit ako percento zniZenia plakov alebo percento inhibicie. Alternativne sa
mobze koncentracia latky, ktora inhibuje vytvaranie plakov o 50 %, pouZit ako
miera aktivity. 50 % inhibicie zodpoveda hodnote, oznaCovanej ako ,ICsp,.
Zluceniny podla predloZeného vynalezu vykazuju 30 %, vyhodne 50 % a
najvyhodnejSie viac ako 85 % inhibicie vytvarania plakov pri koncentracii 50
umol. Davkové titracie odozvy na zluCeniny podla predlozeného vynalezu

preukazuju hodnoty ICso mensie ako 10 puM.
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PATENTOVE NAROKY

1. Antiviralna zlti€enina vS§eobecného vzorca (1):

/ /N

NHR
P
A
Al
X (I)

v ktorom:

A predstavuje fenyl, pyridyl, substituovany fenyl, substituovany pyridyl
alebo benzyl,

R predstavuje atém vodika, COR* alebo COCF3,

X predstavuje O;

R’ predstavuje atom vodika, atdém halogénu, CN, C4-C4 alkyl, -C=CH,
CO(C4-Cq alkyl), CO,(C4-C4 alkyl) alebo CONR®R?,

R*aR® predstavuju nezavisle od seba atém vodika alebo C4-C, alkyl,

A’ predstavuje atom vodika, atom halogénu, C4-Cg alkyl, benzyl, naftyl,
tienyl, furyl, pyridyl, pyrolyl, COR* S(0).R* alebo skupinu v§eobecného vzorca:
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R predstavuje C4-Cg alkyl, fenyl alebo substituovany fenyl;
nsarovna 0, 1 alebo 2,

R® predstavuje nezavisle v kazdom svojom vyskyte atdm vodika alebo

atom halogénu,
msarovna 1,2, 3alebo 4, a

R® predstavuje atom vodika, atdm halogénu, CF3, OH, CO,H, NH,, NO,,
CONHOCH;3, C4-C4 alkyl alebo CO,(C1-C4 alkyl), C4-Cy4 alkoxy,

alebo jej farmaceuticky prijatelné soli.
2, ZluCenina podla naroku 1, v ktorom R predstavuje atom vodika.
3. ZluCenina podla naroku 2, v ktorom:

A predstavuje fenyl alebo substituovany fenyl; a

A’ predstavuje C4-Cg alkyl, COR?, S(0),R* alebo skupinu v8eobecného

vzorca:

4, Zlu€enina vSeobecného vzorca (1):
T
NHR
A \n/\/N \/2—‘
X B (1)
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v ktorom:

A predstavuje fenyl, pyridyl, substituovany fenyl, substituovany pyridyl
alebo benzyl,

R predstavuje atém vodika, COR* alebo COCF3,
X predstavuje N-OH alebo CHR':

R! predstavuje atom vodika, atom halogénu, CN, C4-C4 alkyl, -C=CH,
CO(C4-C4 alkyl), CO,(C+-C, alkyl) alebo CONR?R?,

R?aR’ predstavuju nezavisle od seba atdm vodika alebo C4-Cy alkyl,

A’ predstavuje atom vodika, atdm halogénu, C+-Cs alkyl, benzyl, naftyl,

tienyl, furyl, pyridyl, pyrolyl, COR*, S(0),R* alebo skupinu v§eobecného vzorca:

(R®)m
e
lRG
A

R* predstavuje C4-Cg alkyl, fenyl alebo substituovany fenyl;
nsarovna 0, 1 alebo 2,

RS predstavuje nezavisle v kazdom svojom vyskyte atom vodika alebo

atém halogénu,
msarovna 1, 2, 3alebo 4; a

R predstavuje atdom vodika, atém halogénu, CF3, OH, CO,H, NH,, NO,,
CONHOCH3, C4-C4 alkyl alebo CO,(C+-C4 alkyl), C4-C4 alkoxy,

alebo jej farmaceuticky prijatelné soli.

5. Zlucenina podla naroku 4, v ktorom:
A predstavuje fenyl alebo substituovany fenyl; a

A’ predstavuje C4-Cs alkyl, COR’, S(0),R* alebo skupinu vieobecného

31568/8



178 -

vzorca:

6. Zlucenina podla naroku 5, v ktorom:
X predstavuje CHR',
R' predstavuje CN, CO(C+-C; alkyl) alebo CONR?R?,
A predstavuje fludrfenyl alebo difludrfenyl,

A’ predstavuje skupinu vSeobecného vzorca:

(R%)m
A
25
X
a ;
R® predstavuje atébm halogénu.
7. Sposob inhibicie virusu hepatitidy C, vyznacujuci sa tym, Ze zahriuje

podavanie prijemcovi, ktory ho potrebuje, ucinného mnozZstva zluceniny podla

ktoréhokolvek z narokov 1 az 6.

8. Sposob inhibicie picornavirusu, vyznacujuci sa tym, Ze zahriiuje
podavanie prijemcovi, ktory ho potrebuje, u¢inného mnozstva zluceniny podla

ktoréhokolvek z narokov 1 az 6.

9. Farmaceuticky pripravok, zahriujici ako u¢innu zlozku zlu¢eninu podla
ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, spolotne sjednym alebo viacerymi

farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi, excipientmi alebo riedidlami.
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