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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sa pojedynczo modyfikowane pochodne salinomycyny w pozycji C20,
sposob ich otrzymywania, kompozycja je zawierajaca, jak rowniez ich zastosowanie jako leku, zwlasz-
cza jako srodka przeciwnowotworowego. Przedmiotem wynalazku sa takze produkty posrednie w spo-
sobie otrzymywania modyfikowanych w pozycji C20 pochodnych salinomycyny.

Jednym z najbardziej eksploatowanych sposobdw poszukiwania nowych lekdéw onkologicznych
jest chemiczna modyfikacja zwiazkéw pochodzenia naturalnego o udowodnionej, wysokiej aktywnosci
biologicznej. Salinomycyna jest powszechnie stosowanym w weterynarii naturalnym polieterowym an-
tybiotykiem jonoforowym izolowanym ze Streptomycesalbus o wzorze (FLC-00001):

OH

\o

(FLC-00001)

Salinomycyna znana jest z wysokiej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, ale takze przeciwno-
wotworowej. W testach in vitro oraz in vivo salinomycyna wykazuje skutecznos$¢ w walce z réznorodnymi
komaorkami nowotworowymi, w tym komaorkami lekoopornymi oraz macierzystymi komaorkami nowotwo-
rowymi. Mechanizm biologicznego dziatania salinomycyny zwiazany jest ze zdolnoscia tego zwigzku do
selektywnego kompleksowania kationdw metali, gtdwnie kationéw sodu oraz potasu, a nastepnie do
przenoszenia ich poprzez btony biologiczne. Prowadzi to do zaburzenia réwnowagi kationowej w ko-
morce, zmian wewnatrzkomorkowego pH, a finalnie skutkuje $miercia komorki. Wysoka aktywnosc¢
przeciwnowotworowa salinomycyny zwiazana jest rowniez z oddziatywaniem tego zwiazku na rézno-
rodne cele molekularne oraz szlaki sygnalizacyjne, w tym AMPK, MAPK, VEGF czy tez Wnt/3-katenina.
Salinomycyna zostata z powodzeniem zastosowana na niewielkiej grupie pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem gtowy, szyi, piersi oraz jajnikow. Terapia z uzyciem salinomycyny skutkowata zahamowa-
niem postepu choroby nowotworowej z jednoczesnym brakiem ostrych skutkéw ubocznych jej stosowa-
nia, co udowadnia wysoki potencjat terapeutyczny tego zwiazku.

W zgtoszeniu patentowym EP3191493 oraz publikacji naukowej [Mai et al., Nature Chemistry, 9,
2017, 1025-1033] ujawniono aminowe pochodne salinomycyny otrzymane w pozycji C-20. W testach
in vitro niektore zwigzki charakteryzowaty sie wyzsza aktywnoscig przeciwnowotworowg oraz selektyw-
noscia dziatania wobec macierzystych komoérek nowotworowych CD24, a takze zdolnoscig do hamo-
wania tworzenia mammosfer w poroéwnaniu do wyjsciowej salinomycyny. Uzycie aminowych pochod-
nych salinomycyny w pozycji C20 skutkowato rowniez zmniejszeniem objetosci oraz masy guzow
u myszy ze wszczepionym ludzkim nowotworem piersi MCF-7. Wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotwo-
rowa tych pochodnych zwigzana jest z ich zdolnoscia do wywotywania ferroptozy — programowane;j
Smierci komorki zaleznej od zawartosci kationdéw zelaza. Wyniki badan zamieszczone w zgtoszeniu pa-
tentowym EP3191493 oraz publikacji naukowej [Mai et al., Nature Chemistry, 9, 2017, 1025-1033] od-
nosza sie wytacznie do badan in vivo przeprowadzonych na myszach. Organizm myszy istotnie rézni
sie od organizmu czfowieka, a wiec niemozliwe jest proste przetozenie rezultatéw tych badan na rze-
czywisty potencjat terapeutyczny otrzymanych pochodnych salinomycyny.

Z kolei w publikacji naukowe;j [Li et al., European Journal of Medicinal Chemistry, 148, 2018,
279-290] autorzy ujawnili N-amidowe oraz N-karbaminianowe (uretanowe) pochodne C20-epi-salino-
mycyny o odwroconej konfiguracji absolutnej (konfiguracji absolutnej S zamiast R) na asymetrycznym
atomie wegla w pozycji C-20. Aktywnosc¢ przeciwnowotworowg in vitro tych zwiazkéw sprawdzona zo-
stata wobec serii nowotworowych linii komorkowych: 4T1 (mysi nowotwor sutka), A549 (ludzki gruczo-
lakorak ptuc), HL-60 (ludzka biataczka promielocytowa), HelLa (ludzki nowotwdr szyjki macicy), MCF-7
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(ludzki nowotwor piersi), SMMC-7721 (ludzki nowotwor watroby) oraz SW480 (ludzki gruczolakorak
okreznicy). Z danych ujawnionych w publikacji naukowej [Li et al., European Journal of Medicinal Che-
mistry, 148, 2018, 279-290] wynika, ze wiekszo$¢ otrzymanych pochodnych C20-epi-salinomycyny
charakteryzuje sie wyzsza aktywnoscig przeciwnowotworowa w poréwnaniu ze zwiazkiem wyjsciowym.
Badania przeprowadzone na prawidtowej linii komorkowej BEAS-2B (ludzkie komorki nabtonkowe
oskrzeli) ujawnity ponadto, ze najaktywniejsze przeciwnowotworowo pochodne C20-epi-salinomycyny
cechuja sie rowniez wysoka selektywnoscia dziatania, ktéra w niektérych przypadkach jest kilkakrotnie
wyzsza od tej wykazywanej przez niemodyfikowang chemicznie salinomycyne. Informacje zawarte
w publikacji naukowe;j [Li et al., European Journal of Medicinal Chemistry, 148, 2018, 279-290] ograni-
czaja sie jedynie do badan in vitro, zatem nieznane jest dziatanie tych zwigzkow ,w zywym organizmie”
(badania in vivo). Niewiadoma jest rowniez zdolnos¢ otrzymanych pochodnych C20-epi-salinomycyny
do przetamywania lekoopornosci komaorek nowotworowych.

W publikacji naukowej [Versini et al., Chemistry A European Journal, 26 (33), 2020, 7416—-7424]
autorzy ujawnili aminowe pochodne salinomycyny otrzymane w pozycji C-20 z zachowaniem konfigu-
racji absolutnej R na asymetrycznym atomie wegla C20 (jak w wyjsciowej salinomycynie). Badania prze-
prowadzone na linii komorkowej HMLER CSC (ludzkie nowotworowe komorki macierzyste nabtonka
sutka) wykazaty, ze nowe pochodne charakteryzuja sie wyzsza stabilnoscia, selektywnoscig dziatania,
a takze bardzo wysoka aktywnoscia wobec modelowych komorek macierzystych raka piersi.

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa zwigzkow biologicznie czynnych, w tym salinomycyny oraz jej
pochodnych, Scisle zalezy od rodzaju uzytych w badaniach linii komérkowych. Niemniej, zadna ze zsyn-
tetyzowanych dotychczas pochodnych salinomycyny nie znalazta praktycznego zastosowania medycz-
nego, co zwigzane byto miedzy innymi z niska bioaktywnoscia, niska selektywnoscia dziatania, brakiem
szczegotowych badan dotyczacych mechanizmow biologicznego dziatania czy tez wlasciwosci farma-
kokinetycznych oraz farmakodynamicznych. Z tego powodu prowadzone sg wciaz intensywne prace
zmierzajace do otrzymania pochodnych salinomycyny o wysokim indeksie terapeutycznym, ktére zna-
laztyby zastosowanie w terapii onkologicznej.

Otrzymywanie nowych pochodnych salinomycyny zwiazane jest z szeregiem problemow synte-
tycznych, ktére nalezy rozwigza¢. Salinomycyna oraz produkty posrednie do otrzymania jej pochodnych
moga by¢ niestabilne w medium reakcyjnym, zwtaszcza w obecnosci srodkow kwasowych i/lub zasa-
dowych. Salinomycyna jak i jej pochodne sa wrazliwe na wysokie temperatury, przez co moga ulegac
nieodwracalnemu rozpadowi. Obecnos¢ wielu grup funkcyjnych stanowi dodatkowe wyzwanie dla se-
lektywnej modyfikacji czasteczki salinomycyny, w tym dla wszelkich chemo- oraz regioselektywnych
modyfikacji jednej z trzech grup hydroksylowych obecnych w obrebie jej struktury. Problem stanowi
takze niezwykle wysoka cena handlowo dostepnej salinomycyny, co znaczaco utrudnia opracowywanie
nowych i wydajnych metod chemicznej modyfikacji tego zwiazku.

Wobec powyzszego wynalazek wychodzi naprzeciw problemom ze stanu techniki w zakresie
otrzymywania pochodnych salinomycyny modyfikowanych w pozycji C20 z zachowaniem konfiguracji
absolutnej R na asymetrycznym atomie wegla C20 (jak w wyjsciowej salinomycynie). Celem wynalazku
byto zatem otrzymanie nowych pochodnych salinomycyny modyfikowanych w pozycji C20 z wykorzy-
staniem sposobu wedtug wynalazku. Sposob ten obejmuje otrzymywanie produktu posredniego w pro-
cesie, ktory zostat znaczaco zmodyfikowany i uproszczony w poréwnaniu do metod uprzednio opisa-
nych w literaturze, w szczegdlnych przemianach obejmujacych dobrane reakcje, reagenty oraz srodki,
jak i warunki reakcji, ktére umozliwiaja otrzymanie wspomnianych pochodnych z zachowaniem konfigu-
racji absolutnej R na asymetrycznym atomie wegla w pozycji C20 w relatywnie tatwym i wydajnym pro-
cesie.

Obiecujace pochodne salinomycyny modyfikowane w pozycji C20 nie zawsze byto fatwo otrzy-
mac opracowanym sposobem dlatego tez na potrzeby otrzymania niektérych pochodnych wedtug wy-
nalazku opracowano sposoby wykorzystujace specyficzne produkty posrednie. Ujawniono sposéb
otrzymywania tych produktow posrednich jak i wykorzystanie tych produktéw posrednich do nastep-
czych przemian w kierunku pochodnych salinomycyny o wtasciwosciach biologicznych. Zwiazki posred-
nie do syntez jak i petna synteza w kierunku otrzymywania pochodnych salinomycny wedtug wynalazku
pozwala na otrzymanie korzystnych zwigzkdéw o dziataniu biologicznym.

Ponadto, celem wynalazku byto wytworzenie nowych pochodnych naturalnego jonoforu — salino-
mycyny, zarowno w formie kwasowej, jak i jej soli, modyfikowanych w pozycji C20, ktére mogtyby zna-
lez¢ zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej. Celem wynalazku jest rowniez zapewnienie takich
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pochodnych salinomycyny modyfikowanych przy atomie wegla C20, ktére wykazuja aktywnos¢ wzgle-
dem komorek nowotworowych z wyjatkowo korzystng selektywnoscia.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze pochodne salinomycyny wedtug wynalazku wykazuja wyjatkowa
aktywnosc¢ i selektywnos¢ wobec schorzen nowotworowych, w szczegdlnosci wobec nowotwordow wy-
branych z grupy, takich jak: rak jajnika, czerniak, rak trzustki, rak ptuca, rak watroby, rak zotadka, zto-
$liwy niedojrzaty nowotwor neuroektodermalny, biataczka bifenotypowa czy biataczka szpikowa.

Istota wynalazku

Przedmiotem wynalazku sa ogolnie zwiazki stanowiace C20-N-modyfikowane pochodne salino-
mycyny o wzorze ogoélnym (2):

OH

gdzie:
— X oznacza odpowiednio:

*"wr Ayt o fm*ns R ’é\o SR
*’S\[(S‘R"
o)

Przedmiotem wynalazku sa zwiazki stanowigce C20-N-modyfikowane pochodne salinomycyny
0 wzorze ogolnym (2):

gdzie X jest wybrany:

R
N.
r'te
X= 0O , wtedy zwiazkami sg C20-N-mocznikowe pochodne salinomycyny o wzorze
ogoélnym (3):
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(3)

e

gdzie, R1 moze by¢ rézne od Rz lub rowne Rz i oznacza:
—gdy R1= H, Rz oznacza:

atom wodoru;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 10 atomdéw wegla z wyklu-
czeniem n-propylu i n-butylu;

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 5 atomoéw wegla podstawionag
w dowolnej pozycji fancucha weglowego od 1 do 3 atomdw halogenu, ktére moga znaj-
dowac sie zaréwno przy tym samym atomie wegla, jak rowniez przy réznych atomach
wegla, z wykluczeniem 3-chloropropylu,

grupe alkilowa prostg zawierajaca od 3 do 5 atomdéw wegla, zawierajaca w dowolnej po-
zycji tahcucha weglowego wigzania wielokrotne;

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajgcg od 2 do 5 atomdw wegla, zawierajaca
w dowolnej pozycji tancucha weglowego wiazania eterowe, estrowe lub grupe aminowa;
monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomow wegla;

monocykliczng grupe alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla, w ktorej 1 lub wiecej
atomoéw wegla zostato zastgpionych przez 1 lub wiecej heteroatomow z grupy zawieraja-
cej atomy azotu lub siarki, lub grupe sulfonylowa;

monocykliczng grupe alkilowag zawierajgcg od 3 do 6 atomdéw wegla, podstawiong od 1
do 3 atoméw halogendw;

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sa te zawierajace szesciocztonowy
pierscien aromatyczny,

aromatyczng grupe arylowag podstawiong przez 1 do 5 podstawnikéw wybranych nieza-
leznie sposrdd grup alkilowych, haloalkilowych, alkoksylowych, a takze atomow haloge-
néw,

aromatyczng grupe heteroarylowa, w ktorej 1 lub wiecej atomow wegla zostato zastapio-
nych przez 1 lub wiecej atomdw azotu,

grupe monocykliczng lub arylowa zdefiniowana powyzej, potaczong z resztg salinomy-
cyny przy pomocy fancucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atomdw wegla lub po-
przez wiazanie sulfonylowe;

lub ich sole.
—gdy R1i Rz # H, a Ri moze by¢ rowne Rz lub rézne od Rz,
R1i Rz oznaczaja:

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajacg od 1 do 5 atomow wegla;

grupe alkilowa prosta zawierajgcg od 3 do 5 atomdéw wegla zawierajgcg w dowolnej po-
zycji tahcucha weglowego wigzania wielokrotne;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajacg od 2 do 5 atomow wegla zawierajaca
w dowolnej pozycji tancucha weglowego wiazania grupe aminowa;

monocykliczng grupe alkilowg zawierajaca od 3 do 6 atomow wegla;

monocykliczng grupe alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla, w ktorej 1 lub wiecej
atomow wegla zostato zastgpionych przez 1 lub wiecej heteroatomow z grupy zawieraja-
cej atomy azotu, tlenu lub siarki, lub grupe sulfonylowa;

monocykliczng grupe alkilowg zawierajaca od 3 do 6 atomow wegla podstawiong przez
1 do 3 podstawnikow wybranych niezaleznie sposrdd grup alkilowych, haloalkilowych, lub
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taka gdzie co najmniej jeden z wegli w pierscieniu jest zastapiony sulfonylem lub karbo-
nylem;
lub ich sole;

4

AW

gdzie, Rs oznacza:
e grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 10 atomdéw wegla;
e grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajaca od 2 do 5 atomow wegla zawierajaca
w dowolnej pozycji tancucha weglowego wiazania tioeterowe lub estrowe;
monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomow wegla;
aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sg te zawierajgce szesciocztonowy
pierscieh aromatyczny,
e aromatyczna grupe arylowg podstawiong przez 1 do 5 podstawnikow wybranych nieza-
leznie sposrod grup alkilowych, haloalkilowych, a takze atoméw halogendw,
e grupe monocykliczng lub arylowa, zdefiniowana powyzej, potaczong z reszta salinomy-
cyny przy pomocy tahcucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atomow wegla;
lub ich sole;

é"\n/R‘i
= O

X

, wtedy zwiazkami sa C20-N-amidowe pochodne salinomycyny o wzorze ogdlnym (5):

S (5)

gdzie, R4 oznacza:
e grupe alkilowa prostag lub rozgateziong zawierajagcg od 2 do 10 atomow wegla z wyklu-
czeniem izopropylu;
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grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 5 atomoéw wegla podstawionag
w dowolnej pozycji fancucha weglowego od 1 do 3 atomdw halogenu, ktére moga znaj-
dowac sie zaréwno przy tym samym atomie wegla, jak rowniez przy réznych atomach
wegla, z wykluczeniem chlorom etylu i 3-chloropropylu,

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajgcg od 2 do 5 atomdw wegla, zawierajaca
terminalna grupe karboksylowa;

monocykliczng grupe alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomow wegla;

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sg te zawierajgce szescioczionowy
pierscien aromatyczny, podstawiong przez 1 do 5 podstawnikdw wybranych niezaleznie
sposrad grup alkilowych, haloalkilowych, alkoksylowych, haloalkoksylowych, a takze ato-
mow halogenow, z wytaczeniem 4-(chlorometylo)fenylu,

aromatyczna grupe heteroarylowa, w ktérej 1 lub wiecej atomoéw wegla zostato zastapio-
nych przez 1 lub wiecej atomdéw azotu;

lub ich sole;
o]
;m)kRs
X= O , wtedy zwiazkami sg C20-N-modyfikowane pochodne salinomycyny o wzorze
ogoélnym (6):
OH

gdzie, Rs oznacza:

-O-Res lub -NH-R7;

gdzie Res oznacza:

grupe alkilowa prostg zawierajacg od 1 do 5 atomow wegla;

gdzie Rz oznacza:

atom wodoru;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajacg od 1 do 5 atomow wegla;

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajgcg od 1 do 5 atomdw wegla, zawierajaca
w dowolnej pozycji tancucha weglowego wiazanie amidowe;

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 5 atomoéw wegla podstawiong
w dowolnej pozycji tarncucha weglowego grupa hydroksylowa lub aminowa;
monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomow wegla;

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sg te zawierajgce szescioczionowy
pierscien aromatyczny;

aromatyczng grupe arylowa podstawiong przez 1 do 3 podstawnikow wybranych nieza-
leznie sposrod grup alkoksylowych a takze atomow halogendw;,

monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomow wegla lub aromatyczng
grupe heteroarylowa, w ktérej 1 lub wiecej atomdw wegla zostato zastapionych przez 1
lub wiecej atomdw z grupy zawierajacej atomy azotu lub tlenu;

grupe monocykliczna lub arylowa, zdefiniowang powyzej, potaczong z reszta salinomy-
cyny przy pomocy tahcucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atomow wegla;
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lub ich sole;

A O,

X = o , wtedy zwiazkami sg C20-N-uretanowe pochodne salinomycyny o wzorze
ogolnym (7):
OH
e (7
gdzie, Rs oznacza:

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajacg od 3 do 20 atomow wegla, z wytgcze-
niem grupy neopentylowe;j,

grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajgcg od 3 do 10 atomdw wegla, zawiera-
jaca w dowolnej pozycji tancucha weglowego wiazania wielokrotne, zaréwno podwdjne
jak i potréjne, z wytaczeniem grupy propargilowej;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajgcg od 1 do 10 atomdw wegla podsta-
wiong w dowolnej pozycji tancucha weglowego od 1 do 6 atomow halogenu, ktére moga
znajdowac sie zaréwno przy tym samym atomie wegla, jak rowniez przy réznych atomach
wegla, z wytaczeniem grupy trichloroetylowej;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajacg od 1 do 10 atomdéw wegla podsta-
wiong w dowolnej pozycji tancucha weglowego od 1 do 5 podstawnikéw wybranych nie-
zaleznie sposrod grup hydroksylowych, aminowych, nitrylowych, sulfonylowych lub ich
dowolna kombinacja;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajaca od 2 do 10 atomdéw wegla, w tym
podstawiong atomami halogendéw, zawierajacga w dowolnej pozycji tahcucha weglowego
jedno lub wiecej wiazan eterowych;

monocykliczng alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla,

monocykliczng grupe alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla, w ktorej 1 lub wiecej
atomow wegla zostato zastgpionych przez 1 lub wiecej heteroatomow z grupy zawieraja-
cej atomy tlenu lub azotu,

monocykliczng grupe alkilowa zawierajgcg od 3 do 6 atomdw wegla podstawiong grupa
alkilowa w dowolnej pozyciji,

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sag te zawierajace szescioczionowy
pierscien aromatyczny,

aromatyczng grupe arylowg podstawiong 1 do 5 podstawnikow wybranych niezaleznie
sposrad grup alkilowych lub atomdw halogendw,

aromatyczng grupe heteroarylowa, w ktorej 1 lub wiecej atomow wegla zostato zastapio-
nych przez 1 lub wiecej heteroatomdw z grupy zawierajacej atomy azotu lub siarki,
grupe monocykliczna lub arylowa, zdefiniowang powyzej, potaczong z reszta salinomy-
cyny przy pomocy tancucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atomow wegla i/lub
wiazanie eterowe;
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lub ich sole;

e
5~Rs

= O , wtedy zwiazkami sg C20-N-sulfonamidowe pochodne salinomycyny o wzorze

ogoélnym (8):

8)

\..

gdzie, Re oznacza:

e grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajgcg od 1 do 10 atomdw wegla;

e aromatyczna grupe arylowa pieciocztonowa lub szesciocztonowa,

e aromatyczng grupe arylowa pieciocztionowg lub szesciocztonowg podstawiong 1 do 5
podstawnikow wybranych niezaleznie sposrod grup alkilowych, alkoksylowych, haloalki-
lowych lub atoméw halogendw,

e aromatyczna grupe heteroarylowa, w ktérej 1 lub wiecej atomow wegla zostato zastapio-
nych przez 1 lub wiecej heteroatomdw z grupy zawierajacej atomy tlenu, azotu lub siarki;

lub ich sole;

EYS\Rm

X = S , wtedy zwigzkami sg C20-N-ditiokarbaminianowe pochodne salinomycyny
0 wzorze ogolnym (9):

OH

P 9)

gdzie, Rio0znacza:
e grupe alkilowg prosta zawierajaca od 1 do 10 atoméw wegla;
e grupe benzylowg gdzie atomami w pierécieniu aromatycznym bedag wodory lub od 1 do 3
wodorow bedzie zastapionych halogenem lub alkilem lub alkoksylem lub haloalkilem;
lub ich sole;

S.
N
X = o , wtedy zwigzkami sg S-podstawione tiokarbaminianowe pochodne C20-ami-
nosalinomycyny o wzorze ogélnym (10):
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/E (10)

gdzie, R11 oznacza:
e grupe fenylowg lub benzylowg;
e grupe fenylowa lub benzylowa podstawiona w dowolnej pozycji od 1 do 3 atoméw halo-
genow;
lub ich sole.
Korzystnie zwiazkami tymi sa pochodne o wzorach:

FLC-0337-1

FLC-00341-1 FLC-00344-1
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FLC-00350-1 FLC-00351-1

FLC-00353-1 FLC-00358-1

FLC-00359-1 FLC-00362-1

FLC-00363-1 FLC-00364-1

11
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FLC-00365-1 FLC-00366-1

FLC-00367-1 FLC-00370-1

FLC-00371-1 FLC-00374-1
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FLC-00381-1 FLC-00383-1

FLC-00384-1 FLC-00385-1

FLC-00388-1 FLC-00389-1

FLC-00390-1 FLC-00391-1



14

PL 246999 B1

FLC-00396-1 FLC-00427-1

FLC-00428-1 FLC-00539-1

FLC-00541-1 FLC-00545-1
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FLC-00546-1 FLC-00562-1

FLC-00566-1 FLC-00567-1

FLC-00519-1 FLC-00537-1

15



16

FLC-00544-1

PL 246999 B1

FLC-00557-1



FLC-00606-1

PL 246999 B1

FLC-00593-1

17



18
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FLC-00340-1 FLC-00345-1

FLC-00346-1 FLC-00348-1



FLC-00379-1

PL 246999 B1

FLC-00380-1

19



20
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FLC-00467-1

FLC-00771-1



FLC-00463-1
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FLC-00464-1

21



22

FLC-00493-1

PL 246999 B1

FLC-00494-1



FLC-00569-1
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FLC-00573-1

23



24
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FLC-00578-1 FLC-00579-1

FLC-00392-1 FLC-00423-1



FLC-00456-1

PL 246999 B1

FLC-00457-1

25



26

FLC-00489-1

PL 246999 B1

FLC-00491-1



FLC-00429-1

PL 246999 B1

FLC-00431-1

27



28

FLC-00447-1
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FLC-00450-1



FLC-00461-1

PL 246999 B1

FLC-00466-1

29



30

FLC-00498-1

PL 246999 B1

FLC-00509-1



FLC-00570-1

PL 246999 B1

FLC-00571-1

31
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FLC-00577-1 FLC-00580-1

FLC-00503-1 FLC-00504-1
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FLC-00536-1

FLC-00548-1

dlaX= S

tf(\[]/S\Rw

33



34
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FLC-00475-1

FLC-00476-1

FLC-00553-1 FLC-00554-1

lub sole tych zwiazkow.
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Korzystniejsze sa zwiazki:

FLC-0337-1 FLC-00341-1

FLC-00350-1 FLC-00351-1

FLC-00353-1 FLC-00358-1

35
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FLC-00363-1 FLC-00366-1

FLC-00371-1 FLC-00374-1

FLC-00385-1 FLC-00427-1
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FLC-00541-1 FLC-00545-1

FLC-00561-1 FLC-00565-1

FLC-00593-1 FLC-00606-1

AN,

dlax= S :
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FLC-00347-1
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FLC-00369-1



FLC-00382-1
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FLC-00386-1

39



40
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FLC-00467-1 FLC-00771-1

FLC-00463-1 FLC-00464-1



FLC-00486-1
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FLC-00493-1]

41
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FLC-00534-1 FLC-00578-1

FLC-00423-1 FLC-00441-1



FL.C-00478-1

dlaX =

«-‘SS\I.(O‘RB

o
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FLC-00491-1

43



44

FLC-00431-1
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FLC-00436-1



FLC-00446-1
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FLC-00447-1

45
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FLC-00461-]
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FLC-00466-1



FLC-00547-1
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FLC-00552-1

47
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FLC-00571-1 FLC-00580-1

FLC-00503-1 FLC-00504-1
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FLC-00506-1

FLC-00475-1

FLC-00476-1

49
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FLC-00553-1 FLC-00554-1

lub sole powyzszych zwiazkdw.
Najkorzystniejsze wsrdd powyzszych zwiazkow sa:

~ FLC-00341-1

FLC-00374-1



PL 246999 B1

FLC-00427-1

FLC-00593-1

FLC-00606-1

51
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FLC-00345-1

OH

FLC-00346-1

~ FLC-00347-1

FLC-00467-1
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FLC-00771-1

FLC-00463-1

OH

\

FLC-00464-1

FLC-00469-1
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FLC-00470-1

FLC-00472-1

FLC-00473-1

FLC-00486-1
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FLC-00457-1

FLC-00491-1

FLC-00424-1

FLC-00436-1

55
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e FLC-00439-1

pd FLC-00446-1

- FLC-00466-1
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FLC-00468-1

FLC-00506-1

OH

FLC-00475-1

FLC-00553-1

lub sole powyzszych zwiazkdw.

57
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Przedmiotem wynalazku jest rowniez kompozycja farmaceutyczna zawierajaca ktérykolwiek ze
zwigzkoéw zdefiniowanych powyzej lub ich kombinacje oraz co najmniej jedng farmaceutycznie akcep-
towalna substancje pomocnicza.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania C20-N-modyfikowanych pochodnych salinomy-
cyny o wzorze ogolnym (2):

(2)

\o

~ (FLC-00105)

lub jej soli,

otrzymanej w metodzie obejmujacej nastepujace etapy:

a. selektywne utlenianie grupy C20-hydroksylowej salinomycyny o wzorze FLC-00001 lub jej
soli:

v "OH
- (FLC-00001)
gdzie jako $rodek utleniajacy stosuje sie srodki wybrane z grupy: sol pirydniowa lub pirymidy-

niowa lub ich pochodne, kwasu chlorochromowego (VI) lub dichromowego (VI), chlorochromianpirydy-
niowy, dichromianpirydyniowy, tréjtlenek chromu(VI) CrOs, korzystnie dichromianpirydyniowy,
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b. stereoselektywne aminowanie redukcyjne otrzymanej C20-ketosalicynomycyny o wzorze
FLC-00099 lub jej soli:

OH

AW

(FLC-00089)

gdzie jako srodek aminujacy stosuje sie alkoholowy roztwoér amoniaku i octan amonu, co prowa-
dzi do utworzenia in situ iminowej pochodnej, ktéra redukowana jest borowodorkiem metali alkalicznych
sodu, potasu, litu lub ich pochodnymi, takimi jak cyjanoborowodorkiem, triacetoksyborowodorkiem, ko-
rzystnie cyjanoborowodorkiem sodu;

a:

izocyjanianem o wzorze ogolnym (11), dajacej moczniki C20-aminosalinomycyny

0=C=N
Rz (1)

albo
izotiocyjanianem o wzorze ogolnym (12), dajacej tiomoczniki C20-aminosalinomycyny

S=C=N
Rs (12)

albo
chlorkiem kwasowym o wzorze ogélnym (13), dajacej amidy C20-aminosalinomycyny

o)
CVJLR4 (13)

albo
kwasem karboksylowym o wzorze ogélnym (14), dajacej amidy C20-aminosalinomycyny

o)

HO™ "Ry (14)

albo
chloromréowczanem o wzorze ogolnym (15), dajacej karbaminiany C20-aminosalinomycyny

0]

AR

CI” ot 45

>



60 PL 246999 B1

albo
weglanem p-nitrofenylowym o wzorze ogéinym (16), dajacej karbaminiany C20-aminosalinomy-
cyny

(0)
© (16)

albo
1-karboksytanem imidazolu o wzorze ogolnym (17), dajacej karbaminiany C20-aminosalinomy-
cyny

O

R AL

07 "N

N
'~ “7)

albo
chlorkiem sulfonowym o wzorze ogdlnym (18), dajacej sulfonamidy C20-aminosalinomycyny

CI_E_R” (18).

albo

dwusiarczkiem wegla CS: i halogenkiem o wzorze ogéinym R1o-Y (19), gdzie Y = Br lub |, dajace;j
ditiokarbaminiany C20-aminosalinomycyny,

albo

chlorkiem 4-etylo-2,3-diokso-1-piperazynokarbonylowym,

albo

chlorkiem 3-(metylosulfonylo)-2-oksoimidazolidyno-1-karbonylowym,

albo

bezwodnikiem glutarowym dajacej monoglutaramid C20-aminosalinomycyny,

albo

piroweglanem di-tert-butylu dajacej tert-butylowy karbaminian C20-aminosalinomycyny

albo

bromkiem 2-bromoacetylu dajacej 2-bromoacetamid C20-aminosalinomycyny.

Przedmiotem wynalazku jest zwigzek stanowiacy uretan p-nitrofenylowy C20-aminosalinomy-
cyny o strukturze (FLC-00604):

OH

(FLC-00604)

lub jego sdl.
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Uretan p-nitrofenylowy C20-aminosalinomycyny o strukturze (FLC-00604) zwiazek posredni
zwigzek do otrzymywania C20-N-modyfikowanych pochodnych salinomycyny o wzorze ogélnym (2):

gdzie:

R,
N\
A
X= O , Wtedy zwiazkami sg N'-podstawione oraz N’,N’-dipodstawione moczniki
C20-aminosalinomycyny o wzorze ogolnym (3),

OH

albo

o
X= O , wtedy zwiazkami sg uretany (karbaminiany) C20-aminosalinomycyny o wzo-
rze ogolnym (7),
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albo

S.

et

X = o , wtedy zwiazkami sg S-podstawione tiokarbaminiany C20-aminosalinomycny
0 wzorze ogolnym (10).

OH

/E (10)

Przedmiotem wynalazku jest zwiazek stanowiacy szczawianowa pochodng C20-aminosalinomy-
cyny o strukturze (FLC-00373):

-~ (FLC-00373)

lub jej sol.
Szczawianowa pochodna C20-aminosalinomycyny o strukturze (FLC-00373) jest zwiazkiem
posrednim do otrzymywania C20-N-modyfikowanych pochodnych salinomycyny o wzorze ogolnym (2):
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gdzie:
o]

;ft R,

X= O , wtedy zwiazkami sg C20-N-modyfikowane pochodne salinomycyny o wzorze
ogoélnym (6),

e (6)
w ktorym Rs oznacza -NH: lub -NH-Ry7;

Przedmiotem wynalazku sa zwiazki okreslone powyzej do zastosowania jako lek.

Korzystnie zastosowaniem tym jest zastosowanie jako srodek przeciwnowotworowy.

Zwiazki okreslone powyzej charakteryzuja sie tym, ze sa do zastosowania w schorzeniach wy-
branych z grupy: biataczka, w tym nieograniczajaco ostra biataczka szpikowa, przewlekta biataczka
szpikowa, ostra biataczka limfoblastyczna, szpiczak mnogi; niedrobnokomorkowy rak ptuc, w tym nieo-
graniczajaco rak komérek nabtonkowych ptuc, gruczolakorak piuc, rak ptaskonabtonkowy ludzkiego
ptuca; rak jelita grubego (okreznicy), w tym nieograniczajaco gruczolakorak jelita grubego, rak nabtonka
okreznicy; nowotwdr osrodkowego uktadu nerwowego, w tym nieograniczajaco rak mézgu, taki jak gle-
jak; czerniak, w tym nieograniczajaco czerniak ztosliwy, czerniak nabtonka, czerniak nienabtonkowy;
nowotwor jajnika, w tym nieograniczajaco nabtonkowy rak jajnika, torbielakogruczolakorak jajnika; no-
wotwor nerki, w tym nieograniczajaco rak nerkowokomarkowy; nowotwor prostaty, w tym nieogranicza-
jaco gruczolakorak prostaty; nowotwar piersi, w tym nieograniczajaco gruczolakorak piersi, zapalny rak
piersi, gruczolakorak z przerzutami; rak zotadka; rak trzustki; miesak i rak trzonu macicy, jak i jego
lekooporny wariant; rak szyjki macicy; rak pecherza.

Korzystnie schorzenia wybrane sa z grupy: rak jajnika, czerniak, rak trzustki, rak ptuca, rak wa-
troby, rak zotadka, ztosliwy niedojrzaty nowotwor neuroektodermalny, biataczka bifenotypowa czy bia-
taczka szpikowa.

Szczego6towy opis wynalazku

Korzystne wykonania wynalazku sa ujawnione w ponizszym szczegbétowym opisie oraz w zata-
czonych zastrzezeniach. Zdefiniowano tu bardziej szczegdtowo rézne przyktady wykonania wynalazku.
Kazdy z tak zdefiniowanych aspektow moze by¢ taczony z dowolnym innym aspektem lub aspektami,
chyba ze wyraznie wskazano inaczej. W szczegolnosci, dowolna z cech wskazanych jako preferowane
lub korzystne moze by¢ potaczona z dowolna inng cecha lub cechami wskazanymi jako korzystne lub
preferowane.

Odniesienie w catym opisie do ,przyktadu wykonania” lub ,aspektu” wynalazku oznacza, ze okre-
Slona cecha, struktura lub charakterystyka opisana w potaczeniu z tym wykonaniem jest zawarta w co
najmniej jednym wykonaniu niniejszego wynalazku. Tak wiec wystapienia zwrotéw ,przykiad wykona-
nia” lub ,aspekt” w réznych miejscach tego opisu niekoniecznie odnosza sie do tego samego wykonania,
ale moga. Ponadto, szczegdlne cechy, struktury lub charakterystyki moga by¢ taczone w jakikolwiek
odpowiedni sposéb, co jest oczywiste dla znawcy w dziedzinie tego ujawnienia, w jednym lub wiekszej
liczbie przyktaddéw wykonania. Ponadto, chociaz niektdre opisane tu aspekty wynalazku obejmuja nie-
ktére, ale nie inne cechy niz zawarte w innych przyktadach wykonania, kombinacje cech z réznych
przyktadéw wykonania maja by¢ objete zakresem wynalazku i tworzg rézne przyktady wykonania, co
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jest zrozumiate przez znawcéw w dziedzinie. Dowolne z zastrzeganych przyktadéw wykonania moga
by¢ uzywane w dowolnej kombinaciji.

Przedmiotem wynalazku sa zwiazki stanowigce C20-N-modyfikowane pochodne salinomycyny
0 wzorze ogoélnym (2):

gdzie:
— X oznacza odpowiednio:

R, H o 29
11
Ur, AR A AR Aor, Sr, A,
2 S b o 2 O 2 O b 0 2 S

;WS\RH
(@]

Zwiazki wedtug wynalazku maja konfiguracje absolutng R na asymetrycznym atomie wegla C20.
Konfiguracja absolutna nowych pochodnych na asymetrycznym atomie wegla C20 jest tozsama z kon-
figuracja absolutna na asymetrycznym atomie wegla C20 wyjsciowej salinomycyny. Otrzymywanie no-
wych pochodnych salinomycyny wedtug wynalazku zapewnia zatem retencje konfiguraciji na asyme-
trycznym atomie wegla C20 salinomycyny. Ugrupowaniem X w zwiazkach wedtug wynalazku moze by¢:

lub

\n/ \n/ Jé\n/R4 c“'s\r(u\ éé\ﬂ/ R “F\ \[( R1o

lub
;YS\RTI
0]

Dla wszystkich tutaj wymienionych typdw nowych pochodnych salinomycyny podstawnik X oraz
dalej podstawniki R1—R11 zdefiniowano nieograniczajaco szczegotowo powyzej oraz w zastrzezeniach.
Znawca bedzie wiedziat, iz inne podstawniki R1—R+11 podobne do wymienionych ponizej, nawet do wy-
mienionych jako konkretne grupy, znajduja sie rowniez w zakresie wynalazku.

Dla X jak wymieniono wyzej zastrzega sie niniejszym zgtoszeniem nowe typy pochodnych sali-
nomycyny wykazujacych dziatanie biologiczne. Na potrzeby opisu stosuje sie nastepujace, skrotowe
nazwy pochodnych:
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Skrocona ogolna nazwa pochodnych

moczniki C20-amino SAL,
mocznikowe pochodne C20-amino SAL,

C20-N-mocznikowe pochodne salinomycyny

tiomoczniki C20-amino SAL,
tiomocznikowe pochodne C20-amino SAL,

C20-N-tiomocznikowe pochodne salinomycyny

amidy C20-amino SAL,

o) amidowe pochodne C20-amino SAL,
C20-N-amidowe pochodne salinomycyny
o szczawiany C20-amino SAL,
& YJ\ Rs szczawianowe pochodne C20-amino SAL,
o]

C20-N-szczawianowe pochodne salinomycyny

uretany C20-amino SAL,
uretanowe (karbaminianowe) pochodne C20-amino SAL,

C20-N-uretanowe (karbaminianowe) pochodne salinomycyny

sulfonamidy C20-amino SAL
sulfonamidowe pochodne C20-amino SAL,

C20-N-sulfonamidowe pochodne salinomycyny

w

ditiokarbaminiany C20-amino SAL,
ditiokarbaminianowe pochodne C20-amino SAL,

C20-N-ditiokarbaminianowe pochodne salinomycyny

0]

S-podstawione tiokarbaminiany C20-amino SAL,

S-podstawione C20-N-tiokarbaminianowe pochodne salinomycyny

65

Zwiazki wedtug wynalazku korzystnie moga wystepowaé réwniez w postaci soli. Wzdr ogélny soli

pochodnych salinomycyny wedtug wzoru wynalazku przedstawia wzoér ogolny (2a):

P (2a)
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Korzystnymi solami zwiazkéw wedtug wynalazku sa: s6l sodowa, potasowa, litowa, cezowa.
Wowczas Z we wzorze ogolnym (2a) jest odpowiednio: Na, K, Li, Cs. Korzystnie Z oznacza Na. W za-
kresie wynalazku sa réwniez sole z metalami dwuwartosciowymi, takimi jak np. magnez.

W zakresie wiedzy znawcy w dziedzinie bedzie wybdr i dostosowanie warunkéw do otrzymania
pochodnej kwasowej lub jej Zadanej soli. Ekstrakcja salinomycyny oraz jej pochodnych z wodnym roz-
tworem kwasu, np. kwasu siarkowego (VI), kwasu solnego, octowego, cytrynowego powoduje otrzyma-
nie formy kwasowej (Z=H). Z drugiej strony, ekstrakcja salinomycyny oraz jej pochodnych z wodnym
roztworem odpowiedniej soli nieorganicznej skutkuje otrzymaniem zwigzkéw w postaci soli (Z=Na, K,
Li, Cs). Korzystnie dla otrzymania sodowej, potasowe;j lub litowe] soli zwiazku wedtug wynalazku stosuje
sie ekstrakcje z weglanem lub wodoroweglanem sodu, potasu, litu lub cezu.

Przedmiotem wynalazku jest rowniez kompozycja zawierajaca zwigzek wedtug wynalazku oraz
co najmniej jedna farmaceutycznie akceptowalna substancje pomocnicza. Farmaceutycznie akcepto-
walne substancje pomocnicze sg znane w dziedzinie i przedstawione przyktadowo w Remington: The
Science and Practice of Pharmacy 1995, edycja E. W. Martin, Mack Publishing Company, wydanie 19,
Easton, Pa. Korzystnie kompozycja zawiera jeden zwigzek wedlug wynalazku oraz co najmniej jedna
farmaceutycznie akceptowalna substancje pomocnicza.

Wykaz stosowanych skrotow:

AcOH — kwas octowy
AcOEt - octan etylu
Boc:O - piroweglan di-tert-butylu

C20-amino SAL — C20-aminosalinomycyna
C20-keto SAL - C20-ketosalinomycyna

CDI — 1,1-karbonylodiimidazol

CS2 — dwusiarczek wegla

DBU — 1,8-Diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en
DCC — N,N’-dicykloheksylokarbodiimid
DCE — dichloroetan

DCM — dichlorometan

DIC — N,N’-diizopropylokarbodiimid

DIPEA - N,N-diizopropyloetyloamina

DMA — dimetyloacetamid

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

DMF — N,N-dimetyloformamid

EDCI — 1-etyl-3-(3-dimetyloaminopropyl)karbodiimid

ELS — detektor rozpraszajacy $wiatto przez odparowanie
ESI-MS - spektrometria masowa z jonizacjg elektrosprejem

eq. — ekwiwalent (rownowaznik) molowy

HATU — heksafluorofosforan 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-ilo)-1,1,3,3-tetrametylouroniowy
i-PrOH - izopropanol

LC-MS - chromatograf cieczowy sprzezony ze spektrometrem mas
MeCN - acetonitryl

MeOH - metanol

NaBH3CN — cyjanoborowodorek sodu

NMP — N-metylopirolidon

NMR — magnetyczny rezonans jadrowy

PCC — chlorochromian pirydyniowy

PDC — dichromian pirydyniowy

p-TsOH — kwas para-toluenosulfonowy

Py — pirydyna

RT — temperatura pokojowa

SAL — oznacza reszte / fragment salinomycyny

TBTU — tetrafluoroboran O-(benzotriazol-1-ilo)-N,N,N’,N'-tetrametylouroniowy
TEA — trietyloamina

THF — tetrahydrofuran

TLC — chromatografia cienkowarstwowa
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Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania zwiazkéw stanowiacych wynalazek, ktory po-
lega na reakcjach wedtug schematoéw przedstawionych ponizej.

Zaobserwowano, iz zwiazki posrednie do syntezy C20-N-modyfikowanych pochodnych salinomy-
cyny sa rowniez innowacyjne bowiem synteza z ich udziatem niesie wiele korzysci.

Jednym ze zwigzkow posrednich jest C20-amino SAL o wzorze FLC-00105, jak rowniez zwiazek po-
$redni C20-keto SAL o wzorze FLC-00099, ktory jest zwiazkiem posrednim do syntezy C20-amino SAL.

Sposoéb otrzymywania produktu posredniego, C20-ketosalinomycyny o wzorze FLC-00099 lub jej soli:

~ (FLC-00099)

do wytwarzania zwigzkow wedtug wynalazku przedstawia sie nastepujaco. Przeprowadza sie se-
lektywne utlenienie grupy C20-hydroksylowej salinomycyny o wzorze FLC-00001:

" 0OH
e (FLC-00001)

lub jej soli, gdzie jako srodek utleniajacy stosuje sie srodki wybrane z grupy: sol pirydyniowa lub
pirymidyniowa lub ich pochodne, kwasu chlorochromowego (VI) lub dichromowego (VI), chlorochro-
mianpirydyniowy, dichromianpirydyniowy, tréjtlenek chromu (V1) CrOs, korzystnie dichromianpirydy-
niowy.

Produkt posredni w otrzymywaniu zwiazkow wedtug wynalazku, C20-aminosalinomycyne o wzo-
rze FLC-00105 lub jej sol:

/: (FLC-00105)
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wytwarza sie sposobem polegajacym na stereoselektywnym aminowaniu redukcyjnym C20-ke-
tosalinomycyny o wzorze FLC-00099 lub jej soli:

OH

AW

(FLC-00099)

otrzymanym powyzszym sposobem. Jako srodek aminujacy stosuje sie alkoholowy roztwor amo-
niaku i octan amonu, co prowadzi do utworzenia in situ iminowej pochodnej, ktéra redukowana jest
borowodorkiem metali alkalicznych sodu, potasu, litu lub ich pochodnymi, takimi jak cyjanoborowodor-
kiem, triacetoksyborowodorkiem, korzystnie cyjanoborowodorkiem sodu.

Produkt posredni C20-aminosalinomycyne o wzorze FLC-00105 lub jej sol:

e (FLC-00105)

do wytwarzania zwiazkoéw zdefiniowanych powyzej, otrzymaé mozna zatem sposobem obejmu-
jacym nastepujace etapy:
a. selektywne utlenianie grupy C20-hydroksylowej salinomycyny o wzorze FLC-00001:

/ (FLC-00001)

przeprowadzone jak okreslono powyzej,
b. stereoselektywne aminowanie redukcyjne otrzymanej C20-ketosalinomycyny o wzorze
FLC-00099:
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~~ “OH
s (FLC-00099)

przeprowadzone jak okreslono powyzej.
Sposoéb otrzymywania C20-ketosalinomycyny o wzorze FLC-00099

Zwiazek posredni C20-keto SAL o wzorze FLC-00099 lub jego sol otrzymuje sie wedtug Sche-
matu 1.

- (FLC-00001)

S (FLC-00099)

Schemat 1.

Sposoéb ten obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej w jego sol.
W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkéw reakcji dla konwersji pochodnej salinomycyny w for-
mie kwasowej w jej sol.

Sposob otrzymywania FLC-00099 obejmuje selektywne utlenienie grupy C20-hydroksylowej sa-
linomycyny o wzorze FLC-00001 zachodzace w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, takich jak DCM,
DCE, chloroformie, korzystnie w DCM, lub w rozpuszczalniku polarnym aprotycznym — prostym nitrylu
(MeCN), THF, prostym amidzie (NMP, DMA), sulfolanie, lub w rozpuszczalniku aromatycznym (benzen,
toluen, ksylen, pirydyna) lub w mieszaninie rozpuszczalnikow, korzystnie w temperaturze pokojowej.
Jako srodek utleniajacy stosuje sie sél pirydyniowa lub pirymidyniowa (lub ich pochodne) kwasu chlo-
rochromowego (VI) oraz dwuchromowego (VI), chlorochromian pirydyniowy (PCC) lub dichromian piry-
dyniowy (PDC) lub tréjtienek chromu (V1) CrOs, korzystnie dichromian pirydyniowy (PDC). Metoda ta
znaczaco rozni sie od literaturowej z wykorzystaniem aktywowanego tlenku manganu(lV) [wedtug:
EP3191493 lub Mai et al., Nature Chemistry, 9, 2017, 1025-1033], zostata ona opracowana na potrzeby
wynalazku. Opracowana metoda pozwolita znaczaco skréci¢ czas otrzymywania C20-keto SAL, z kilku
dni do nawet kilku godzin. Dodatkowo pozwala ona wyeliminowa¢ uzycie tlenku manganu(lV) stosowa-
nego w metodzie wedtug stanu techniki, ktérego skutecznos¢ zalezy od jego formy krystalicznej oraz
od dostawcy odczynnika. Wigzato sie z wieloma problemami syntetycznymi, zdarzato sie, ze reakcja
w ogdle nie zachodzita badz zachodzita z niska wydajnoécia.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
oczyszcza sie przy uzyciu chromatografii kolumnowej, korzystnie przy pomocy chromatografu z detek-
torem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka oraz mieszanine rozpuszczalnikow organicznych.
Frakcje zawierajgce wtasciwy produkt taczy sie i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Pozosta-
tos¢ rozpuszcza sie w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, korzystnie w DCM lub w chloroformie lub
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w AcOEt, po czym przemywa sie wodnym roztworem odpowiedniej soli (weglanu lub wodoroweglanu,
np. sodu lub potasu lub litu), badz wodnym roztworem kwasu, np. siarkowego (VI) (H2SOa4) lub solnego
(HCI). Warstwe organiczna odparowuje sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, a nastepnie kilka-
krotnie odparowuje z n-pentanem lub MeCN lub poddaje liofilizacji, np. z dioksanu. Uzyskanie wtasci-
wego zwigzku zostato potwierdzone metodami analitycznymi TLC, LC-MS, "H NMR oraz "*C NMR.

Sposoéb otrzymywania C20-aminosalinomycyny o wzorze FLC-00105

Zwiazek posredni C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 Ilub jego sol otrzymuje sie wedtug Sche-
matu 2 z C20-keto SAL o wzorze FLC-00099:

NH, / MeOH, octan amonu

P
t g

NaBH;CN

: FLC-00099
~ ( ) (FLC-00105)

Schemat 2.

Sposoéb otrzymywania zwiazku posredniego obejmuje stereoselektywne aminowanie redukcyjne
C20-keto SAL o wzorze FLC-00099, lub jego soli, gdzie jako srodek aminujacy stosuje sie alkoholowy
roztwdr amoniaku i octanu amonu, co prowadzi do utworzenia in situ iminowej pochodnej, ktéra redu-
kowana jest borowodorkiem metali alkalicznych (sodu, potasu, litu) lub ich pochodnymi, cyjanoborowo-
dorkiem, triacetoksyborowodorkiem, korzystnie cyjanoborowodorkiem sodu. C20-ketosalinomycyne
o wzorze FLC-00099 otrzymuje sie jak powyzej zgodnie ze Schematem 1.

Doniesienia literaturowe dotyczace otrzymywania C20-aminosalinomycyny o wzorze FLC-00105
[EP3191493 lub Mai et al, Nature Chemistry, 9, 2017, 1025—-1033] bazuja na typowym podejsciu, gdzie
do zachowania konfiguracji na weglu stanowigcym centrum reakcji stosuje sie redukcje z zastosowa-
niem soli ceru. Przy opracowywaniu niniejszego wynalazku zaskakujaco ustalono, ze stosowanie soli
ceru nie jest konieczne do zachowania stereochemii na weglu C20 i pozwala uzyska¢ C20-amino SAL
z zachowaniem stereochemii wyjsciowej salinomycyny. Reakcje prowadzi sie w polarnym rozpuszczal-
niku, takim jak metanol, etanol, propanol, formamid, DMA, NMP, DMF, AcOH lub w ich mieszaninie,
korzystnie w metanolu, w temperaturze pokojowej lub temperaturze wrzenia rozpuszczalnika, korzystnie
w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
oczyszcza sie przy uzyciu chromatografii kolumnowej, korzystnie przy pomocy chromatografu z detek-
torem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka oraz mieszanine rozpuszczalnikow organicznych.
Frakcje zawierajace wtasciwy produkt taczy sie i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Pozosta-
tos¢ rozpuszcza sie w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, korzystnie w DCM lub w chloroformie lub
w AcOEt, po czym przemywa sie wodnym roztworem odpowiedniej soli (weglanu lub wodoroweglanu,
np. sodu lub potasu lub litu), badz wodnym roztworem kwasu, np. siarkowego (VI) (H2SOa4) lub solnego
(HCI). Warstwe organiczng odparowuje sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, a nastepnie kilka-
krotnie odparowuje z n-pentanem lub MeCN lub poddaje liofilizacji, np. z dioksanu.

Ogolnie przedstawiona w stanie techniki konwersja zwiazku o wzorze FLC-00099 w zwiazek
o wzorze FLC-00105 zostata na potrzeby wynalazku dopracowana i zmodyfikowana. Zmodyfikowana
procedura otrzymywania zwiazku o wzorze FLC-00105 obejmuje uzycie alkoholowego roztworu amo-
niaku oraz octanu amonu, gdzie octan amonu petni dwojaka role, dostarcza amoniak do reakcji oraz
jednoczesnie forma octanu petni role buforu, nie jest zatem konieczne generowanie buforu poprzez
mieszanie kwasu octowego z komponentem aminowym (roztworem amoniaku w tym przypadku), jak
ma to miejsce wedtug literaturowej procedury: EP3191493 lub Mai et al., Nature Chemistry, 9, 2017,
1025-1033. Dodatkowo reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika a nie w tempe-
raturze pokojowej (co znacznie przyspiesza szybkos¢ reakcji, do kilku godzin), oraz wyeliminowano sol
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ceru CeCl3*7H20, ktéra miata zapewnia¢ zachowanie odpowiedniej stereochemii [wedtug ogoinej pro-
cedury opisanej w: EP3191493 lub Mai et al., Nature Chemistry, 9, 2017, 1025-1033]. llos¢ soli ceru
konieczna do przeprowadzenia reakcji wedtug procedury literaturowej wynosi az 1 eq, zatem nie wyko-
rzystywanie jej w tej przemianie daje korzys¢ nie tylko ekonomiczna ale i sSrodowiskowa. Poza tym wy-
dajnos¢ opracowanej nowej procedury redukcyjnego aminowania miesci sie zakresie 65-75%, nato-
miast dane literaturowe procedury wedtug stanu techniki wskazuja na wydajnosci w zakresie 18—48%
w zaleznosci od uzytej aminy. Uzyskanie wtasciwego zwigzku zostato potwierdzone metodami anali-
tycznymi TLC, LC-MS, "H NMR, "3C NMR oraz analiza rentgenograficzna krysztatu. Analiza rentgeno-
graficzna (informacja w czesci przykiadéw) potwierdza dodatkowo konfiguracje przy atomie wegla C-20
aminosalinomycyny.
Sposob otrzymywania produktu posredniego C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 lub jej soli
obejmuje dwa etapy:
a) selektywne utlenianie grupy C20-hydroksylowej SAL o wzorze FLC-00001 lub jej soli (metoda
opisang powyzej wediug Schematu 1),
b) oraz stereoselektywne aminowanie redukcyjne otrzymanej C20-keto SAL o wzorze
FLC-00099 lub jej soli (metoda opisana powyzej wedtug Schematu 2),
wedtug Schematu 3:

etap "a"

e (FLC-00001)

s (FLC-00099)

NH3 / MeOH, octan amonu

NaBH,CN

otap *b" J (FLC-00105)

Schemat 3.

W sposobie tym wykorzystuje sie przemiany opisane wyzej wedtug Schematu 1 i Schematu 2.

Poprzez opracowanie nowych sposobow otrzymywania C20-ketosalinomycyny o wzorze
FLC-00099 oraz C20-amino SAL o wzorze FLC-00105, lub ich soli, rozwiazano problem techniczny
zwiazany z zapewnieniem skutecznej, tagodnej i wykluczajacej problematyczne reagenty uzywane
w znanych sposobach ze stanu techniki.

Ponizej opisano poszczegodlne sposoby syntezy kolejnych typow C20-N-modyfikowanych po-
chodnych salinomycyny o wzorze ogélnym (2):
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G (2)

3)

Pochodne salionomycyny o wzorze ogolnym (3) mozna otrzymac na dwa sposoby. Pierwszy spo-
sob polega na reakcji wedtug Schematu 4 i obejmuje reakcje pomiedzy C20-amino SAL o wzorze
FLC-00105 a izocyjanianem o wzorze ogolnym (11):

N

0=C=N_
R (11)

w ktorym Rz ma wyzej podane znaczenie.

" “OH
: (FLC-00105)

~ 3)
gdzieR,; =H

Schemat 4.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.
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Reakcje C20-amino SAL z izocyjanianem o wzorze ogolnym (11) prowadzi sie w rozpuszczalniku
chloroalifatycznym, np. w DCM, DCE, chloroformie, korzystnie w DCM, lub w rozpuszczalniku polarnym
aprotycznym — prostym nitrylu (MeCN), THF, prostym amidzie (NMP, DMA), DMF lub w rozpuszczalniku
aromatycznym (benzen, toluen, ksylen) lub w mieszaninie rozpuszczalnikéw, w temperaturze pokcjo-
wej. Korzystne jest rowniez prowadzenie reakcji w warunkach bezwodnych.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz / lub LC-MS. Mieszanine poreak-
cyjna oczyszcza sie przy uzyciu chromatografii kolumnowej, korzystnie przy pomocy chromatografu
z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka oraz mieszanine rozpuszczalnikow orga-
nicznych. Frakcje zawierajace wtasciwy produkt taczy sie i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostatos¢ rozpuszcza sie w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, korzystnie w DCM lub w chlorofor-
mie lub w AcOEt, po czym przemywa sie wodnym roztworem odpowiedniej soli (weglanu lub wodoro-
weglanu, np. sodu lub potasu lub litu), badz wodnym roztworem kwasu, np. siarkowego (VI) (H2SOa) lub
solnego (HCI). Warstwe organiczna odparowuje sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, a nastep-
nie kilkakrotnie odparowuje z n-pentanem lub MeCN lub poddaje liofilizacji, np. z dioksanu.

W trakcie prowadzenia powyzszej syntezy, poprzez przeksztatcenie C20-amino SAL o wzorze
FLC-00105 w zwiazki stanowiace przedmiot wynalazku o wzorze ogélnym (3), z wykorzystaniem izocy-
janianéw oznaczonych wzorem ogolnym (11), zaobserwowano, iz w celu otrzymania czesci pochodnych
metoda ta okazata sie niemozliwa do wykorzystania ze wzgledu na komercyjna niedostepnos¢ odpo-
wiednich izocyjaniandw koniecznych do uzyskania korzystnych, zaplanowanych pochodnych. Poza tym
powyzej opisana metoda nie pozwala uzyskac pochodnych o wzorze ogélnym (3), gdzie R1 # HRz2 = H,
czyli N’,N’-dipodstawionych mocznikow C20-amino SAL. Standardowo, N’,N-dipodstawione moczniki
otrzymuje sie w reakcji grupy aminowej z odpowiednim chlorkiem karbamoilowym, jednak w przypadku
C20-amino SAL konwersja taka okazata sie niskowydajna lub niemozliwa do przeprowadzenia ze
wzgledu na niestabilnos¢ pochodnej salinomycyny w warunkach tej przemiany. W tych przypadkach
ustalono, iz aby dokona¢ konwersji do wtadciwej pochodnej kohcowej, najpierw nalezy przeksztaicic
C20-amino SAL w zwiazek posredni:

— uretan p-nitrofenylowy C20-amino SAL o wzorze (FLC-00604):

(FLC-00604)

S

a nastepnie w tagodnych warunkach dokona¢ jego konwersji w pozadane C20-N-mocznikowe
pochodne SAL o wzorze ogdlnym (3).

W zwiazku z tym, innym korzystnym przyktadem otrzymywania C20-N-mocznikowych pochod-
nych SAL jest reakcja pomiedzy wspomnianym uretanem p-nitrofenylowym C20-amino SAL o wzorze
FLC-00604 (otrzymywanym z C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 w sposdb opisany ponizej),

a:

amina pierwszorzedowa o wzorze ogolnym (20):

R2-NH: (20)

w ktorej Rz ma wyzej podane znaczenie;

albo

aming drugorzedowa o wzorze ogolnym (21):

H

RZVR, @1

w ktorej R1 i Rz majg wyzej podane znaczenie.
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C20-amino SAL otrzymana w sposob opisany powyzej jest przeksztatcana w uretan FLC-00604,
ktory jest wykorzystywany do syntezy pochodnych salinomycyny o wzorze ogolnym (3).
Pochodne o wzorze ogéinym (3) otrzymuje sie wedtug Schematu 5.

(FLC-00105)
(FLC-00604)

Ry—NH, (20}

H
N
b poNg (1)

Schemat 5.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowe;
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybdr warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

W pierwszym etapie otrzymuje sie z C20-amino SAL uretan p-nitrofenylowy C20-amino SAL
o wzorze (FLC-00604), a nastepnie otrzymuje sie zwiazek (3) w reakcji uretanu z podstawiona aming
0 wzorze ogolnym (20) lub (21).

Uretan p-nitrofenylowy C20-amino SAL o wzorze (FLC-00604) jest nowa pochodna salinomy-
cyny, ktéra jest przedmiotem wynalazku jako zwigzek posredni do otrzymywania finalnych zwiazkow
wedtug wynalazku. Znane byly analogiczne pochodne (uretan fenylowy czy uretan p-nitrobenzylowy
C20-epi-aminosalinomycyny — analogi o odwrdcone] konfiguracji przy asymetrycznym atomie wegla
C20 [Li et al., European Journal of Medicinale Chemistry, 148, 2018, 279-290]), ale do tej pory nie
otrzymano takiej pochodnej dla C20-amino SAL. Pochodna ta rozwiazuje problem techniczny zwiazany
z utrudnionym lub niemozliwym otrzymaniem zwiazkéw wedtug wynalazku o wtasciwos$ciach biologicz-
nych. Konwersja do finalnych pochodnych z wykorzystaniem tego zwiazku posredniego jest wygodna
i zachodzi w tagodnych warunkach niepowodujacych rozpadu pochodnych C20-amino SAL.

Otrzymywanie uretanu p-nitrofenylowego C20-amino SAL:

Uretan p-nitrofenylowy C20-amino SAL o wzorze (FLC-00604) otrzymywany jest z C20-amino
SAL w reakcji z chloromréwczanem p-nitrofenylowym w obecnosci zasady. Reakcje prowadzi sie w roz-
puszczalniku chloroalifatycznym, w DCM, DCE, chloroformie, korzystnie w DCM, lub w rozpuszczalniku
polarnym — prostym nitrylu (MeCN), THF, prostym amidzie (NMP, DMA), DMF lub w rozpuszczalniku
aromatycznym (benzen, toluen, ksylen) lub w mieszaninie rozpuszczalnikow, w obnizonej temperaturze
lub temperaturze pokojowej, korzystnie w obnizonej temperaturze. Jako zasade stosuje sie amine ali-
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fatycznag lub soél nieorganiczna, taka jak weglany, wodoroweglany (sodu, potasu, cezu) czy TEA, tripro-
pyloamine, tributyloamine, diizopropyloamine, triizopropyloamine, triizobutyloamine, tert-butyloamine,
Py, pochodne pirydyny (pikolina, kolidyna), DIPEA, DBU, korzystnie TEA lub DIPEA.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
rozciencza sie rozpuszczalnikiem chloroalifatycznym, DCM, DCE, chloroformie, korzystnie DCM i prze-
mywa kilkakrotnie woda. Warstwe organiczng odparowuje sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem,
a nastepnie kilkakrotnie odparowuje z n-pentanem lub MeCN lub poddaje liofilizacji, np. z dioksanu
i wykorzystuje sie w kolejnym etapie prowadzacym do pozadanych pochodnych wedtug wynalazku.

Przeksztatcenie C20-amino SAL z wykorzystaniem etapu otrzymywania uretanu p-nitrofenylo-
wego C20-amino SAL o wzorze (FLC-00604) stosuje sie do wytwarzania szeregu innych pochodnych
wedtug wynalazku, mocznikowych pochodnych C20-amino SAL, ktérych nie mozna byto otrzymac me-
toda bezposredniego przeksztatcenia z C20-amino SAL, jak rowniez innych pochodnych wedtug wyna-
lazku, o czym bedzie szerzej ponizej.

Zatem drugi sposob otrzymywania mocznikowych pochodnych C20-amino SAL polega na zmie-
szaniu uretanu o wzorze FLC-00604 z aming pierwszorzedowa o wzorze ogélnym (20) lub aming dru-
gorzedowa o wzorze ogolnym (21) w obecnosci zasady (Schemat 5). Reakcje prowadzi sie w rozpusz-
czalniku chloroalifatycznym, w DCM, DCE, chloroformie lub w rozpuszczalniku polarnym aprotycznym
— prostym nitrylu (MeCN), THF, prostym amidzie (NMP, DMA), DMF lub w rozpuszczalniku aromatycz-
nym (benzen, toluen, ksylen), korzystnie w THF lub w mieszaninie rozpuszczalnikéw, w temperaturze
pokojowej. Jako zasade stosuje sie amine alifatyczna lub sol nieorganiczna, taka jak weglany, wodoro-
weglany (sodu, potasu, cezu) czy TEA, tripropyloamine, tributyloamine, diizopropyloamine, triizopropy-
loamine, triizobutyloamine, tert-butyloamine, Py, pochodne pirydyny (pikolina, kolidyna), DIPEA, DBU,
korzystnie DIPEA lub TEA.

Po zakonczeniu reakcji postepuje sie analogicznie jak w przyktadzie powyzej, w ktérym opisano
synteze pochodnych C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem o wzorze ogol-
nym (11).

Inna korzystna metoda otrzymywania C20-N-mocznikowych pochodnych salinomycyny jest reak-
cja C20-amino SAL (FLC-00105) z chlorkiem 4-etylo-2,3-diokso-1-piperazynokarbonylowym, dajaca po-
chodng FLC-00518 albo chlorkiem 3-(metylosulfonylo)-2-oksoimidazolidyno-1-karbonylowym, dajaca
pochodng FLC-00519 — w warunkach analogicznych do reakcji C20-amino SAL (FLC-00105) z chlor-
kami kwasowymi o wzorze ogolnym (13), ktdra opisano ponizej.

Sposob otrzymywania tiomocznikdw C20-amino SAL o wzorze ogolnym (4):

G 4)

Pochodne salinomycyny o wzorze ogolnym (4) otrzymuje sie wedtug przemiany przedstawionej
na Schemacie 6 i obejmuje reakcje pomiedzy C20-amino SAL o wzorze FLC-00105, a izotiocyjanianem
0 wzorze ogoélnym (12):

$=C=N
Rs (12)

w ktorym Rs ma wyzej podane znaczenie.
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S=C=N,
Ry (1)

(FLC-00105)

Schemat 6.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybdr warunkéw reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje C20-amino SAL z izotiocyjanianem o wzorze ogolnym (12) prowadzi sie analogicznie do
opisanej powyzej reakcji C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 z izocyjanianem o wzorze ogolnym (11).
Jako rozpuszczalnik korzystnie stosuje sie THF.

Sposoéb otrzymywania amidoéw C20-amino SAL o wzorze ogélnym (5):

e ®)
Pochodne salinomycyny o wzorze ogolnym (5) mozna otrzymac réznymi sposobami.
Pierwszy sposéb otrzymywania amidowych pochodnych C20-amino SAL polega na reakcji we-

diug Schematu 7 i obejmuje reakcje pomiedzy C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 a chlorkiem kwa-
sowym o wzorze ogolnym (13):

o]

Cl)J\

w ktorym Rs ma wyzej podane znaczenie.

Rs  (13)

CI” Ra (13)

Y

TEA, DCM

(FLC-00105)

Schemat 7.
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Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybdr warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje C20-amino SAL z chlorkiem kwasowym o wzorze ogolnym (13) prowadzi sie w rozpusz-
czalniku chloroalifatycznym, w DCM, DCE, chloroformie, korzystnie w DCM, lub w rozpuszczalniku po-
larnym aprotycznym — prostym nitrylu (MeCN), THF, prostym amidzie (NMP, DMA), DMF lub w roz-
puszczalniku aromatycznym (benzen, toluen, ksylen) lub w mieszaninie rozpuszczalnikow, w tempera-
turze pokojowej, w obecnosci zasady. Korzystne jest rdwniez prowadzenie reakcji w warunkach bez-
wodnych. Jako zasade stosuje sie amine alifatyczna lub sél nieorganiczna, taka jak weglany, wodoro-
weglany (sodu, potasu, cezu) czy TEA, tripropyloamine, tributyloamine, diizopropyloamine, triizopropy-
loamine, triizobutyloamine, tert-butyloamina, Py, pochodne pirydyny (pikolina, kolidyna), DIPEA, DBU,
korzystnie DIPEA lub TEA.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Jezeli w mieszaninie
reakcyjnej obecny jest produkt uboczny z dodatkowym fragmentem pochodzacym od uzytego chlorku
kwasowego o wzorze ogdélnym (13), warstwe organiczna zateza sie pod zmniejszonym cisnieniem, a po-
zostatos¢ zadaje sie MeCN z dodatkiem 1M NaOH i miesza w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
hydrolizy, korzystnie stopien hydrolizy kontroluje sie za pomoca LC-MS, mieszanine poreakcyjng roz-
ciencza sie woda i ekstrahuje dwukrotnie DCM. Mieszanine poreakcyjna oczyszcza sie przy uzyciu
chromatografii kolumnowej, korzystnie przy pomocy chromatografu z detektorem ELS, stosujac ko-
lumne wypetniona krzemionkg oraz mieszanine rozpuszczalnikdow organicznych. Frakcje zawierajace
wtasciwy produkt taczy sie i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ rozpuszcza sie
w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, korzystnie w DCM lub w chloroformie lub w AcOEt, po czym
przemywa sie wodnym roztworem odpowiedniej soli (weglanu lub wodoroweglanu, np. sodu lub potasu
lub litu), badz wodnym roztworem kwasu, np. siarkowego (V1) (H2SOa) lub solnego (HCI). Warstwe or-
ganiczna odparowuje sie do sucha pod zmniejszonym cisnieniem, a nastepnie kilkakrotnie odparowuje
z n-pentanem lub MeCN lub poddaje liofilizacji, np. z dioksanu.

Kolejny sposob syntezy C20-N-amidowych pochodnych SAL polega na reakcji wedtug Sche-
matu 8 i obejmuje reakcje pomiedzy C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 z kwasem karboksylowym
0 wzorze ogolnym (14):

(0]

HO/U\Ra (14)

w ktorym R4 ma wyzej podane znaczenie.

EDCI, DCM

(FLC-00105)

Schemat 8.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybdr warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

W przypadku reakcji przedstawionej na Schemacie 8 dla przeprowadzenia reakcji konieczne jest
zaktywowanie kwasu karboksylowego o wzorze ogolnym (14) przy pomocy odpowiednich odczynnikow
aktywujacych wedtug procedury opisanej szczegotowo ponizej.
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Reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, w DCM, DCE, chloroformie, korzyst-
nie w DCM, lub w rozpuszczalniku polarnym aprotycznym — prostym nitrylu (MeCN), THF, prostym ami-
dzie (NMP, DMA), DMF lub w rozpuszczalniku aromatycznym (benzen, toluen, ksylen) lub w mieszani-
nie rozpuszczalnikéw, w temperaturze pokojowej. Korzystne jest takze prowadzenie reakcji w warun-
kach bezwodnych. Jako odczynnik aktywujacy kwas karboksylowy stosuje sie DCC, DIC, CDI, EDCI,
HATU, TBTU, korzystnie EDCI w obecnosci aminy alifatycznej, takiej jak: TEA, tripropyloamina, tributy-
loamina, diizopropyloamina, triizopropyloamina, triizobutyloamina, tert-butyloamina, Py, pochodne piry-
dyny (pikolina, kolidyna), DIPEA, DBU, korzystnie DIPEA lub TEA. Korzystne jest stosowanie dodat-
kowo p-TsOH, DMAP lub 4-pirolidynopirydyny, najkorzystniej DMAP.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
oczyszcza przy uzyciu chromatografii kolumnowej i postepuje analogicznie jak w przyktadzie powyzej,
w ktorym opisano synteze pochodnych C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem
0 wzorze ogolnym (11).

Innym korzystnym sposobem otrzymywania amidéw C20-amino SAL o wzorze ogolnym (5) sa
reakcje C20-amino SAL o wzorze FLC-00105: z bezwodnikiem glutarowym (FLC-00436), przedsta-
wiona na Schemacie 9 lub z bromkiem 2-bromoacetylu (FLC-00501), przedstawiona na Schemacie 10.
Dla kazdego z reagentow zastosowano unikatowe warunki reakcji, ktére opisano szczegotowo w przy-
ktadach.

O\I\;Ojo

Y

(FLC-00105)

Schemat 9.

Y

(FLC-00105) T OH  (FLC-00501)

Schemat 10.
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Sposoéb otrzymywania uretandéw (karbaminianéw) C20-amino SAL o wzorze ogdlnym (7):

AW

7

Pochodne salinomycyny o wzorze ogélnym (7) mozna otrzymac réznymi sposobami. Pierwszy
sposob polega na reakcji wedtug Schematu 11 i obejmuje reakcje pomiedzy C20-amino SAL o wzorze
FLC-00105 z chloromréwczanem o wzorze ogélnym (15):

o

cl )J\o’ Ra

(15)

w ktorym Rs ma wyzej podane znaczenie:

(FLC-00105)

Schemat 11

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybdr warunkéw reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje C20-amino SAL z chloromréwczanem o wzorze ogolnym (15) prowadzi sie analogicznie
do opisanej powyzej reakcji C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 z chlorkiem kwasowym o wzorze
ogolnym (13).

Innym korzystnym sposobem otrzymywania karbaminianow C20-amino SAL jest reakcja przed-
stawiona na Schemacie 12 zachodzaca pomiedzy C20-amino SAL
a:

weglanem p-nitrofenylowym o wzorze ogolnym (16):
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albo:
1-karboksylanem imidazolu o wzorze ogdlnym (17):

0]

RB‘O)J\N/\\N
'~/ (17)

w ktorym Rs a wyzej podane znaczenie:

(FLC-00105)

Schemat 12.

Jest to kolejny innowacyjny sposéb syntezy do otrzymywania zwigzkow wedtug wynalazku. Wy-
korzystuje on aktywacje alkoholu w sposoéb inny niz zastosowanie fosgenu lub jego ekwiwalentu (difos-
genu, trifosgenu etc.), prowadzace do uzyskania chloromrowczandw stanowigcych substraty do syntezy
karbaminianow C20-amino SAL metoda opisana powyzej. Metoda wykorzystujaca zwiazki o strukturach
(16) oraz (17), wedtug Schematu 12 rozwigzuje problem techniczny zwigzany z utrudnionym lub nie-
mozliwym otrzymaniem zwiazkow wedtug wynalazku o wlasciwosciach biologicznych. Pozwala ona
otrzymac pochodne, ktorych synteza jest niemozliwa ze wzgledu na niedostepno$¢ komercyjng czesci
chloromrowczanow lub niemozliwos¢ syntezy tych chloromrowczanow. Tworzenie ,aktywnej” formy al-
koholu zachodzi w tagodnych warunkach, co jest niezbedne ze wzgledu na wystepowanie w strukturach
aktywowanych alkoholi grup wrazliwych na kwasowe warunki jakimi jest uzycie fosgenu, difosgenu czy
trifosgenu.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 z weglanem p-nitrofenylowym o wzorze ogélnym
(16) lub z 1-karboksylanem imidazolu o wzorze ogélnym (17) prowadzi sie w rozpuszczalniku chloroa-
lifatycznym DCM, DCE, chloroformie lub w THF, korzystnie w THF w obecnosci zasady. Jako zasade
stosuje sie amine alifatyczng lub sol nieorganiczng, taka jak weglany, wodoroweglany (sodu, potasu,
cezu) czy TEA, tripropyloamine, Py, pochodne pirydyny (pikolina, kolidyna), DIPEA, korzystnie TEA lub
DIPEA.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
oczyszcza przy uzyciu chromatografii kolumnowej i postepuje analogicznie jak w przyktadzie powyzej,
w ktorym opisano synteze pochodnych C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem
0 wzorze ogolnym (11).

Innym korzystnym sposobem otrzymywania zwigzku wedtug wynalazku, karbaminianu C20-
—amino SAL o wzorze FLC-00461 jest reakcja C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 z piroweglanem
di-tert-butylu Boc2O, przedstawiona na Schemacie 13.
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Boc,O o

Y

TEA, DCM HO"

(FLC-00105) OH  (FLC-00461)

Schemat 13.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybodr warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje C20-amino SAL z Boc2O prowadzi sie w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, w DCM,
DCE, chloroformie, korzystnie w DCM, lub w rozpuszczalniku polarnym aprotycznym — prostym nitrylu
(MeCN), THF, prostym amidzie (NMP, DMA), DMF lub w rozpuszczalniku aromatycznym (benzen, to-
luen, ksylen) lub w mieszaninie rozpuszczalnikow, w temperaturze pokojowej, w obecnosci zasady.
Jako zasade stosuje sie amine alifatyczng lub sél nieorganiczna, taka jak weglany, wodoroweglany
(sodu, potasu, cezu) czy TEA, tripropyloamine, tributyloamine, diizopropyloamine, triizopropyloamine,
triizobutyloamine, tert-butyloamina, Py, pochodne pirydyny (pikolina, kolidyna), DIPEA, DBU, korzystnie
DIPEA lub TEA.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
oczyszcza przy uzyciu chromatografii kolumnowej i postepuje analogicznie jak w przyktadzie powyzej,
w ktorym opisano synteze pochodnych C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem
0 wzorze ogolnym (11).

Innym korzystnym sposobem otrzymywania karbaminianow C20-amino SAL jest reakcja przed-
stawiona na Schemacie 14 zachodzgca pomiedzy wspomnianym wczesniej uretanem p-nitrofenylowym
C20-amino SAL (otrzymanym metoda opisana powyzej z C20-amino SAL), a alkoholem o wzorze:

HO-Rg  (23)

w ktorym w Rs ma wyzej podane znaczenie.

: (FLC-00105) v~ “OH
- : (FLC-00604)

HO-Ry (23)

—_————»

Schemat14.
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Jest to kolejne innowacyjne wykorzystanie zwigzku FLC-00604 do otrzymywania zwiazkow we-
dtug wynalazku o wtasciwosciach biologicznych.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybdr warunkéw reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje prowadzi sie analogicznie do reakcji otrzymywania C20-N-mocznikowych pochodnych
salinomycyny z uretanu p-nitrofenylowego C20-amino SAL o wzorze (FLC-00604), opisanej powyzej,
z tym ze zamiast aminy o wzorze ogolnym (20) lub (21) do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie alkohol
o wzorze HO-Ras.

Sposoéb otrzymywania sulfonamidow C20-amino SAL o wzorze ogélnym (8):

8)

AW

Pochodne salinomycyny o wzorze ogolnym (8) mozna otrzymac stosujac rozne warunki reakcji.
Pierwszy sposob polega na reakcji wedtug Schematu 15 i obejmuje reakcje pomiedzy C20-amino SAL
o wzorze FLC-00105 a chlorkiem sulfonowym o wzorze ogélnym (18):

Cl—gl—Rg
5 (18)

w ktorym Re ma wyzej podane znaczenie.

MeCN / Na,COs(aq)

(FLC-00105)

Schemat 15.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje prowadzi sie w mieszaninie rozpuszczalnika organicznego, MeCN, dioksanu, THF, ko-
rzystnie MeCN i wodnego roztworu zasady, weglanu lub wodoroweglanu sodu, potasu, litu, korzystnie
weglanu sodu. Do C20-amino SAL FLC-00105 we wspomnianej mieszaninie rozpuszczalnikdw, w tem-
peraturze pokojowej lub w obnizonej temperaturze, korzystnie w obnizonej temperaturze wkrapla sie
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chlorek sulfonowy o wzorze ogdlnym (18) w rozpuszczalniku organicznym, w MeCN, dioksanie, THF,
korzystnie w MeCN.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
rozciencza sie woda i ekstrahuje dwukrotnie DCM. Pozostato$¢ oczyszcza przy uzyciu chromatografii
kolumnowej i postepuje analogicznie jak w przyktadzie powyzej, w ktérym opisano synteze pochodnych
C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem o wzorze ogolnym (11).

Innym korzystnym sposobem otrzymywania sulfonamidéw C20-amino SAL jest reakcja przedsta-
wiona na Schemacie 16 zachodzaca pomiedzy C20-amino SAL a chlorkiem sulfonowym o wzorze ogol-
nym (18):

R
T s

o
! ot

TEA, DCM

(FLC-00105)

Schemat 16.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, w DCM, DCE, chloroformie, korzyst-
nie w DCM, w temperaturze pokojowej lub obnizonej temperaturze, korzystnie w obnizonej temperatu-
rze w obecnosci zasady. Do C20-amino SAL we wspomnianym rozpuszczalniku lub ich mieszaninie
wkrapla sie chlorek sulfonowy o wzorze ogoélnym (18) w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, w DCM,
DCE, chloroformie, korzystnie w DCM. Jako zasade stosuje sie amine alifatyczna, TEA, tripropyloamine,
tributyloamine, triizopropyloamine, DIPEA, korzystnie DIPEA lub TEA.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomocg TLC oraz/lub LC-MS. Po zakonczeniu reakcji
postepuje sie analogicznie jak w przyktadzie powyzej, w ktérym opisano synteze pochodnych C20-N-
-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem o wzorze ogolnym (11).

Sposoéb otrzymywania ditiokarbaminianéw C20-amino SAL o wzorze ogolnym (9):

G ©

Pochodne salinomycyny o wzorze ogolnym (9) otrzymuje sie wedtug Schematu 17, obejmuje on
reakcje pomiedzy C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 a disiarczkiem wegla CS2 i halogenkiem o wzo-
rze ogolnym (19):

Y-Ryg (19)

w ktorym R0 ma wyzej podane znaczenie,aY = Brlub .
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CS,, TEA

Y

Y-Ryp (19)

(FLC-00105)

Schemat 17.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybdr warunkéw reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje prowadzaca do pochodnych salinomycyny o wzorze ogéinym (9) prowadzi sie w roz-
puszczalniku chloroalifatycznym, w DCM, DCE, chloroformie, lub w rozpuszczalniku polarnym aprotycz-
nym, prostym nitrylu MeCN lub THF, korzystnie w MeCN lub w mieszaninie rozpuszczalnikow, w obni-
zonej temperaturze lub w temperaturze pokojowej, korzystnie w obnizonej temperaturze, w obecnosci
aminy alifatycznej. Jako zasade stosuje sie amine alifatyczna taka jak TEA, tripropyloamine, tributyloa-
mine, diizopropyloamine, triizopropyloamine, triizobutyloamine, DIPEA, korzystnie DIPEA lub TEA.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Mieszanine poreakcyjna
oczyszcza przy uzyciu chromatografii kolumnowej i postepuje analogicznie jak w przyktadzie powyzej,
w ktorym opisano synteze pochodnych C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem
0 wzorze ogolnym (11).

Sposob otrzymywania S-podstawionych tiokarbaminianéw C20-amino SAL o wzorze 0gélnym

(10):

e (10)

S-podstawione tiokarbaminiany C20-amino SAL otrzymuje sie w reakcji uretanu p-nitrofenylo-
wego C20-amino SAL o strukturze FLC-00604:

(FLC-00604)
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z tiolem o wzorze ogélnym (22):
HS_R11 (22)

w ktorym Ri11 ma wyzej podane znaczenie.

Jest to kolejny innowacyjny przyktad wykorzystania zwiazku posredniego FLC-00604 do otrzy-
mywania finalnych zwiazkéw wedtug wynalazku. Pochodne o wzorze ogdlnym 10 otrzymuje sie wedtug
Schematu 18:

TEA

(FLC-00105)
(FLC-00604)

HS-Ryy  (22)

Schemat 18.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowej
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje prowadzi sie analogicznie do reakcji otrzymywania C20-N-mocznikowych pochodnych
salinomycyny z uretanu p-nitrofenylowego C20-amino SAL o wzorze (FLC-00604), opisanej powyzej,
z tym ze zamiast aminy o wzorze ogolnym (20) lub (21) do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie tiol o wzo-
rze ogolnym (22).

Sposoéb otrzymywania szczawianowych pochodnych C20-amino SAL o wzorze ogélnym (6):

gdzie Rg =-0O-Rg

w ktorym Re ma wyzej podane znaczenie.
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Pochodne salinomycyny o wzorze ogoélnym (6) otrzymuje sie wedtug Schematu 19, obejmuje on
reakcje pomiedzy C20-amino SAL o wzorze FLC-00105 z chlorooksooctanem alkilu:

OH
CI O III\
o; o-Re
» 0
DIPEA, DCM Ho™
¥~ OH FLC.00105 gdzie Rg = -O-Rg
,/- ( - ) v OH
e (8)
Schemat 19.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcenia otrzymanego zwiazku w formie kwasowe;
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

Reakcje C20-amino SAL z chlorooksooctanem alkilu prowadzi sie w rozpuszczalniku chloroalifa-
tycznym, w DCM, DCE, chloroformie, korzystnie w DCM, lub w rozpuszczalniku polarnym aprotycznym
— prostym nitrylu (MeCN), THF, prostym amidzie (NMP, DMA) DMF Iub w rozpuszczalniku aromatycz-
nym (benzen, toluen, ksylen) lub w mieszaninie rozpuszczalnikow, w obnizonej temperaturze lub tem-
peraturze pokojowej, korzystnie w obnizonej temperaturze, w obecnosci zasady. Jako zasade stosuje
sie amine alifatyczna lub sol nieorganiczna, takg jak weglany, wodoroweglany (sodu, potasu, cezu) czy
TEA, tripropyloamine, tributyloamine, diizopropyloamine, triizopropyloamine, triizobutyloamine, tert-bu-
tyloamina, Py, pochodne pirydyny (pikolina, kolidyna), DIPEA, DBU, korzystnie DIPEA lub TEA.

Stopien przereagowania kontroluje sie za pomoca TLC oraz/lub LC-MS. Miszanine porekacyjna
oczyszcza przy uzyciu chromatografii kolumnowej i postepuje analogicznie jak w przyktadzie powyzej,
w ktorym opisano synteze pochodnych C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino-SAL z izocyjania-
nem o wzorze ogolnym (11).

Sposoéb otrzymywania C20-N-modyfikowanych zwiazkdéw o wzorze ogélnym (6):

gdzie R5 = -NH-R7

G 6)

w ktorym Rz ma wyzej podane znaczenie.
Zaobserwowano, iz otrzymywanie pochodnych o wzorze (6), gdzie Rs = -NH-R7 skutecznie prze-
biega poprzez zwiazek posredni o strukturze FLC-00373:
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-~ (FLC-00373)

Pochodne C20-amino SAL o wzorze ogdlnym (6), gdzie Rs = -NH-R7 otrzymuje sie wedtug Sche-
matu 20:

P cl o)
o o; 0\
DIPEA, DCM

(FLC-00105)

-~ (FLC-00373)

amoniak

Y
I
: 8

lub  R;—NH; (24) gdzie Rs = -NH-R;

Schemat 20.

Sposoéb ten opcjonalnie obejmuje etap przeksztatcania otrzymanego zwiazku w formie kwasowe;
w jego sol. W zakresie wiedzy znawcy bedzie wybor warunkow reakcji dla konwersji pochodnej salino-
mycyny w formie kwasowej w jej sol.

C20-amino SAL otrzymana w sposob opisany powyzej jest przeksztatcana w zwiazek o strukturze
FLC-00373, ktory jest wykorzystywany do syntezy pochodnych salinomycyny o powyzszym wzorze
ogoélnym (6).

W pierwszym etapie otrzymuje sie z C20-amino SAL pochodna FLC-00373, a nastepnie otrzy-
muje sie zwiazek (6) w reakcji z aming o wzorze ogolnym:

R;,—NH, (24)



88 PL 246999 B1

Zwiazek o wzorze FLC-00373 jest nowa pochodna salinomycyny (szczawianowa pochodna C20-
-aminosalinomycyny), ktora jest przedmiotem wynalazku jako zwigzek posredni do otrzymywania final-
nych zwiazkéw wedtug wynalazku.

Konwersja do finalnych pochodnych z wykorzystaniem tego zwiazku posredniego jest wydajna
i wygodna i zachodzi w tagodnych warunkach. Problemem technicznym rozwiazywanym przez ten zwia-
zek jest mozliwos¢ uzyskania pochodnych salinomycyny wykazujacych wiasnosci biologiczne, ktdrych
nie mozna byto otrzymac w inny sposob. Raz zsyntezowany zwigzek posredni pozwala na dokonywanie
prostych przemian z komercyjnie dostepnymi aminami w kierunku uzyskiwania réznych pochodnych
korcowych salinomycyny.

Reakcje zwiazku posredniego o wzorze FLC-00373 z metanolowym roztworem amoniaku lub
Z aming o wzorze ogolnym (24) prowadzi sie w rozpuszczalniku chloroalifatycznym, w DCM, DCE, chlo-
roformie, korzystnie w DCM, lub w rozpuszczalniku polarnym aprotycznym — prostym nitrylu (MeCN),
THF, prostym amidzie (NMP, DMA), DMF lub w rozpuszczalniku aromatycznym (benzen, toluen, ksylen)
lub w mieszaninie rozpuszczalnikow, w temperaturze pokojowej. Korzystne jest rébwniez prowadzenie
reakcji w warunkach bezwodnych.

Po zakonczeniu reakcji postepuj e sie analogicznie jak w przyktadzie powyzej, w ktérym opisano
synteze pochodnych C20-N-mocznikowych w reakcji C20-amino SAL z izocyjanianem o wzorze ogol-
nym (11).

Przedmiotem wynalazku jest réwniez zastosowanie nowych pochodnych salinomycyny wedtug
wynalazku do zastosowania jako leku. W korzystnym przyktadzie wykonania zwigzki wedtug wynalazku
sg przeznaczone do zastosowania jako srodki przeciwnowotworowe.

Zwigzek weditug wynalazku nadaje sie do zastosowania w schorzeniach wybranych nieogra-
niczajaco z grupy: biataczka, w tym nieograniczajgco ostra biataczka szpikowa, przewlekta bia-
taczka szpikowa, ostra biataczka limfoblastyczna, biataczka bifenotypowa, szpiczak mnogi; niedro-
bnokomadrkowy rak ptuc, w tym nieograniczajaco rak komdrek nabtonkowych ptuc, gruczolakorak
ptuc, rak ptaskonabtonkowy ludzkiego ptuca; rak jelita grubego (okreznicy), w tym nieograniczajgaco
gruczolakorak jelita grubego, rak nabtonka okreznicy; nowotwdr osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym nieograniczajgco rak mézgu, taki jak glejak; czerniak, w tym nieograniczajgco czerniak zto-
Sliwy, czerniak nabtonka, czerniak nienabtonkowy; nowotwdr jajnika, w tym nieograniczajaco na-
btonkowy rak jajnika, torbielakogruczolakorak jajnika; nowotwédr nerki, w tym nieograniczajaco rak
nerkowokomarkowy; nowotwor prostaty, w tym nieograniczajaco gruczolakorak prostaty; nowotwor
piersi, w tym nieograniczajaco gruczolakorak piersi, zapalny rak piersi, gruczolakorak z przerzu-
tami; rak zotadka; rak trzustki; miesak i rak trzonu macicy, jak i jego lekooporny wariant; rak szyjki
macicy; rak pecherza.

W niniejszym opisie termin nowotwor i rak stosowane sa zamiennie.

Wstepne badania wskazuja, iz aktywnos¢ przeciwnowotworowg zwigzki wedtug wynalazku wy-
kazuja wzgledem linii komdrkowych wymienionych ponizej:

HL-60(TB), K-562, MOLT-4, RPMI-8226, SR, A549/ATCC, EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226,
NCI-H23, NCI-H460, NCI-H522, COLO 205, HCC-2998, HCT-116, HCT-15, HT29. KM12,
SW-620, SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, U251, LOXIMVI, MALME-3M, M14, MDA-MB-435,
SK-MEL-2, SK-MEL-28, SK-MEL-5, UACC-257, UACC-62, IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5,
OVCAR-8, NCI/ADR-RES, SK-OV-3, 786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF393, SN12C, TK-10, UO-31,
PC-3, DU-145, MCF7, MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D, MDA-MB-468, KATOIIIl, NCI-
-N87, SNU-16, SNU-5, AGS, SNU-1, Capan-2, ATCC HTB-80, Panc 10.05, CFPAC-1, HPAF-II, SW
1990, BxPC-3, AsPC-1, MES-SA, MES-SA/DX5, KLE, HEC-1-A, AN3 CA, Ca-Ski, DoTc2 4510, SiHa,
C-33-A, 5637, KU-19-19, MBT-2, HCV29T, Hu1703He. Dla niektérych z tych linii komérkowych kon-
kretne schorzenia im odpowiadajace wymieniono juz w powyzszej liscie.

Dziatanie przeciwnowotworowe rozumie sie jako:

— przeciwdziatanie wystepowania nowotworu,

— hamowanie rozrostu komoérek nowotworowych (hamowanie proliferac;ji),

— indukowanie $mierci komoérek nowotworowych (dziatanie proapoptyczne),

— zapobieganie lub hamowanie przerzutowania komérek nowotworowych,

— hamowanie zjawiska wielolekowej opornosci,

— hamowanie procesu angiogenezy,

— eliminowanie lub minimalizowanie skutkéw choroby nowotworowej.
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Badania in vitro przeprowadzone wobec szeregu nowotworowych linii komoérkowych potwier-
dzity wysokie dziatanie cytotoksyczne otrzymanych po raz pierwszy zwiazkéw, ktére znacznie prze-
wyzszato bioaktywnos¢ niemodyfikowanej chemicznie salinomycyny. Uzyskane pochodne salino-
mycyny cechuja sie nie tylko wysoka aktywnoscia przeciwnowotworowa, ale takze wysoka selek-
tywnoscia dziatania wobec komérek nowotworowych. Ponadto, poréwnanie aktywnos$ci przeciwno-
wotworowe]j oraz toksycznosci nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw z ta wykazywanag przez znane
literaturowo pochodne salinomycyny, w tym przez zblizone strukturalnie C20-N-amidowe oraz C20-
N-karbaminianowe (uretanowe) pochodne C20-epi-salinomycyny z odwrécona konfiguracja abso-
lutng (konfiguracja absolutna S zamiast R) na asymetrycznym atomie wegla w pozycji C-20 [Li et
al., European Journal of Medicinal Chemistry, 148, 2018, 279-290], jednoznacznie udowadnia prze-
wage zwigzkow bedacych przedmiotem niniejszego wynalazku w kontekscie ich mozliwego zasto-
sowania terapeutycznego.

W badaniach in vitro wykorzystano nastepujace nowotworowe linie komorkowe:

— A2780 (ludzki rak jajnika) i A2780Cis (ludzki rak jajnika oporny na cisplatyne),

— A375 (ludzki czerniak),

— Hs294T (ludzki czerniak),

— KG-1 (ludzka ostra biataczka szpikowa),

— MIA PaCa-2 (ludzki rak trzustki),

— MV-4-11 (ludzka biataczka bifenotypowa),

— NCI-H23 (ludzki rak ptuca),

— NCI-H1581 (ludzki rak ptuca),

— NCI-H358 (ludzki rak ptuca),

— PFSK-1 (ztosliwy niedojrzaty nowotwor neuroektodermainy),

— PLC/PRF/5 (ludzki rak watroby),

— SNU-16 (ludzki rak zotadka).

W badaniach wykorzystano takze normalne mysie fibroblasty BALB/3T3 celem wyznaczenia war-
tosci wspodtczynnikow selektywnosdci zwiazkdéw uzytych w testach. Wartosci te pozwalajg przewidzieé
kierunek dziatania pochodnych salinomycyny odpowiadajac na pytanie — czy zwiazki te beda w pierw-
szej kolejnosci niszczy¢ komarki nowotworowe, czy tez atakowaé prawidtowe komérki organizmu.

W tabeli 1 zestawiono dane dotyczgce wszystkich stosowanych w badaniach in vitro linii komor-
kowych (zaréwno nowotworowych, jak i prawidtowych).

Tabela 1
Symbol linii . , . Zrédto pochodzenia linii Liczba komarek na
. . Nazwa linii komdrkowej . . .

komdrkowej komdrkowe;j dotek w tedcie

A2780 ludzki rak jajnika ECACC 2x10°
ludzki rak jajnik

A2780Cis HOZKI TS JAINIKE OPOrAY NS peace 2x10°
cisplatyne

A375 ludzki czerniak ATCC 2x103

Hs294T ludzki czerniak ATCC 2x103

kGl Iudgka ostra biataczka ATCC 9 10?
szpikowa
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MIA PaCa-2 ludzki rak trzustki ATCC 2x10°
MV-4-11 'k:fez:g tky)sgﬁka ATCC 2x10°
NCI-H23 ludzki rak ptuca ATCC 2x103
NCI-H358 ludzki rak ptuca ATCC 2x103
NCI-H1581 ludzki rak ptuca ATCC 2,5x10°
ztodliwy niedojrzaty
PFSK-1 nowotwor ATCC 2,5x103
neuroektodermalny
PLC/PRF/S ludzki rak watroby ATCC 2x103
SNU-16 ludzki rak zotadka ATCC 2x10?
BALB/3T3 normalne mysie fibroblasty | ATCC 2x10°

W trakcie badan cytotoksycznosci w testach in vitro stosowano media hodowlane oraz odczynniki
zestawione w tabeli 2.

Tabela 2

Nazwa

Odczynnik (Producent)

Medium hodowlane
dla linii BALB/3T3,
Hs294T

» Dulbecco medium (Gibco)

o 10 % FBS HyClone (GE Healthcare, USA)

s 2 mM L-Glutamina (Sigma-Aldrich, Niemcy)

o 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)

Medium hodowlane
dla linii A2780,
A2780Cis

« RPMI1640 + GlutaMax (Gibco)

o 10% FBS HyClone, (GE Healthcare, USA)

s 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)
Medium dla A2780Cis dodatkowo z 1 uM cisplatyny

Medium hodowlane
dla linii A-375

« DMEM (ATCC)

o 10% FBS (ATCC)

« 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)

Medium hodowlane
dla linii KG-1

o IMDM (ATCC)

e 20% FBS (ATCC)

» 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)

Medium hodowlane
dla linii MIA PaCa-2

« DMEM (ATCC)

« 10% FBS (ATCC)

» 2,5% surowica konska (Gibco)

s 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy, Niemcy i
Polfa Tarchomin, Polska, Palska)

Medium hodowlane
dla linii MV4-11

o RPMI1640 + GlutaMax (Gibco)

o 10% FBS (Sigma-Aldrich, Niemcy)

1 mMpirogronian (Sigma-Aldrich, Niemcy)

e 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)
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¢ RPMI1640 + GlutaMax (Gibco)

Medium hodowlane |+ 10% FBS HyClone, (GE Healthcare, USA)

dla linii NCI-H23, NCI- | * 1mM pirogronian (Sigma-Aldrich, Niemcy)

H358 o 4,5 g/l glukozy (Sigma-Aldrich, Niemcy)

¢ 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)

) s RPMI[1640 + GlutaMax (Gibca)

Medium hodowlane | co; £35 Hyclone, (GE Healthcare, USA)

dla linii NCI-1581 o 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa

Tarchomin, Polska)

] o EMEM (ATCC)
Medium hodowlane 10% FBS (ATCC)

dla linii PLC/PRF/5

« 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)

Medium hodowlane |* RPMI-1640 (ATCC]

dla linii PFSK-1, SNU- |+ 10% FBS (ATCC)

16 o 0,1 mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)

« RPMI1640 + HEES (PChO, IITD)

Medium testowe da | * 10% FBS HyClone (GE Healthcare)

rozcieniczen s 2mM L-Glutamina (Sigma-Aldrich, Niemcy)

e 0,1mg/ml streptomycyna, 100 U/ml penicylina (Sigma-Aldrich, Niemcy i Polfa
Tarchomin, Polska)

1. Woda dejonizowana ogdlnolaboratoryjna niejatowa
10 mM TRIS . . .
m 2. TRIZMA BASE (Sigma-Aldrich, Niemcy)
o 1. Woda dejonizowana ogdlnolaboratoryjna niejatowa
1% kwas octowy 2. Kwas octowy 80% CZDA (POCh, Palska)

0,1 % roztwor

sulforodaminy B 1. Sulforhodamine B sodium salt (Sigma-Aldrich, Niemcy)

2. 1% kwasoctowy

(SRB)
S0% k
tré'/chr::;octo 1. Woda dejonizowana ogdlnolaboratoryjna niejatowa
) wy 2. Kwas trichlorooctowy CZDA (POCh, Polska)
(TCA)
, 1. MTT (Sigma-Alcrich, Niemcy)
> mg/mi MTT 2. PBS (PChO, IITD)
DMSO 1. DMSO (POCh, Polska)
. « koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/mL (10 mg/10 mL), 1 fiolka
cisplatyna

10 mL (Accord Healthcare)

Badania in vitro cytotoksyczno$ci zostaty przeprowadzone zgodnie z opisang ponizej procedura.
Roztwory wyjsciowe badanych zwigzkéw o stezeniu 7 mM przygotowano do kazdego doswiadczenia
ex tempore, poprzez rozpuszczenie nawazki preparatu w odpowiedniej objetosci dimetylosulfotlenku
(DMSO). Rozpuszczalnikiem dla dalszych rozcienczen byto medium hodowlane. Zwiazki przetestowano
w stezeniach od 10 uM w dziesieciokrotnym szeregu rozcienczen. Nawazki preparatéw do sporzadzenia
roztworow wyjsciowych przygotowywano na wadze analitycznej firmy Mettler Toledo XP26 o doktadno-
éci 0,001 mg.

Oznaczenie dziatania cytotoksycznego badanych zwiazkéw oraz zwiazku referencyjnego —
cisplatyny (powszechnie stosowanego leku przeciwnowotworowego) wykonano w 96-godzinnych
hodowlach in vitro. Dla komérek rosnacych w zawiesinie, takich jak MV-4-11 (ludzka biataczka bi-
fenotypowa), KG-1 (ludzka ostra biataczka szpikowa), SNU-16 (ludzki rak zotadka) wykonano test
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redukcji soli tetrazolowej MTT [wedtug: Wietrzyk et al., Anti-cancerdrugs, 2007, 18, 447-457] jako
ocene aktywnosci metabolicznej komaorek nowotworowych. Z kolei dla oznaczenia aktywno$ci prze-
ciwproliferacyjnej wszystkich badanych zwigzkéw wobec linii komoérkowych adherentnych: A2780,
A2780Cis (ludzki rak jajnika wrazliwy i oporny na cisplatyne), A375, Hs294T (ludzki czerniak), MIA
PaCa-2 (ludzki rak trzustki), NCI-H23, NCI-H358, NCI-H1581, (ludzki rak ptuca), PFSK-1 (ztosliwy
niedojrzaty nowotwoér neuroektodermalny), PLC/PRF/5 (ludzki rak watroby) oraz BALB/3T3 (nor-
malne mysie fibroblasty) zastosowano test kolorymetryczny SRB [wedtug: Skehan et al., Journal of
the NationalCancerinstitute, 1990, 82, 1107-1112] mierzacy zahamowanie proliferacji docelowych
komérek na podstawie pomiaru ilosci biatka komérkowego. W kazdym doswiadczeniu probki zawie-
rajace okreslone stezenia badanego zwigzku nanoszono na 384-dotkowe ptytki w 3 powtdrzeniach.
Doswiadczenia powtarzano minimum 3 razy. Testy in vitro cytotoksycznosci wykonano wedtug na-
stepujacej procedury:

(@) Komorki (pochodzace z hodowli in vitro) naniesiono do dotkdw ptytki w liczbie 2,5x10% lub
2x10°% komdrek w 50 uL medium hodowlanego, a nastepnie inkubowano w 37°C w wilgotne;
atmosferze (wilgotnos¢ 85-95%) nasyconej 5% dwutlenkiem wegla (COz),

(b) po uptywie 24 godzin do dotkéw dodano 20 uL medium (kontrola wzrostu komaérek) lub me-
dium zawierajacego badane zwiazki w okreslonych stezeniach,

(c) ptytki inkubowano przez kolejne 72 godziny w inkubatorze (37°C, wilgotna atmosfera (wilgot-
nos$¢ 85-95%) nasycona 5% COz),

(d) po uptywie 72 godzin inkubacji komorek z badanymi zwigzkami wykonano test MTT lub SRB,

(e) w kazdym doswiadczeniu probki zawierajgce okreslone stezenia badanego zwiazku nano-
szono w 3 powtdrzeniach, za$ doswiadczenia powtarzano minimum 3 razy.

Odczyt MTT: Do kazdego dotka ptytki 384-dotkowej dodano 20 ul roztworu MTT. Po 4 godzinach
inkubacji w temperaturze 37°C z kazdego dotka odessano medium wraz z MTT i do powstatego forma-
zanu na dnie dotkow dodano po 80 ul DMSO. Po 15 min. inkubacji w temp. pokojowej odczytywano
gestosc¢ optyczng poszczegolnych prébek przy dtugosci fali 570 nm przy uzyciu czytnika ptytkowego
(uniwersalnego) Synergy H4 (BioTek Instruments, USA).

Odczyt SRB: Do kazdego dotka ptytki 384-dotkowej dodano 30 uL zimnego 50% kwasu trichloro-
octowego. Po 60 minutach inkubacji w temperaturze pokojowej ptytki 4-krotnie przeptukano woda, a na-
stepnie osuszono na recznikach papierowych. Nastepnie, do kazdego dotka dodano 25 L 0,1% roz-
tworu sulforodaminy B (SRB) w 1% kwasie octowym w celu wybarwienia straconego w dotku biatka
komarkowego. Po 30-minutowej inkubacji z SRB w temperaturze pokojowej ptytki 4-krotnie ptukano 1%
kwasem octowym i ponownie osuszono na recznikach papierowych. W kolejnym etapie do kazdego
dotka dodano 70 pL 10 mM buforu TRIS powodujacego rozpuszczenie zwigzanego z biatkiem komorek
barwnika. Gestos¢ optyczna poszczegdlnych prébek odczytano przy dtugosci fali 540 nm przy uzyciu
czytnika ptytkowego (uniwersalnego) Synergy H4 (BioTek Instruments, USA).

Na podstawie pomiaru absorbancji poszczegodlnych dotkdw wyliczono procent zahamowania pro-
liferacji dla kazdego badanego zwigzku przy danym stezeniu wedtug wzoru:

A — A
procent zahamowania proliferacji = (M)xmo — 100
Ap = Am

, gdzie:

Am — $rednia warto$¢ absorbancji medium kontrolnego,

A« — $rednia wartos¢ absorbancji kontroli komorek, tj. komoérek nietraktowanych,

At — $rednia wartos¢ absorbancji komorek potraktowanych badanymi zwigzkami przy danym

stezeniu.

Przy obliczaniu $redniej wartosci absorbancji dla danego zestawu dotkow (komorki nietrakto-
wane, komorki traktowane danym zwigzkiem przy danym stezeniu, kontrola samego medium) odrzu-
cono wartosci ,odstajace” na podstawie wspotczynnika zmiennosci CV 10%. Z danych procentowego
zahamowania proliferacji wyznaczono wartosci wspotczynnika 1Cso, czyli stezenie badanego zwiazku
potrzebne do zahamowania wzrostu komorek o 50% [wedtug: Nevozhay, PLoS One, 2014, 9, e 106186].
Nastepnie, na podstawie kolejnych 3 do 5 (lub wiecej) powtdrzen testu wyliczono srednie wartosci
wspotczynnikdw ICso wraz z wartosciami odchylen standardowych.
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W celach poréwnawczych analogiczne badania przeprowadzono z uzyciem powszechnie sto-
sowanego leku przeciwnowotworowego — cisplatyny. Wyniki badan in vitro aktywnosci cytotoksycz-
nej badanych zwigzkow przedstawiono w postaci wartosci wspotczynnikow 1Cso wyrazonych w ste-
zeniach nanomolowych (nM), ktore zestawiono sumarycznie w Tabelach 3.1., 3.2., 4i 5. Wszystkie
nowo otrzymane pochodne salinomycyny wykazuja bardzo wysoka aktywnos¢ przeciwnowotwo-
rowa, ktéra w wiekszosci przypadkow znacznie przewyzsza te wykazywana przez niemodyfikowana
chemicznie salinomycyne FLC-00001 (SAL), jak rowniez referencyjny lek onkologiczny — cispla-
tyne. Ponadto wiekszos$¢ z nowo zsyntetyzowanych pochodnych salinomycyny zidentyfikowana zo-
stata jako srodki przeciwnowotworowe zdolne do skutecznego przetamywania lekoopornos$ci lini
komorkowej A2780Cis z wartosciami wspotczynnikéw lekoopornosci Rl <1,0. Wiekszo$¢ nowo
otrzymanych pochodnych salinomycyny charakteryzuje sie wysoka selektywnoscia dziatania wobec
komorek nowotworowych, co przejawia sie przez wartosci wspotczynnikow selektywnosci SI >3,0,
zas niektore z nich zidentyfikowane zostaty jako zwigzki wybitnie selektywne (SI >1000,0). Wska-
zuje to jednoznacznie na duzo wyzsza skutecznos$¢ oddziatywania nowo zsyntetyzowanych po-
chodnych salinomycyny na komarki nowotworowe w poréwnaniu z ich toksycznoscia wobec prawi-
dtowych komérek organizmu.

Wartos¢ wspotczynnika selektywnosci Sl obliczono wedtug wzoru:

N ICspdlaprawidlowejliniikoméricowe jBALB /3T3

- ICsgdlaposzczegdlnychnowotworowychliniikomérkowych

Warto$¢ wspotczynnika lekoopornosci Rl obliczono wedtug wzoru:

ICsndlalekooporne jnowotworowe jlinitkomoérkowe

RI:

ICspdlalekowrazliwe jnowotworowejliniikomarkowe j
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Tabela 5. Przyklady zastosowania zwigzkow wedtug wynalazku.

Komdrki nowotworowe

Badany zwigzek
A2780Cls Mv4-11 NCI-H1581
ICou (NM) sl 1Cyq (NM) sl (Cup (NM) sl
FLC-00001 (SAL) 67,12 10,0 69,10 9,7 68,93 97
FLC-00366-1 0,21 550,8 nb. * 0,33 3471
FLC-00524-1 - Na 38,9 20,6 340 235 55,0 14,5
FLC-00374-1 0,11 671,0 nb. * 0,0022 314546
FLC-00521-1:Na 600,0 6,2 300,0 12,3 500,0 74
FLC-00463-1 - Na 0,72 266,3 1,98 96,5 011 1694,6
FLC-00464-1 - Na <0,28 =305,7 0,46 1879 <003 =~28531
FLC-00465-1 - Na 3071,08 * 3168,02 * 4832,61 *
FLC-00466-1 - Na <184 = 58,7 <3,10 =346 <008 =13389

FLC-00467-1 - Na <0,0001 =853700 <0,0001 =853700 <0,0001 =853700

FLC-00468-1 - Na 1,01 48,1 2,60 18,6 0,33 1454
FLC-00469-1 - Na 0,0027  14630,8 0,012 33305 <001 =3896,7
FLC-00470-1 - Na 0,03 982,4 0,27 115,3 0,31 97,3
FLC-00471-1- Na 4292,63 £ 472932 ¥ 5035,05 y
FLC-00472-1 - Na 0,40 158,4 2,47 253 0,05 1360,6
FLC-00473-1 - Na 0,72 179,1 2,05 62,7 0,11 11694
FLC-00474-1- Na 0,46 80,3 0,73 50,6 0,03 12274
FLC-00475-1- Na <0,29 =216,3 <047 =133,5 <0,03 =2050,9
FLC-00476-1 - Na 0,48 44,8 0,44 487 011 197,6
FLC-00477-1 - Na 3,54 40,4 311 46,1 4,49 31,9
FLC-00478-1- Na 63,65 25,9 180,43 9,2 50,95 32,4
FLC-00479-1 - Na 272,34 15,8 342,83 126 337,00 12,8
FLC-00480-1 - Na 4,25 43,6 19,05 9,7 3,37 55,1
FLC-00481-1 - Na 219,64 17,4 319,70 12,0 275,39 13,9
FLC-00483-1 - Na 250,27 21,2 338,62 157 341,24 15,6
FLC-00484-1 - Na 0,25 95,4 0,59 40,7 0,12 195,5
FLC-00485-1 - Na 4,62 23,0 20,04 53 3,90 27,3
FLC-00486-1 - Na 0,05 873,6 1,27 36,8 0,06 832,0
FLC-00487-1 - Na 45,91 79,6 132,73 27,5 46,01 79,4
FLC-00489-1 - Na 175,46 28,0 337,98 146 323,25 152
FLC-00491-1- Na 5,19 79,2 6,30 65,3 4,75 86,5
FLC-00493-1 - Na 2,14 26,9 5,43 10,6 4,68 12,3

FLC-004594-1 - Na 4,45 29,2 3,40 383 3,98 32,7

Komérki
normalne
BALB3T3
1Cso (NM)
671,01
114,56
800,0
70,46
3700,0
190,64
85,59
n/a
107,11
85,37
48,34
38,97
30,55
n/a
62,59
128,64
36,82
62,73
21,38
143,21
1651,03
4303,62
185,41
3825,86
5308,10
23,86
106,41
46,59
3652,57
4919,19
411,12
57,71
130,12

101
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FLC-00497-1 -
FLC-00498-1 -
FLC-00501-1 -
FLC-00502-1 -
FLC-00503-1 -
FLC-00504-1 -
FLC-00505-1 -
FLC-00506-1 -
FLC-00509-1 -
FLC-00514-1 -
FLC-00515-1 -
FLC-00518-1 -
FLC-00519-1 -
FLC-00528-1 -
FLC-00530-1 -
FLC-00531-1 -
FLC-00534-1 -
FLC-00536-1 -
FLC-00537-1-
FLC-00538-1 -
FLC-00539-1 -
FLC-00540-1 -
FLC-00541-1 -
FLC-00542-1 -
FLC-00543-1 -
FLC-00544-1 -
FLC-00545-1 -
FLC-00546-1 -
FLC-00547-1 -
FLC-00548-1 -
FLC-00550-1 -
FLC-00551-1 -
FLC-00552-1 -
FLC-00553-1 -
FLC-00554-1 -
FLC-00557-1 -
FLC-00559-1 -
FLC-00560-1 -

Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na
Na

277,55
757,57
2231,47
1,76
2,49
2,99
7,61
092
16,71
8,51
356,87
3217,97
1191,08
0,30
2,60
11,01
1,28
5,04
19,90
42,16
7,06
36,98
<0,22
18,22
67,02
3,98
0,57
111,85
<138
42,47
10,63
63,64
4,02
5,16
417,94
21,02
329,78
282,84

8,2
6,6
1,3

52,7
31,7
30,5
15,2
100,3
14,7
15,7
10,6

53
220,3
24,0
13,2
50,7
50,0
23,9
22,4
46,1
24,1
~393,3
46,1
15,2
60,1
186,6
19,5
56,2
17,0
42,1
12,5
46,7
52,6
139
64,2
16,2
18,8
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278,48
1562,39
1743,87
330
3,65
4,40
14,04
2,62
22,64
11,43
399,57
3493,56
1589,19
0,65
6,42
23,31
1,53
28,04
26,04
102,98
27,26
53,86
<0,28
24,76
173,97
13,68
1,68
257,76
221
64,50
16,86
80,96
5,84
13,54
380,11
82,66
299,93

338,59

8,2
3.2
1,6
28,1
216
20,7

8,3
35,3
109
11,7

9,5

4,0
102,4
97
6,2
424
90
183
9.2
119
16,5
~309,0
339
59
175
62,8
8,5
35,2
11,2
26,6
98
32,1
20,1
153
163
1738
15,7

450,16
687,53
1174,58
1,43
1,40
2,69
4,63
1,32
15,65
6,17
1028,93
7640,22
1406,26
<0,25
2,12
7,84
5,05
524
63.90
165,83
153
202,97
0,001
0,96
29,54
10,18
011
56,99
<015
35,18
3,87
34,85
2,44
1,87
262,89
33,54
335,69
251,89

5,1
73
2,4

64,8

56,3

34,0

251

70,0

12,5

21,7
3,7

45

= 266,8
295
185
12,8
48,1
74

5,7
212,7
44
86528,3
875,7
345
235
983,4
383

= 517,2
20,5
115,8
22,7
76,7
145,0
22,1
40,2
15,9
21,2

2281,33
5008,36
2828,27
92,72
78,77
91,28
116,05
92,48
246,29
133,83
3789,14
n/a
6365,28
66,69
62,52
144,95
64,89
252,15
475,39
942,88
325,73
890,82
86,53
839,26
1017,78
239,33
105,72
2180,46
77,59
722,61
447,78
792,37
187,48
271,44
5818,56
1345,45
5342,08
5329,82
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FLC-00561-1 - Na 3,23 119,2 6,09 63,2 0,58 659,8 384,87
FLC-00562-1 - Na 3006,61 * 306717 * 271496 * n/a
FLC 005631 - Na 3118,68 * 324504 * 222757 * n/a
FLC-00564-1 - Na 38,39 56,0 76,52 281 25,59 84,1  2151,74
FLC-00565-1 - Na 1,70 185,7 5,44 58,2 017 18611 316,39
FLC-00566-1 - Na 122,38 47,6 254,82 228 38,25 1522  5821,03
FLC-00567-1 - Na 15,66 54,2 33,96 250 6,32 134,1 848,21
FLC-00569-1 - Na 19,45 41,3 28,85 278 4,25 189,1 802,95
FLC-00570-1 - Na 30,04 21,2 43,68 146 23,24 27.4 636,30
FLC-00571-1 - Na 6,28 84,3 22,12 239 2,57 206,0 529,34
FLC-00573-1 - Na 48,66 38,7 158,20 11,9 29,82 63,2  1883,30
FLC-00577-1 - Na 29,12 30,0 42,76 204 24,19 36,1 873,82
FLC-00578-1 - Na 1,94 184,9 5,99 59,8 0,72 497,0 357,87
FLC-00579-1 - Na 71,42 22,3 187,98 8,5 27,90 571 1594,11
FLC-00580-1 - Na 2,24 94,4 6,51 32,5 1,36 156,0 211,36
FLC-00593-1 - Na <001 =722 <001  =7220 <001  =7220 72,2
FLC-00606-1 - Na <001  =5240 <001  =5240 <001  =5240 52,4
FLC-00771-1 - Na <001  =8000 <001  =8000 <001  =8000 80,0
Cisplatyna 2865,41 0,5 165,55 84 286541 05  1393,73

A2780Cis (ludzki rak jajnika oporny na cisplatvng), MV-4-11 (ludzka bialaczka bifenotypowa), NCI-H1581
(ludzki rak pluca), BALB/3T3 (nommalne mysie fibroblasty), n/a — zwigzek nieaktywny, nb. — zwigzek nie badany
/ nie testowany na danej linii komarkowej, * nie mo7na obliczy¢;

warto$¢ wspolczynnika ICso — steZenie zwigzku, ktdre odpowiada 50% hamowaniu wzrostu komorek uzytych w
lestach; SI> 1,0 zwigzek wykazuje silniejsze dziatanie cytotoksyczne wobec komorek nowolworowych niz wobec

komdrek prawidlowych;

Ztabel 3.1.,3.2.,4.15. jednoznacznie wynika, ze zwigzki wedtug wynalazku wykazuja aktywno$¢
przeciwnowotworowa wobec komadrek nowotworowych wywodzacych sie z réznych tkanek oraz narza-
doéw. Ponadto, uzyskane pochodne wykazuja nawet kilkudziesieciokrotne silniejsze dziatanie przeciw-
proliferacyjne w poréwnaniu do zwiazku macierzystego, np. zwiazki o wzorach FLC-00341, FLC-00374,
FLC-00427, FLC-00345, FLC-00346, FLC-00347, FLC-00467, FLC-00463, FLC-00464, FLC-00469,
FLC-00470, FLC-00472, FLC-00473, FLC-00486, FLC-00457, FLC-00491, FLC-00424, FLC-00436,
FLC-00439, FLC-00446, FLC-00466, FLC-00468, FLC-00506, FLC-00475, FLC-00553, FLC-00593,
FLC-00606, FLC-00771. Wyniki badan aktywnosci wykonane wobec komorek lekowrazliwego oraz le-
koopornego ludzkiego raka jajnika wskazuja, ze zwigzki wedtug wynalazku posiadaja zdolnos¢ do prze-
tamywania lekoopornosci komérek nowotworowych.

Ponadto, zwiazki wedtug wynalazku charakteryzuja sie doskonata selektywnos$cig dziatania, co
udowadnia ich wysoki potencjat terapeutyczny. Znawca bedzie wiedziat, jak dobra¢ konkretng pochodna
do leczenia odpowiedniego typu nowotworu.
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Zwiazki wedtug wynalazku, tj. pochodne o zachowanej konfiguracji na weglu C20 wzgledem wyj-
Sciowej salinomycny wykazuja lepsze wtasciwosci biologiczne niz ich odpowiedniki wykazujace konwer-
sje konfiguracji czyli tzw. pochodne epi-salinomycyny, o ktoérych wspomina stan techniki. Dla przyktadu
w tabeli 5 pokazano przyktady poréwnawcze:

— zwigzek FLC-00366-1 wedtug wynalazku oraz odpowiadajaca mu pochodna epi oznaczona

FLC-00524-1 - Na
— zwigzek FLC-00374-1 wedtug wynalazku oraz odpowiadajaca mu pochodna epi oznaczona
FLC-00521-1 - Na

FLC-00366-1 FLC-00524-1 Na

FLC-00521-1 Na

FLC-00374-1

Zwiazki wedtug wynalazku charakteryzuja sie nizszymi wartosciami 1Csp oraz wyzszymi warto-
$ciami S| wzgledem odpowiadajgcych im zwiazkow epi. Zwiazki wedtug wynalazku majg zatem korzyst-
niejszy profil dziatania zgodnie z celem wynalazku wzgledem znane pochodne salinomycyny.

Zwiazki wedtug wynalazku oraz sposoby ich otrzymywania ilustrujg ponizsze przyktady. Przy-
ktady te nie maja mie¢ charakteru ograniczajacego zakres ochrony, a jedynie przedstawiajg wybrane,
reprezentatywne przykfady realizacji wynalazku. W zakresie wiedzy znawcy bedzie dobér reagentow
i dostosowanie warunkdéw reakcji do otrzymania innych pochodnych znajdujacych sie w zakresie
ochrony zdefiniowanej w zastrzezeniach patentowych. Zwiazki mozna wytwarza¢ dowolna odpowiednia
technika syntezy organicznej. Metody ilustruja nature tych sposobdw i w zamierzeniu nie ograniczaja
zakresu mozliwych do wykorzystania metod.
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Przyktad FLC-00099-2

100 mg salinomycyny (1 eq) rozpuszczono w DCM i dodano PDC (1 eq). Reakcje prowadzono
w RT przez 4 godziny (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu
i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniong krzemionka.
Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostato$¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie
0,06 M H2S04. Wydajnos¢ ~70%.

ESI-MS dla C42HssO11 (m/z): [M+Na]* 771,9; [M-H] 747 9.

"H NMR (500 MHz, CD-Cl2) & 7,15 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,11 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 4,10 (d, J= 6,6
Hz, 1H), 3,95 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 3,89 (dd, J= 10,9, 5,8 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,54 (dd,
J=9.9, 1,9 Hz, 1H), 3,44 (t, J=5,0 Hz, 1H), 3,28 — 3,08 (m, 1H), 2,84 (d, J= 3,9 Hz, 1H), 2,71 (dd, J=
10,3, 7,2 Hz, 1H), 2,60 (dd, J= 10,7, 2,1 Hz, 1H), 2,51 - 2,41 (m, 1H), 2,11 - 0,51 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 213,7, 190,5, 177,5, 144,1, 126,1, 105,9, 97,6, 91,1, 75,8, 75,0,
747,725, 71,5, 68,1, 54,8, 49,3, 48,5, 40,0, 38,7, 36,3, 35,1, 34,4, 32,7, 30,4, 28,0, 26,2, 24,2, 22,7,
21,5,19,7,17,6, 15,7, 13,7, 12,9, 12,7, 11,8, 10,5, 6,6, 6,5 ppm.

Przyktad FLC-00105-2

Do mieszaniny 100 mg ketonu FLC-00099-2 (1 eq), octanu amonu (6 eq), 7-10 M roztworu amo-
niaku w MeOH (4eq) i MeOH wkroplono roztwér NaBHsCN (2eq) w MeOH. Mieszano w temperaturze
wrzenia do zaniku ketonu (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu
i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniong krzemionka.
Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostato$¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie
0,25 M Na>COs. Wydajnos¢ ~70%.

ESI-MS dla C42H71NO10 (m/2): [M+H]* 751, [M-H] 749.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl>) 5 6,43 (t, J= 9,1 Hz, 2H), 4,32 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,79
(dd, J= 10,9, 4,5 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 10,1, 2,0 Hz, 2H), 3,63 — 3,48 (m, 2H), 2,72 (td, J = 11,0, 3,1
Hz, 1H), 2,63 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 2,55 (dd, J= 16,5, 7,5 Hz, 1H), 2,22 — 2,09 (m, 1H), 2,05 - 0,85 (m,
46H), 0,76 (dt, J=10,1, 5,6 Hz, 9H), 0,63 (d, J = 6,9 Hz, 3H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) § 216,1, 181,7, 132,1, 128,2, 107,0, 99,5, 86,8, 76,9, 76,2, 75,5,
72,5,71,4,70,7, 67,5, 65,6, 54,8, 50,8, 50,1, 47,9, 38,5, 37,2, 37,1, 36,1, 32,1, 31,0, 29,2, 27,9, 26,6,
24.4,23,7,21,9, 20,1, 16,9, 16,1, 15,1, 14,5, 12,5, 12,1, 10,6, 6,7, 6,0 ppm.

Strukture krystalograficzng opublikowano w bazie CSD: DOI: 10.5517/ccdc.csd.cc28d584 CCDC
Number: 2097065.
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Przyktad FLC-0337-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) zmieszano z izocyjanianem benzylu (1,2 eq) w DCM. Reakcje
prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu i oczysz-
czono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpo-
wiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,06 M
H2SO4. Produkt uzyskano z wydajnoscia 32%.

ESI-MS dla CsoH7sN20141 (m/z): [M+H]* 883,9, [M+Na]* 909,9.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) 6 7,39 (dd, J = 7,9, 0,8 Hz, 2H), 7,32 - 7,29 (m, 2H), 7,21 (t, J= 7,4
Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,35 (dd, J= 9,8, 6,6 Hz, 1H), 6,14 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 5,80 (d, J= 10,0 Hz, 1H),
4,48 (ddd, J= 20,9, 12,4, 6,3 Hz, 2H), 4,34 (dd, J = 15,0, 5,0 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 10,1, 1,7 Hz, 1H),
3,94 (dd, J= 11,0, 5,5 Hz, 1H), 3,73 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,69 — 3,65 (m, 2H), 3,45 (dd, J= 11,1, 2,5 Hz,
1H), 2,97 (td, J = 11,1, 4,1 Hz, 1H), 2,66 (dq, J = 10,0, 7,1 Hz, 1H), 2,62 — 2,59 (m, 1H), 1,97 — 0,53
(m, 57H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) & 217,6, 178,3, 160,8, 140,2, 133,3, 129,0, 128,8, 128,3, 127,3,
109,4, 100,4, 86,8, 77,7,75,9, 75,5, 74,0, 71,7, 71,4, 68,6, 56,3, 51,0, 49,5, 48,1, 44,8, 39,8, 38,5, 38,2,
36,9, 34,2, 32,9, 30,9, 29,9, 28,7, 26,3, 23,9, 22,5, 21,6, 20,3, 17,7, 16,7, 16,0, 14,8, 13,3, 12,4, 12,0,
7,5, 6,8 ppm.

Przyktad FLC-0338-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 2-chloroetylu (1,2 eq). Po oczysz-
czaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na>COs zamiast 0,06 M H>SOa. Produkt uzyskano z wydajnoscia 64%.

ESI-MS dla C4sH75CIN2011 (m/2): [M+H]* 855,7, [M+Na]* 877,8.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) & 6,25 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,85 (d,
J=9,9 Hz, 1H), 5,68 (dd, J= 10,8, 1,9 Hz, 1H), 4,60 (ddd, J= 9,9, 2,9, 2,0 Hz, 1H), 4,30 (g, J = 6,7 Hz,
1H), 4,08 (dd, J= 10,5, 1,4 Hz, 1H), 3,82 (dd, J= 11,0, 4,9 Hz, 1H), 3,64 (dd, J= 10,2, 2,2 Hz, 1H), 3,61
- 3,58 (m, 2H), 3,52 — 3,45 (m, 4H), 3,39 — 3,36 (m, 2H), 2,83 (td, J = 11,1, 3,3 Hz, 1H), 2,74 — 2,68
(m, 2H), 2,14 - 0,67 (m, 55H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) 5 219,6, 185,0, 157,9, 129,8, 123,0, 106,9, 99,2, 88,9, 76,3, 76,2,
75,9, 74,2, 71,6, 71,4, 68,4, 56,5, 50,8, 50,0, 47,2, 45,1, 44,2, 42,6, 41,0, 39,0, 37,5, 36,2, 32,9, 32,9,
32,5, 28,4, 28,1, 28,1, 27,1, 23,9, 20,1, 17,6, 16,2, 15,9, 14,7, 13,3, 12,7, 12,4, 11,0, 6,8, 6,6 ppm.
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Przykiad FLC-0341-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian cyklobutylu (1,2 eq). Po oczyszcza-
niu zwiazek przemyto 0,25 M Na2CO3 zamiast 0,06 M H2SOa. Produkt uzyskano z wydajnoscia 47%.

ESI-MS dla C47H7sN20141 (m/z): [M+H]* 848,1, [M+Na]* 870,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 5 6,06 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 2H), 5,67 (dd, J= 10,8, 1,8 Hz, 1H), 5,58
(d, J=9,9 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,62 — 4,56 (m, 1H), 4,32 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,18 — 4,05 (m, 2H), 3,83
(dd, J= 11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 10,1, 1,9 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 12,4,
2,8 Hz, 1H), 2,83 (td, J = 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,75 — 2,66 (m, 2H), 2,25 — 0,65 (m, 62H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) & 219,5, 185,0, 156,9, 130,0, 122,8, 107,0, 99,1, 88,7, 76,2, 76,1,
78,5, 74,3, 71,5, 71,4, 68,3, 56,5, 50,9, 50,0, 46,8, 45,8, 40,9, 39,0, 37,3, 36,2, 32,9, 32,8, 32,7,
32,2, 31,8, 28,4, 28,1, 28,0, 27,1, 24,0, 20,3, 20,0, 17,6, 16,1, 15,9, 15,1, 14,7, 13,2, 13,2, 12,3, 10,9,
6,8 ppm.

Przyktad FLC-00344-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 3,5-bis(trifluorometylo)fenylu
(1,2 eq). Po oczyszczaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na.CO3 zamiast 0,06 M H2SOa. Produkt uzyskano
z wydajnoscia 22%.

ESI-MS dla Cs1H74FsN2011 (m/z): [M+H]* 1005,8, [M+Na]* 1027,8.

"H NMR (500 MHz, CD:Cl2) § 9,02 (s, 1H), 8,04 (s, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
6,22 (s, 1H), 6,15 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,73 (dd, J = 10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,77 — 4,70 (m, 1H), 4,57
(s, 1H), 4,41 (q, J= 6,7 Hz, 1H), 4,11 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 3,86 (dd, J= 11,0, 5,0 Hz, 1H), 3,62 (dd, J=
16,9, 6,3 Hz, 2H), 3,49 (dd, J = 12,3, 2,6 Hz, 1H), 2,84 (td, J = 11,0, 3,1 Hz, 1H), 2,79 — 2,70 (m, 2H),
2,18 - 0,61 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,6, 185,7, 154,9, 142,8, 131,85 (q) 128,4, 125,1, 123,9, 122,9,
117,7, 114,3, 106,7, 99,1, 89,0, 76,2, 76,1, 75,8, 74,2, 72,2, 71,5, 68,5, 56,5, 50,6, 49,8, 46,9, 40,9,
38,9, 37,8, 36,2, 32,9, 32,8, 32,8, 28,6, 28,4, 28,1, 26,9, 23,9, 20,4, 20,2, 17,6, 16,1, 15,8, 14,7, 13,2,
12,4, 11,0, 6,8, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00350-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian heptylu (1,2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 37%.

ESI-MS dla CsoHssN2011 (m/z): [M+H]* 891,9, [M+Na]* 913,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,42 (s, 1H), 6,27 (dd, J = 9,8, 6,4 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 5,61 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 9,9, 6,4 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 10,1, 9,1 Hz, 1H), 3,91 (dd,
J=10,9, 5,2 Hz, 1H), 3,74 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,66 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,61 (dd, J= 10,0, 1,7 Hz, 1H),
3,48 — 3,41 (m, 1H), 3,21 (td, J = 12,9, 6,6 Hz, 1H), 3,10 (td, J = 11,9, 6,5 Hz, 1H), 2,94 (td, J = 10,8,
3,7 Hz, 1H), 2,73 — 2,61 (m, 2H), 2,03 — 0,60 (m, 60H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 217,4, 178,2, 160,5, 133,1, 126,4, 109,1, 100,2, 86,6, 77,5, 75,7,
75,5,73,8, 71,3, 71,2, 68,3, 56,0, 50,7, 49,1, 47,9, 40,6, 39,7, 38,3, 37,9, 36,8, 33,8, 32,8, 32,2, 30,6,
30,5, 29,7, 29,6, 28,4, 27,5, 26,1, 23,9, 23,1, 22,3, 21,3, 20,2, 17,6, 16,5, 15,8, 14,6, 14,3, 13,1, 12,2,
11,8, 7,3, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00351-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian cyklopentylu (1,2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 44%.

ESI-MS dla C4sHsoN2011 (m/z): [M+H]* 862,2, [M+Na]* 885,1.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,31 (s, 1H), 6,24 (dd, J = 9,9, 6,1 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 5,59 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 4,40 (dd, J=9,9, 6,1 Hz, 1H), 4,05 (h, J = 6,4 Hz, 2H), 3,91 (dd, J= 10,9,
5,2 Hz, 1H), 3,76 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,69 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,62 (dd, J= 10,0, 1,7 Hz, 1H), 3,52 —
3,45 (m, 1H), 2,95 (td, J= 11,0, 4,0 Hz, 1H), 2,72 - 2,61 (m, 2H), 1,96 — 0,62 (m, 65H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 217,3, 178,2, 159,8, 133,0, 126,1, 109,0, 100,2, 86,7, 77,4, 75,7,
75,5,74,0,71,3, 71,2, 68,4, 56,1, 52,1, 50,6, 49,0, 48,0, 39,9, 38,3, 37,8, 36,8, 34,1, 33,8, 33,2, 32,8,
30,5, 29,7, 28,4, 26,1, 24,0, 23,9, 22,4, 21,3, 20,2, 17,6, 16,5, 15,8, 14,7, 13,2, 13,1, 12,3, 7,3, 6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00353-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian allilu (1,2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 92%.

ESI-MS dla C4sH76N2011 (m/z): [M+H]* 834,2, [M+Na]* 857,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,39 (s, 1H), 6,23 (dd, J = 9,9, 6,0 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 5,90 (ddd, J = 22,6, 10,7, 5,5 Hz, 1H), 5,74 (d, J=9,9 Hz, 1H), 5,23 (dd, J= 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,06
(dd, J=10,3, 1,4 Hz, 1H), 4,43 (dd, J= 9,8, 6,0 Hz, 1H), 4,09 — 4,04 (m, 1H), 3,92 (dd, J= 10,9, 5,3 Hz,
1H), 3,80 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,75 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,68 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,62 (dd, J= 10,0, 1,7
Hz, 1H), 3,50 — 3,44 (m, 1H), 2,95 (td, J= 11,0, 4,0 Hz, 1H), 2,73 — 2,66 (m, 1H), 2,63 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 2,02 - 0,66 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) 6 217,5, 178,3, 160,2, 136,3, 132,7, 126,2, 115,4, 108,8, 100,1,
86,8, 77,5, 75,7,755,73,8, 71,4, 71,3, 68,4, 56,1, 50,6, 49,2, 48,0, 43,1, 39,9, 38,3, 37,9, 36,8, 33,6,
32,8, 30,8, 29,6, 28,4, 26,1, 24,1, 22,4, 21,3, 20,2, 17,6, 16,6, 15,8, 14,6, 13,2, 13,1, 12,2, 11,7, 7,3,
6,6 ppm.

Przyktad FLC-00358-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian etylu (1,2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 72%.

ESI-MS dla C4sH76N2011 (m/z): [M+H]* 821,9, [M+Na]* 843,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,22 (dd, J = 10,0, 5,9 Hz, 2H), 6,10 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,63 (d,
J=9,9Hz 1H), 4,41 (dd, J=9,9, 5,9 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 10,1, 1,2 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,0, 5,2
Hz, 1H), 3,75 (g, J = 6,8 Hz, 1H), 3,69 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,63 — 3,60 (m, 1H), 3,49 — 3,44 (m, 1H),
3,24 — 3,15 (m, 2H), 2,95 (td, J= 11,1, 4,0 Hz, 1H), 2,72 — 2,66 (m, 1H), 2,63 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 2,02
- 0,65 (m, 50H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CD2Cl2) 6 217,4, 178,3, 160,2, 132,9, 126,0, 108,9, 100,1, 86,8, 77,5, 75,7,
75,7,756, 73,8, 71,4, 71,2, 68,4, 67,4, 56,1, 50,6, 49,1, 48,0, 39,9, 38,3, 37,9, 36,8, 35,3, 33,6, 32,8,
30,7, 29,6, 28,4, 26,1, 24,2, 22,4, 21,3, 20,2, 17,7, 16,6, 15,8, 15,5, 14,6, 13,2, 12,2, 11,8, 7,3, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00359-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 2,4-difluorofenylo (1,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 37%.

ESI-MS dla C49H74F2N2011 (m/z): [M+Na]* 927,9.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl>) & 8,44 (s, 1H), 7,89 (td, J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 6,90 — 6,78 (m, 2H),
6,25 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,22 — 6,16 (m, 2H), 4,51 (dd, J = 9,6, 4,7 Hz, 1H), 4,19 (dd, J= 10,1, 1,1 Hz,
1H), 3,80 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 3,70 (p, J = 6,2 Hz, 2H), 3,63 — 3,59 (m, 1H), 3,52 (dd, J = 10,1, 7,7 Hz,
1H), 2,91 (td, J= 10,9, 4,3 Hz, 1H), 2,76 — 2,66 (m, 2H), 2,06 — 0,64 (m, 57H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CD2Cl2) § 217,8, 178,3, 158,95 (d) 157,4, 157,34 (d) 154,53 (d) 152,89 (d)
131,8, 124,58 (dd) 123,52 (d) 126,5, 110,81 (dd) 108,3, 103,62 (dd) 100,1, 87,2, 77,4, 75,8, 75,4, 73,6,
67,4, 56,0, 50,6, 49,3, 47,9, 40,0, 38,4, 38,0, 36,7, 33,2, 32,8, 31,0, 29,6, 28,4, 26,1, 24,4, 22,3, 21,4,
20,1, 17,6, 16,6, 15,8, 14,7, 13,1, 13,0, 12,1, 11,7, 7,2, 6,5 ppm.

Przyktad FLC-00362-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 2-fenyloetylu (1,2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 25%.

ESI-MS dla Cs1HsoN2011 (m/z): [M+Na]* 920,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,30 — 7,24 (m, 4H), 7,22 — 7,14 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,25 (dd,
J=9,9 6,1 Hz, 1H), 6,12 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,45 (dd, J = 9,8, 6,1 Hz, 1H),
4,05 (dd, J = 10,0, 1,3 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 11,0, 5,2 Hz, 1H), 3,72 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 3,68 — 3,61
(m, 1H), 3,44 (ddd, J = 18,0, 11,7, 4,9 Hz, 3H), 2,97 (td, J= 11,1, 4,0 Hz, 1H), 2,83 (td, J= 7,9, 2,6 Hz,
2H), 2,68 — 2,60 (m, 1H), 2,00 — 0,64 (m, 59H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 217,2, 178,3, 160,3, 140,3, 132,8, 129,2, 128,7, 126,4, 126,3,
108,9, 100,1, 86,8, 77,5, 75,7, 75,6, 73,8, 71,5, 71,2, 68,2, 55,9, 50,6, 49,2, 48,0, 42,0, 39,8, 38,3, 37,9,
36,8, 36,8, 33,6, 32,8, 30,7, 29,7, 28,4, 26,1, 24,2, 22,4, 21,4, 20,2, 17,6, 16,5, 15,8, 14,6, 13,1, 13,0,
12,3, 11,8, 7,3, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00363-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 4-fluorofenylu (1,2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 48%.

ESI-MS dla CagH75FN20O11 (m/z): [M-H] 886,1, [M+Na]* 910,2.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,50 (s, 1H), 7,39 — 7,31 (m, 2H), 7,00 — 6,90 (m, 2H), 6,22 — 6,13
(m, 2H), 6,03 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 9,8, 4,0 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,83 (q, J =
6,8 Hz, 1H), 3,73 — 3,66 (m, 2H), 3,62 (dd, J = 10,0, 2,2 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz, 1H), 2,90
(td, J=10,9, 4,4 Hz, 1H), 2,79 — 2,72 (m, 1H), 2,69 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,06 — 0,67 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,1, 178,5, 159,8, 157,9, 157,8, 136,2, 132,0, 126,3, 122,14 (d)
115,4, 115,2, 108,4, 100,1, 87,0, 77,3, 75,9, 75,4, 73,7, 71,5, 71,5, 68,5, 56,0, 50,4, 48,9, 47,8, 40,0,
38,4, 38,0, 36,7, 33,5, 32,9, 31,1, 29,5, 28,4, 26,1, 24,6, 22,2, 21,3, 20,2, 17,7, 16,5, 15,8, 14,6, 13,2,
13,1, 12,2, 11,8, 7,3, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00364-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian p-toluenosulfonylu (1,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 77%.

ESI-MS dla CsoH7sN2013S (m/z): [M-H] 946,2, [M+Na]* 970,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl») 6 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 9,7
Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz, 1H), 5,85 (dd, J= 10,3, 3,3 Hz, 1H), 4,31 (dd, J= 9,7, 2,1 Hz, 1H),
4,09 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,93 (dd, J= 10,8, 5,6 Hz, 1H), 3,84 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 3,61 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,45 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 2,94 (td, J= 10,8, 4,0 Hz, 1H), 2,81 - 2,73 (m,
1H), 2,64 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,01 — 0,68 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 217,2, 178,6, 152,4, 144,4, 137,6, 130,2, 129,7, 128,3, 125,2,
107,0, 99,6, 87,6, 77,1, 76,4, 75,3, 73,6, 72,1, 71,9, 68,9, 55,8, 49,7, 49,1, 48,5, 40,6, 38,5, 37,7, 36,6,
33,0, 31,3, 28,8, 28,6, 26,4, 25,3, 22,8, 21,7, 20,8, 20,3, 17,7, 16,3, 15,8, 14,6, 13,3, 13,3, 12,2, 11,5,
7,4, 6,5 ppm.

Przyktad FLC-00365-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian benzenosulfonylu (1,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 62%.

ESI-MS dla C49H76N2013S (m/z): [M-H] 932,1, [M+Na]" 956,0.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,05 - 7,98 (m, 1H), 7,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 6,46 (d, J=9,7 Hz, 1H), 6,13 (dd, J= 10,4, 1,2 Hz, 1H), 5,87 (dd, J= 10,3, 3,7 Hz, 1H), 4,32 (dd,
J=97,28Hz, 1H), 4,09 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,93 (dd, J= 10,7, 5,6 Hz, 1H), 3,84 (q, J = 6,7 Hz, 1H),
3,71 (d, J=11,0 Hz, 1H), 3,63 — 3,60 (m, 1H), 3,45 - 3,40 (m, 1H), 2,95 (td, J= 10,8, 4,1 Hz, 1H), 2,77
(dq, J= 14,4, 7,2 Hz, 1H), 2,64 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,03 - 0,67 (m, 59H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 217,4, 178,5, 152,4, 140,6, 133,4, 130,3, 129,0, 128,3, 125,4,
107,0, 99,6, 87,6, 77,1, 76,5, 75,3, 73,5, 72,1, 71,9, 68,9, 55,8, 49,7, 49,2, 48,4, 40,5, 38,5, 37,8, 36,6,
32,9, 32,9, 31,3, 28,9, 28,6, 26,4, 25,2, 22,7, 20,8, 20,3, 17,7, 16,3, 15,8, 14,5, 13,3, 12,2, 11,5, 7,5,
6,5 ppm.

Przyktad FLC-00366-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian oktylu (1,2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 75%.

ESI-MS dla Cs1HssN20141 (m/z): [M+H]* 906,1, [M+Na]* 928,2.

"H NMR (500 MHz, CDCIs) § 6,29 — 6,22 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 6,09 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 5,67 (d,
J=9,7Hz, 1H), 4,44 (dd, J= 9,8, 5,7 Hz, 1H), 4,09 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,94 (dd, J= 10,9, 5,3 Hz, 1H),
3,82 -3,75(m, 1H), 3,72 — 3,64 (m, 1H), 3,52 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 3,22 (td, J = 12,8, 6,6 Hz, 1H), 3,13
(td, J = 12,5, 6,9 Hz, 1H), 2,93 (td, J = 11,0, 3,9 Hz, 1H), 2,65 (dq, J= 14,4, 7,1 Hz, 1H), 2,56 (d, J =
10,2 Hz, 1H), 2,13 - 0,63 (m, 75H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 216,3, 178,0, 159,9, 132,6, 125,3, 108,3, 99,6, 86,0, 75,2, 75,2,
73,9, 71,3, 71,1, 68,1, 56,0, 50,3, 48,6, 47,8, 40,4, 39,5, 38,2, 37,4, 36,5, 33,9, 32,5, 32,0, 30,3, 29,6,
29,4, 29,3, 28,1, 27,2, 26,0, 23,8, 22,8, 22,2, 21,2, 20,0, 17,8, 16,4, 15,8, 14,6, 14,2, 13,2, 13,0, 12,2,
11,7, 7,2, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00367-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 3,3,3-trichlorpropionylu (1,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 21%.

ESI-MS dla C4sH71CIzsN2012 (m/z): [M-H] 936,0, [M+Na]" 962,1.

"H NMR (500 MHz, CDClz) 9,24 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,21 (dd, J = 10,5, 1,9 Hz, 1H), 5,96 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 4,57 (dt, J= 9,3, 2,4 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 10,9, 5,7 Hz,
1H), 3,79 - 3,74 (m, 2H), 3,73 — 3,66 (m, 1H), 3,63 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,90 (td, J = 10,9, 3,7 Hz, 1H),
2,77 (dq, J=14,5,7,1 Hz, 1H), 2,63 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 2,19 - 0,67 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 216,1, 178,0, 160,5, 152,2, 128,8, 125,1, 106,0, 99,7, 92,0, 88,3,
76,2,74,8,72,9,725,71,6, 71,3, 68,4, 56,1, 50,0, 49,2, 48,6, 40,7, 38,7, 36,6, 36,5, 32,7, 30,5, 29,8,
29,3, 28,1, 26,3, 24,4, 22,6, 21,9, 20,0, 17,9, 17,0, 15,8, 14,4, 13,3, 13,0, 12,1, 11,2, 7,0, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00370-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 3,4-dichlorofenylu (1,2 eq). Po
oczyszczaniu zwigzek przemyto 0,25 M Na2COs zamiast 0,06 M H>SO4. Produkt uzyskano z wydajno-
scig 76%.

ESI-MS dla C49H74CI2N2011 (m/z): [M-H] 936,1, [M+Na]" 960,0.

"H NMR (500 MHz, CD:Cl) 6 8,57 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 9,3, 2,4 Hz, 1H), 7,32 (dd, J= 8,8, 2,4
Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,72
(dd, J=10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
3,86 (dd, J = 11,0, 5,1 Hz, 1H), 3,63 — 3,59 (m, 2H), 3,48 (dd, J = 12,3, 2,6 Hz, 1H), 2,83 (td, J = 11,0,
3,1 Hz, 1H), 2,79 — 2,68 (m, 2H), 2,26 — 0,58 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 219,7, 185,5, 154,9, 142,2, 141,0, 132,2, 130,3, 128,7, 123,9,
123,6, 120,9, 119,6, 117,7, 106,8, 99,1, 88,9, 76,2, 76,0, 75,8, 74,1, 72,0, 71,5, 68,5, 56,5, 50,6, 49,9,
46,9, 40,9, 38,9, 37,7, 36,1, 32,9, 32,8, 28,4, 28,0, 27,0, 23,7, 20,2, 17,6, 16,1, 15,8, 14,7, 12,2, 12,5,
12,4, 11,0, 6,9, 6,8 ppm.

Przyktad FLC-00371-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 4-metoksyfenylu (1,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 43%.

ESI-MS dla CsoH7sN2012 (m/z): [M+H]* 902.2, [M+Na]* 922,2.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,14 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,22
- 6,10 (m, 2H), 5,97 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,57 — 4,49 (m, 1H), 4,23 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,85 (d, J=6,3
Hz, 1H), 3,79 - 3,72 (m, 5H), 3,55 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,87 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 2,75 - 2,67 (m, 1H),
2,60 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 2,13 - 0,59 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 216,6, 178,2, 157,6, 155,3, 132,9, 131,8, 125,2, 122,1, 113,9,
107,8, 99,5, 86,3, 75,5, 75,0, 73,7, 71,5, 71,2, 68,3, 55,9, 55,6, 50,1, 48,5, 47,6, 39,7, 38,3, 37,5, 36,3,
33,6, 32,5, 30,8, 29,1, 28,2, 26,0, 24,2, 22,0, 21,1, 20,1, 17,8, 16,3, 15,8, 14,6, 13,2, 13,1, 12,2, 11,8,
7,2, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00374-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian fenylu (1,2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 80%.

ESI-MS dla C49H76N2012 (m/z): [M-H] 868,0, [M+Na]* 891,9.

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 8,27 (s, 1H), 7,40 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,23 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,95
,J=7,4Hz, 1H), 6,18 - 6,12 (m, 2H), 6,04 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 4,55 (dd, J= 9,9, 3,1 Hz, 1H), 4,21 (d,
10,1 Hz, 1H), 3,88 (q, J= 6,7 Hz, 1H), 3,77 — 3,72 (m, 2H), 3,65 (dd, J= 10,0, 2,2 Hz, 1H), 3,57 (dd,
11,8, 1,9 Hz, 1H), 2,87 (td, J = 10,9, 3,9 Hz, 1H), 2,72 (dq, J = 14,4, 7,1 Hz, 1H), 2,61 (d, J= 10,1
1H), 2,10 — 0,64 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 216,5, 178,2, 157,1, 139,9, 131,6, 128,7, 125,2, 122,2, 119,6,
107,6, 99,4, 86,3, 75,5, 75,0, 73,8, 71,6, 71,2, 68,3, 55,9, 50,0, 48,4, 47,7, 39,8, 38,3, 37,6, 36,3, 33,5,
32,5, 30,9, 29,1, 28,2, 26,1, 24,4, 22,1, 21,1, 20,2, 17,8, 16,2, 15,8, 14,6, 13,3, 13,2, 12,1, 11,8, 7,3,
6,6 ppm.

Przyktad FLC-00381-1

(t
J
J
Hz,

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 2-trifluorometylofenylu (1,2 eq) i do-
datkowo TEA (2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 69%.

ESI-MS dla CsoH75F3N20141 (m/z): [M-H] 936,3, [M+Na]* 959,9.



PL 246999 B1 116

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (s, J = 18,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 7,4
Hz, 1H), 7,46 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,10 (t, J= 7,1 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,16 (s, 2H), 4,49 (d,
J =6,6 Hz, 1H), 4,20 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 3,95 (d, J= 4,3 Hz, 1H), 3,76 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 3,70 — 3,63
(m, 2H), 2,92 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 2,72 — 2,64 (m, 1H), 2,60 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,11 - 0,59 (m, 57H)
ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 215,4, 177,7, 156,5, 137,2, 132,4, 131,0, 126,0, 125,3, 124,7,
123,2, 122,9, 121,9, 107,1, 99,6, 87,1, 75,5, 74,9, 73,7, 71,5, 71,2, 68,2, 55,7, 50,2, 49,6, 48,1, 40,2,
38,5, 37,1, 36,4, 32,6, 30,6, 29,8, 29,0, 28,2, 26,1, 24,3, 22,4, 21,5, 20,1, 17,8, 16,5, 15,8, 14,7, 12,8,
12,0, 11,6, 7,2, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00383-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 4-fluorobenzylu (1,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 36%.

ESI-MS dla CsoH77FN2011 (m/z): [M-H] 900,0, [M+Na]* 923,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 7,37 (dd, J = 8,5, 5,6 Hz, 2H), 7,02 — 6,97 (m, 2H), 6,72 (s, 1H),
6,14 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 5,83 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,51 — 4,45 (m, 2H), 4,27 (dd, J = 14,9, 4,5 Hz, 1H),
4,10 (dd, J=10,0, 1,3 Hz, 1H), 3,92 (dd, J= 11,0, 5,4 Hz, 1H), 3,76 — 3,71 (m, 1H), 3,69 — 3,66 (m, 2H),
3,44 (dd, J=10,9, 2,4 Hz, 1H), 2,97 (td, J= 11,0, 4,1 Hz, 1H), 2,69 — 2,59 (m, 2H), 2,01 — 0,56 (m, 58H)
ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 217,5, 178,2, 162,31 (d) 160,4, 135,9, 132,9, 129,9, 129,8, 126,7,
115,3, 115,2, 109,2, 100,2, 86,7, 77,5, 75,7, 75,3, 73,8, 71,5, 71,2, 68,4, 56,0, 50,7, 49,3, 48,0, 43,8,
39,7, 38,3, 37,9, 36,8, 33,9, 32,7, 30,7, 29,6, 28,4, 26,1, 24,0, 22,4, 21,3, 20,1, 17,6, 16,5, 15,8, 14,6,
13,1, 13,0, 12,2, 11,8, 7,3, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00384-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian cykloheksylu (1,2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 21%.

ESI-MS dla CasHs2N20141 (m/z): [M+H]* 876,2, [M+Na]* 898,0.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,24 (dd, J = 9,6, 6,2 Hz, 2H), 6,10 ( J =10,
J=9,9Hz, 1H), 4,41 (dd, J= 9,8, 6,2 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,88 (dd, J
3,75 (q, J= 6,6 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 9,7 Hz, 1H) 3,56 (d

0 Hz, 1H), 5,59 (d,
= 10,8, 5,0 Hz, 1H),
d, J=133, 9,3 Hz,
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1H), 3,47 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 2,95 (td, J = 10,9, 3,6 Hz, 1H), 2,70 — 2,61 (m, 2H), 2,03 — 0,64 (m, 67H)
ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 217,2, 178,2, 159,6, 133,0, 126,1, 109,0, 100,2, 86,7, 77,5, 75,7,
75,5,73,9, 71,3, 71,2, 68,4, 56,1, 50,7, 49,0, 47,9, 39,8, 38,3, 37,8, 36,8, 34,5, 33,9, 33,4, 32,8, 30,6,
29,7, 28,4, 26,1, 26,1, 25,4, 25,2, 23,8, 22,4, 21,3, 20,2, 17,6, 16,5, 15,8, 14,7, 13,2, 12,3, 11,8, 7,3,
6,6 ppm.

Przyktad FLC-00385-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 3-trifluorometylofenylu (1,2 eq) i do-
datkowo TEA (2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 14%.

ESI-MS dla CsoH75F3N20141 (m/z): [M-H] 936,1, [M+H]* 938,2, [M+Na]* 959,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 8,85 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,9
Hz, 1H), 7,23 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 6,22 - 6,16 (m, 2H), 6,11 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 4,54 (dd, J=9,9, 4,4 Hz,
1H), 4,20 (dd, J = 10,1, 1,3 Hz, 1H), 3,83 (g, J = 6,8 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,59 (dd,
J=10,0, 2,2 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 11,6, 2,7 Hz, 2H), 2,87 (td, J = 10,7, 4,7 Hz, 1H), 2,79 - 2,73 (m,
1H), 2,70 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,07 — 0,64 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 218,6, 178,5, 157,6, 140,7, 131,8, 130,94 (d) 129,4, 126,5, 125,8,
123,4, 119,0, 116,7, 108,4, 100,1, 86,9, 77,4, 76,0, 75,3, 73,8, 71,6, 71,4, 68,5, 56,0, 50,5, 48,9, 47,6,
39,9, 38,3, 38,1, 36,6, 33,6, 32,8, 31,1, 29,4, 28,4, 26,1, 24,3, 22,1, 21,3, 20,1, 17,6, 16,5, 15,8, 14,6,
13,2, 13,1, 12,1, 11,7, 7,4, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00388-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 4-chlorofenylu (1,1 eq). Po oczysz-
czaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na>COs zamiast 0,06 M H2SOa. Produkt uzyskano z wydajnoscia 22%.

ESI-MS dla C49H75CIN2011 (m/z): [M+H]* 904,0, [M+Na]* 926,0, [M-H] 902,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,41 (s, 1H), 7,43 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,22
(d, J=9,7 Hz, 1H), 6,12 (dd, J= 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,72 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 4,35 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 10,9, 5,0 Hz, 1H), 3,63 — 3,57
(m, 2H), 3,47 (dd, J = 12,3, 2,7 Hz, 1H), 2,83 (td, J= 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,75 - 2,66 (m, 2H), 2,12 - 0,69
(m, 56H) ppm.
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3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 219,2, 185,0, 154,7, 139,5, 128,6, 128,3, 125,6, 123,0, 119,1,
106,4, 98,7, 88,5, 75,8, 75,5, 75,4, 73,7, 71,6, 71,1, 68,1, 56,1, 50,2, 49,5, 46,5, 40,5, 38,5, 37,2, 35,7,
32,5,32,4,29,7, 28,0, 27,6, 26,6, 23,3, 19,8, 17,2, 15,7, 15,4, 14,3, 12,8, 12,1, 12,0, 10,6, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00389-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian etoksykarbonylu (1,2 eq). Po
oczyszczaniu zwigzek przemyto 0,25 M Na2COs zamiast 0,06 M H>SO4. Produkt uzyskano z wydajno-
scig 30%.

ESI-MS dla C4sH76N2013 (m/z): [M+Na]* 888,0, [M-H] 864,2.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 9,21 (s, 1H), 6,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz,
1H), 5,70 (dd, J = 10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,72 — 4,66 (m, 1H), 4,29 (q, J= 6,6 Hz, 1H), 4,10 —
4,04 (m, 3H), 3,83 (dd, J= 11,0, 4,7 Hz, 1H), 3,63 — 3,59 (m, 2H), 3,50 (dd, J = 12,3, 3,1 Hz, 1H), 2,82
(td, J= 11,0, 3,4 Hz, 1H), 2,77 — 2,67 (m, 2H), 2,08 — 0,66 (m, 50H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 219,8, 185,4, 152,6, 152,4, 128,5, 123,6, 106,4, 99,2, 89,1, 76,3,
76,2,75,9,73,38,719, 715, 68,5, 61,1, 56,5, 50,7, 50,0, 46,9, 40,9, 38,9, 37,6, 36,1, 32,8, 32,8, 32,2,
28,4, 28,0, 27,0, 26,8, 23,8, 20,2, 20,2, 17,6, 16,1, 15,8, 14,6, 14,5, 13,2, 12,3, 12,3, 10,9, 6,8, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00390-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 4-trifluorometylofenylu (1,2 eq). Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 33%.

ESI-MS dla CsoH75F3N20141 (m/z): [M-H] 935,9, [M+Na]* 960,3.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 8,78 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,20
-6,11 (m, J=21,0, 10,1, 5,2 Hz, 3H), 4,54 (dd, J = 9,8, 4,8 Hz, 1H), 4,17 - 4,12 (m, 1H), 3,85 (q, J =
6,8 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,67 — 3,63 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 10,0, 2,2 Hz, 1H), 3,51 (dd,
J=11,8,2,4 Hz, 1H), 2,89 (td, J= 10,9, 4,3 Hz, 1H), 2,76 (dq, J= 14,4, 7,2 Hz, 1H), 2,69 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 2,04 — 0,64 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 218,2, 178,6, 156,9, 143,8, 131,5, 126,2, 126,2, 123,73 (m) 118,9,
108,1, 100,0, 87,1, 77,2, 76,1, 75,4, 73,8, 73,1, 71,7, 71,5, 68,5, 56,0, 50,3, 48,8, 47,9, 40,1, 38,4, 38,0,
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36,6, 33,4, 32,9, 31,3, 29,4, 28,5, 26,1, 24,9, 22,3, 21,2, 20,2, 17,7, 16,4, 15,9, 14,6, 13,2, 12,1, 11,7,
7,3, 6,7 ppm.
Przyktad FLC-00391-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian trimetylosililu (1,2 eq). Po oczysz-
czaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na>COs zamiast 0,06 M H2SOa. Produkt uzyskano z wydajnoscia 81%.

ESI-MS dla C43H72N20141 (m/z): [M-H] 792,0, [M+H]* 794,0, [M+Na]* 816,8.

'"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6,06 (dd, J = 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,78 (dd,
J=10,8,1,7 Hz, 1H), 5,42 (s, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,85 (d, J= 3,8 Hz, 1H), 4,64 — 4,60 (m, 1H), 4,33 (q, J
=6,7 Hz, 1H), 4,13 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,91 (dd, J= 11,0, 5,1 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 10,1, 1,7 Hz, 1H),
3,56 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 12,3, 2,8 Hz, 1H), 2,85 (td, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 2,70 — 2,60
(m, 2H), 2,33 (s, 1H), 2,23 - 0,63 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 218,6, 185,0, 158,8, 129,5, 122,4, 106,6, 98,8, 88,5, 76,0, 75,5,
75,4,74,0,71,4, 71,1, 68,0, 56,1, 50,8, 50,0, 47,0, 40,6, 38,7, 37,1, 35,9, 32,7, 32,5, 32,2, 28,1, 28,0,
26,9, 23,6, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,7, 14,6, 13,2, 12,4, 12,1, 10,8, 6,8, 6,5 ppm.

Przyktad FLC-00396-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian izopropylu (1,2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 38%.

ESI-MS dla C4sH7sN20141 (m/z): [M-H] 834,0, [M+H]* 836,2, [M+Na]* 858,9.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & 6,19 (dd, J = 9,6, 4,9 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 5,83
(s, 1H), 5,63 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,43 (dd, J = 9,7, 5,2 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,98 — 3,86
(m, 2H), 3,81 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 3,73 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 10,1, 1,5 Hz, 1H), 3,59 — 3,54
(m, 1H), 2,93 (td, J = 11,0, 3,8 Hz, 1H), 2,66 (dq, J = 14,1, 7,0 Hz, 1H), 2,56 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 2,08
- 0,64 (m, 63H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 216,0, 177,9, 158,8, 132,3, 124,8, 108,0, 99,5, 86,1, 77,0, 75,2,
75,1,73,8,71,2, 71,1, 68,2, 56,0, 50,1, 48,5, 47,8, 41,8, 39,7, 38,2, 37,1, 36,3, 33,5, 32,4, 30,2, 29,7,
29,1, 28,1, 26,0, 23,9, 23,0, 22,2, 21,1, 20,0, 17,7, 16,3, 15,7, 14,5, 13,2, 13,0, 12,1, 11,7, 7,1, 6,5 ppm.
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Przyktad FLC-00427-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian 2-fluoro-5-trifluorometylofenylu
(1,2 eq). Po oczyszczaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na2CO3 zamiast 0,06 M H>SOa. Produkt uzyskano
z wydajnoscia 50%.

ESI-MS dla CsoH74F4N2011 (m/z): [M-H] 954,2, [M+Na]* 978,0.

'H NMR (500 MHz, CDClI3) 6 8,76 (s, 1H), 7,63 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 7,44 (s, J = 11,4 Hz, 1H),
6,83 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,38 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,82 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,78 — 4,72 (m, 1H), 4,51 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,44 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,16 (dd,
J=10,3, 2,2 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 11,1, 5,4 Hz, 1H), 3,64 (dd, J= 10,1, 1,7 Hz, 1H), 3,57 (d, J= 10,1
Hz, 1H), 3,46 (dd, J= 12,3, 2,6 Hz, 1H), 2,87 (td, J= 11,0, 3,1 Hz, 1H), 2,72 - 2,64 (m, 2H), 2,20 — 0,64
(m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) § 218,7, 185,6, 163,9, 162,0, 154,9, 143,1, 143,0, 128,5, 123,2,
110,5, 108,2, 106,4, 105,0, 98,8, 88,6, 75,9, 75,7, 75,4, 74,0, 72,0, 71,5, 68,3, 56,2, 50,8, 49,7, 46,6,
40,6, 38,7, 37,5, 35,9, 32,7, 32,6, 32,5, 28,4, 28,1, 28,0, 26,9, 23,8, 20,2, 19,9, 17,6, 16,0, 15,6, 14,6,
13,2, 12,2, 12,2, 10,8, 6,8, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00428-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisane] w przyktadzie FLC-0337-1 przy czym zamiast
izocyjanianu benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izocyjanian pentafluorofenylu (1,2 eq). Po
oczyszczaniu zwigzek przemyto 0,25 M Na2COs zamiast 0,06 M H>SO4. Produkt uzyskano z wydajno-
scig 70%.

ESI-MS dla CagH71FsN2011 (m/z): [M-H] 958,3, [M+Na]* 982,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,19 (s, 1H), 6,55 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,8, 2,6 Hz,
1H), 5,83 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,71 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,36 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 4,13 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 10,9, 5,1 Hz, 1H), 3,72 — 3,67 (m, 1H), 3,60 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,49
(dd, J = 12,3, 2,4 Hz, 1H), 2,87 (td, J = 11,1, 2,9 Hz, 1H), 2,69 (dt, J = 18,5, 7,9 Hz, 2H), 2,29 - 0,63
(m, 56H) ppm.
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3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 218,9, 185,2, 154,8, 144,2, 140,3, 138,8, 136,8, 129,0, 122,7,
114,4, 106,3, 98,9, 88,7, 76,2, 75,5, 75,5, 74,0, 71,7, 71,4, 68,2, 56,2, 50,5, 50,0, 47,5, 40,6, 38,7, 37,3,
35,8, 32,7, 32,5, 32,1, 28,1, 28,0, 27,4, 26,8, 23,3, 20,1, 20,0, 17,6, 16,0, 15,7, 14,5, 13,3, 12,1,
12,0,10,9, 6,8, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00539-1

100 mg FLC-00604-1 zmieszano z 3-metoksypropyloamina (2 eq) i DIPEA (2 eq) w THF. Reakcje
prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu i oczysz-
czono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpo-
wiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M
Na2COs. Produkt uzyskano z wydajnoscia 64%.

ESI-MS dla C47HsoN2012 (m/2): [M+H]* 866,0, [M+Na]* 888,1, [M-H] 864,2.

"H NMR (500 MHz, CD:Cl) § 6,05 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,82 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,69 — 5,62
(m, 2H), 4,84 (s, 1H), 4,63 — 4,56 (m, 1H), 4,30 (q, J= 6,7 Hz, 1H), 4,06 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 3,80 (dd,
J=11,0,4,5Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 15,8, 6,0 Hz, 2H), 3,45 (dd, J= 12,3, 2,8 Hz, 1H), 3,33 (t, J= 6,5 Hz,
2H), 3,25 (s, 3H), 3,09 (dt, J = 13,3, 6,8 Hz, 2H), 2,81 (td, J= 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,73 — 2,65 (m, 2H),
2,14 - 0,66 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,1, 184,5, 157,7, 129,6, 122,4, 106,6, 98,7, 88,3, 75,8, 75,6,
75,4,73,8,71,1,70,9, 70,4, 67,9, 58,2, 56,0, 50,4, 49,6, 46,6, 40,5, 38,6, 37,1, 36,9, 35,8, 32,5, 32,4,
32,2, 30,5, 28,0, 27,8, 27,7, 26,7, 23,5, 19,9, 19,6, 17,2, 15,8, 15,5, 14,3, 12,9, 12,4, 11,9, 10,5, 6,4,
6,2 ppm.

Przyktad FLC-00541-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 3-pentylamine (2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 53%.

ESI-MS dla C4sHs2N20141 (m/z): [M+H]* 864,2, [M+Na]* 886,2, [M-H] 862,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 4 6,05 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,70 (dd, J= 10,8, 1,7 Hz, 1H), 5,43
(d, J=10,1Hz, 1H), 5,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,67 — 4,62 (m, 1H), 4,33 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,07 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,46
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(ddd, J = 13,2, 9,8, 3,0 Hz, 2H), 2,81 (td, J = 11,0, 3,3 Hz, 1H), 2,74 — 2,65 (m, 2H), 2,20 — 0,66
(m, 66H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,1, 184,2, 157,3, 130,3, 122,1, 106,6, 98,9, 88,3, 75,8, 75,6,
75,3,73,8,71,2, 70,9, 67,8, 56,0, 52,7, 50,4, 49,8, 46,6, 40,6, 38,6, 36,5, 35,8, 32,5, 32,4, 32,1, 28,5,
28,1, 28,0, 27,8, 27,3, 26,7, 23,5, 19,9, 19,8, 17,2, 15,7, 15,6, 14,3, 12,9, 12,8, 11,9, 10,6, 10,5, 10,4,
6,4, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00545-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano (4,4-difluorocykloheksyl)metylaming*HCI
(1 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 51%.

ESI-MS dla CsoHs2F2N20141 (m/z): [M+H]* 926,0, [M+Na]* 948,2, [M-H] 924 ,1.

"H NMR (500 MHz, CD:Cl) § 6,06 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,86 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 5,68 — 5,63
(m, 2H), 4,84 (s, 1H), 4,63 — 4,56 (m, 1H), 4,31 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,07 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 3,81 (dd,
J=11,0,4,5Hz, 1H), 3,62 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 3,58 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,46 (dd, J= 12,3, 2,8 Hz, 1H),
3,01 (dt, J=12,9, 6,3 Hz, 1H), 2,96 — 2,89 (m, 1H), 2,81 (td, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 2,74 — 2,67 (m, 2H),
2,16 - 0,67 (m, 64H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 219,1, 184,5, 157,8, 129,6, 122,4, 106,6, 98,8, 88,3, 75,8, 75,6,
75,4,73,8,71,1,70,9, 67,9, 56,0, 50,4, 49,6, 46,7, 44,9, 40,5, 38,6, 36,9, 36,8, 35,8, 33,3, 33,1, 32,9,
32,5, 32,4, 32,2, 29,7, 28,0, 27,8, 27,7, 26,8, 26,8, 26,7, 26,6, 23,4, 19,9, 19,6, 17,2, 15,7, 15,5, 14,3,
12,8, 12,4, 11,9, 10,5, 6,4, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00546-1

Zwiazek otrzymano wediug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 1,1-ditlenek (4-(3-aminopropylo)tiomorfoliny)
(1 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 14%.

ESI-MS dla CsoHssN3O13S (m/z): [M+H]* 969,2, [M+Na]® 991,0, [M-H] 967,1.

"H NMR (500 MHz, CD:Cl) § 6,06 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,86 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,73 — 5,63
(m, 2H), 4,62 — 4,56 (m, 1H), 4,29 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,81 (dd, J= 11,0, 4,6
Hz, 1H), 3,60 (dd, J= 16,7, 6,0 Hz, 2H), 3,46 (dd, J = 12,3, 2,7 Hz, 1H), 3,16 — 3,02 (m, 2H), 3,02 — 2,96
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(m, 4H), 2,91 (dd, J = 6,5, 3,4 Hz, 4H), 2,82 (td, J = 11,1, 3,3 Hz, 1H), 2,74 — 2,67 (m, 2H), 2,48 (dd,
J=12,6, 7,0 Hz, 2H), 2,11 — 0,67 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 219,6, 185,0, 158,2, 129,9, 123,0, 107,1, 99,2, 88,8, 76,3, 76,2,
75,9, 74,3, 71,6, 71,3, 68,4, 56,5, 54,7, 51,9, 51,2, 50,9, 50,0, 47,1, 41,0, 39,0, 38,3, 37,4, 36,2, 32,9,
32,7, 30,2, 28,6, 28,4, 28,3, 28,1, 27,1, 23,9, 20,3, 20,1, 17,7, 16,2, 16,0, 14,8, 13,3, 12,9, 12,4, 11,0,
6,9, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00562-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 3-dimetyloaminopropyloamine (2 eq). Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 70%.

ESI-MS dla C4sHs3N3O11 (m/z): [M+H]* 878,9, [M+Na]* 901,0, [M-H] 877,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6,05 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,92 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,78 (dd,
J=10,8,1,7 Hz, 1H), 5,63 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,71 — 4,62 (m, 1H), 4,34 (t,
J=6,6 Hz, 1H), 4,13 (dd, J= 10,1, 3,0 Hz, 1H), 3,91 (dd, J= 11,0, 5,1 Hz, 1H), 3,66 (dd, J= 10,1, 1,6
Hz, 1H), 3,54 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,48 — 3,40 (m, 2H), 3,21 — 3,13 (m, 1H), 3,06 (td, J = 13,0, 7,2 Hz,
1H), 2,85 (td, J= 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 10,4, 7,8 Hz, 2H), 2,26 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 2H), 2,19
(s, 6H), 2,18 — 0,67 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) 6 218,4, 184,8, 158,1, 129,9, 122,1, 106,6, 98,7, 88,3, 75,9, 75,5,
75,3, 73,9, 71,3, 71,0, 67,9, 57,5, 56,0, 50,8, 49,9, 46,6, 45,5, 40,5, 38,6, 38,5, 36,9, 35,8, 32,6, 32,4,
32,3, 29,7, 28,6, 28,0, 27,9, 26,8, 23,6, 19,9, 19,7, 17,5, 16,0, 15,6, 14,5, 13,2, 12,5, 12,0, 10,7, 6,7,
6,5 ppm.

Przyktad FLC-00566-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 3-(aminometylo)pirydyne (1,5 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 52%.

ESI-MS dla C49H77N30O11 (m/z): [M+H]* 885,1, [M+Na]* 907,0, [M-H] 883,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,46 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,40 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=7,7, 4,8 Hz, 1H), 6,42 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 6,02 (dd, J= 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,82
—5,71 (m, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,67 (dd, J = 7,5, 3,6 Hz, 2H), 4,34 — 4,23 (m, 2H), 4,19 (dd, J = 15,0, 5,1
Hz, 1H), 4,08 (dd, J= 10,3, 3,3 Hz, 1H), 3,84 (dd, J= 11,0, 4,9 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 10,1, 1,6 Hz, 1H),
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3,51 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,36 (dd, J = 12,3, 2,7 Hz, 1H), 2,78 (td, J = 11,1, 3,1 Hz, 1H), 2,65 — 2,58
(m, 2H), 2,02 - 0,62 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 218,5, 184,9, 158,0, 149,5, 148,3, 136,0, 135,8, 129,5, 123,2,
122,4,106,5, 98,7, 88,4, 75,8, 75,6, 75,4, 73,9, 71,3, 71,0, 68,0, 56,0, 50,8, 49,8, 46,8, 41,6, 40,5, 38,6,
37,1, 35,8, 32,6, 32,4, 32,1, 28,0, 27,4, 26,8, 23,6, 19,9, 19,8, 17,6, 16,0, 15,6, 14,4, 13,2, 12,2, 12,0,
10,7, 6,7, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00567-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 3-(2-aminoetylo)pirydyne (1,5 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 61%.

ESI-MS dla CsoH7oN3O11 (m/z): [M+H]* 899,1, [M-H] 896,9.

'"H NMR (500 MHz, CDCIs) & 8,38 (dd, J = 4,6, 1,5 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,14 (dd,
J=17,7,49Hz, 1H), 6,10 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,76 — 5,69 (m, 2H), 5,39
(s, 1H), 4,73 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,66 — 4,59 (m, 1H), 4,30 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 10,3, 3,5
Hz, 1H), 3,87 (dd, J = 11,0, 5,0 Hz, 1H), 3,63 — 3,59 (m, 1H), 3,52 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,39 (dd, J =
12,3, 2,7 Hz, 1H), 3,32 - 3,25 (m, 2H), 2,84 — 2,58 (m, 6H), 2,08 — 0,63 (m, 53H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 218,4, 184,8, 158,0, 150,2, 147,6, 136,1, 135,1, 129,6, 123,3,
122,2,106,5, 98,7, 88,3, 75,8, 75,6, 75,3, 73,8, 71,3, 71,0, 67,9, 55,9, 50,8, 49,8, 46,6, 41,3, 40,5, 38,6,
37,0, 35,8, 34,0, 32,6, 32,4, 32,2, 27,9, 27,9, 27,7, 26,8, 23,6, 19,8, 19,6, 17,5, 15,9, 15,6, 14,4, 13,1,
12,3, 12,0, 10,7, 6,6, 6,5 ppm.

Przyktad FLC-00593-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano tert-butyloamine (2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 48%.

ESI-MS dla Ca7HsoN20141 (m/z): [M+H]* 850,0, [M+Na]* 872,0, [M-H] 848,0.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 4 6,04 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,67 (dd, J= 10,8, 1,5 Hz, 1H), 5,58
(s, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,41 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 4,91 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,66 — 4,57 (m, 1H), 4,31 (d, J=
6,8 Hz, 1H), 4,06 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,81 (dd, J= 11,0, 4,4 Hz, 1H), 3,62 (s, 1H), 3,59 (d, J= 10,1 Hz,
1H), 3,46 (dd, J= 12,3, 2,6 Hz, 1H), 2,81 (td, J= 11,1, 3,2 Hz, 1H), 2,70 (dd, J= 10,1, 7,7 Hz, 2H), 2,19
- 0,67 (m, 63H) ppm.
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3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) & 219,1, 184,4, 156,5, 130,0, 122,1, 106,7, 98,8, 88,2, 75,8, 75,4,
75,3,73,9,71,1, 70,9, 67,8, 56,1, 50,4, 49,8, 49,8, 46,0, 40,5, 38,6, 36,7, 35,8, 32,4, 29,1, 28,1, 28,0,
27,7, 26,7, 23,5, 19,9, 19,6, 17,2, 15,7, 15,5, 14,3, 12,9, 12,9, 11,9, 10,5, 6,4, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00606-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano S-3,3-dimetylo-2-butyloamine (3 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 38%.

ESI-MS dla CagHs4N2011 (m/z): [M+H]* 878,0, [M+Na]* 900,0, [M-H] 876,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,04 (dd, J= 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 10,8, 1,7 Hz, 1H), 5,54
(d, J=9,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 5,00 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,66 — 4,61 (m, 1H), 4,30 (q, J = 6,7 Hz, 1H),
4,07 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 3,81 (dd, J = 10,9, 4,6 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 12,0, 4,6 Hz, 2H), 3,60 (d, J =
10,1 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 12,3, 2,8 Hz, 1H), 2,80 (td, J = 11,0, 3,3 Hz, 1H), 2,74 — 2,65 (m, 2H), 2,26
- 0,67 (m, 67H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) & 219,1, 184,1, 156,9, 130,3, 121,9, 106,5, 99,0, 88,3, 75,9, 75,5,
75,4,73,9,71,1,70,8, 67,9, 56,0, 53,3, 50,2, 49,8, 47,0, 40,6, 38,6, 36,4, 35,8, 34,4, 32,5, 32,4, 321,
28,0, 27,8, 27., 26,7, 26,1, 23,4, 20,0, 19,7, 17,3, 16,3, 15,7, 15,6, 14,2, 13,3, 12,9, 11,9, 10,6, 6,5,
6,3 ppm.

Przyktad FLC-00515-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano N-metylopiperazyne (2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 73%.

ESI-MS dla C4sHs1N3O11 (m/z): [M+H]* 877,0, [M+Na]* 899,0, [M-H] 875,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl2) 6 6,08 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 10,8, 1,4 Hz, 1H), 5,33
-5,31 (m, 1H), 4,73 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,21 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,85 (dd,
J=11,0, 4,4 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 14,1, 5,9 Hz, 2H), 3,45 - 3,31 (m, 5H), 2,79 (td, J = 10,9, 3,5 Hz,
1H), 2,75 - 2,66 (m, 2H), 2,26 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,20 (s, 3H), 2,11 — 0,67 (m, 56H) ppm.
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3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 218,3, 184,3, 157,2, 129,6, 122,8, 106,8, 99,4, 88,2, 76,4, 75,7,
75,6, 74,0, 71,1, 69,8, 68,0, 55,8, 55,1, 50,2, 49,2, 48,3, 45,9, 43,6, 40,8, 38,7, 35,8, 32,4, 32,3, 32,1,
29,7,28,2,28,1,27,4, 26,7, 23,5,19,9, 19,7, 17,3, 15,5, 15,5, 14,3, 12,9, 12,4, 12,0, 10,6, 6,4, 6,3 ppm.
Przyktad FLC-00518-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-etylo-2,3-diokso-1-piperazyno-
karbonylowy (1 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 87%.

ESI-MS dla C49H79N3013 (m/z): [M+Na]® = 941, [M-H] = 917.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 8,90 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,92 (dd,
J=10,8, 1,2 Hz, 1H), 4,37 — 4,31 (m, 1H), 4,31 — 4,24 (m, 1H), 4,23 — 4,15 (m, 1H), 4,11 (dd, J = 10,4,
1,0 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 10,8, 4,3 Hz, 1H), 3,81 — 3,74 (m, 1H), 3,71 (dd, J = 10,1, 1,4 Hz, 1H), 3,62
(d, J=10,1 Hz, 1H), 3,59 — 3,35 (m, 5H), 2,76 — 2,65 (m, 3H), 2,20 — 2,06 (m, 2H), 2,00 — 0,70 (m, 53H),
0,68 (d, J=6,9 Hz, 3H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2ClI2) 6 217,3, 182,1, 158,9, 155,7, 153,6, 128,5, 121,8, 106,2, 99,8, 88,7,
77,0, 76,4, 75,8, 73,3, 70,9, 69,9, 67,3, 54,9, 51,3, 50,5, 49,5, 43,7, 42,4, 41,1, 40,8, 38,6, 36,2, 35,7,
32,5, 32,3, 31,8, 29,7, 28,2, 27,9, 26,8, 22,8, 20,3, 19,7, 17,4, 16,0, 15,4, 14,0, 13,0, 12,2, 12,1, 11,9,
10,9, 6,7, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00519-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 3-(metylosulfonylo)-2-oksoimida-
zolidyno-1-karbonylowy (2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 82%.

ESI-MS dla C47H7sN3014S (m/z): [M+Na]* = 963, [M-H] = 939.

"H NMR (500 MHz, CD2ClI2) § 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,16 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,84 (dd,
J=10,7,1,3 Hz, 1H), 4,56 — 4,44 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,08 (dd, J= 10,5, 1,4 Hz, 1H), 3,95 - 3,73 (m,
5H), 3,68 (dd, J = 13,3, 5,5 Hz, 2H), 3,45 (dd, J = 12,2, 2,0 Hz, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,76 — 2,64 (m, 3H),
2,12 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 2,05 - 0,71 (m, 51H), 0,68 (d, J = 6,9 Hz, 3H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,2, 182,6, 152,2, 128,7, 122,8, 106,1, 100,0, 88,6, 76,8, 76,2,
75,7,73,2,70,9, 69,8, 67,7, 55,5, 50,4, 50,0, 49,6, 40,9, 40,4, 40,3, 39,9, 38,7, 36,1, 35,6, 32,5, 32,4,
32,0, 29,7, 28,5, 28,2, 26,9, 26,0, 22,6, 20,3, 20,0, 17,4, 15,8, 15,4, 14,0, 12,9, 12,2, 12,0, 10,9, 6,7, 6,4 ppm.
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Przyktad FLC-00537-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano pirolidyne (2 eq). Produkt uzyskano z wydaj-
noscig 55%.

ESI-MS dla C47H7sN20141 (m/z): [M+H]* 848,0, [M+Na]* 870,0, [M-H] 846,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,09 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,99
(d, J=9,7 Hz, 1H), 4,68 — 4,61 (m, 1H), 4,20 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,83 (dd,
J=11,0,4,6 Hz, 1H), 3,62 — 3,54 (m, 2H), 3,47 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,41 (dd, J= 12,1, 2,1 Hz, 1H), 3,27
—3,20 (m, 2H), 2,78 (td, J= 11,1, 3,5 Hz, 1H), 2,74 — 2,65 (m, 2H), 2,18 — 0,66 (m, 60H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,1, 184,2, 156,2, 129,7, 122,8, 106,9, 99,3, 88,2, 76,5, 75,7,
75,6,74,2, 71,1, 69,7, 67,8, 55,7, 50,3, 49,2, 48,0, 45,6, 40,8, 38,8, 35,9, 35,8, 32,5, 32,4, 32,1, 28,6,
27,9, 27,5, 26,7, 25,5, 23,6, 19,9, 19,8, 17,3, 15,6, 15,5, 14,4, 12,9, 12,2, 12,1, 10,5, 6,4, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00538-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano N,N-dimetyloamine (2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 46%.

ESI-MS dla C4sH76N2011 (m/z): [M+Na]" 844,1, [M-H] 819,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,08 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,21
(d, J =9,6 Hz, 1H), 4,67 — 4,60 (m, 1H), 4,22 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,82 (dd,
J=11,0, 4,6 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 15,2, 6,0 Hz, 2H), 3,41 (dd, J= 12,1, 2,1 Hz, 1H), 2,86 (s, 6H), 2,80
—2,74 (m, 1H), 2,72 - 2,64 (m, 2H), 2,14 — 0,67 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 218,2, 184,2, 157,9, 129,7, 122,7, 106,8, 99,3, 88,2, 76,3, 75,8,
75,7,74,2,71,1, 69,8, 67,9, 55,7, 50,4, 49,1, 48,5, 40,7, 38,7, 36,2, 35,9, 35,8, 32,5, 32,3, 32,1, 29,7,
28,8, 27,9, 27,4, 26,7, 23,5, 19,9, 19,9, 17,3, 15,6, 15,5, 14,4, 12,9, 12,2, 12,1, 10,6, 6,4, 6,2 ppm.
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Przyktad FLC-00540-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano morfoline (2 eq). Produkt uzyskano z wydaj-
noscig 48%.

ESI-MS dla C47H7sN2012 (m/z): [M+H]* 864,0, [M+Na]* 886,1, [M-H] 862,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,09 (dd, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,36
(d, J=9,5Hz, 1H), 4,80 — 4,70 (m, 1H), 4,21 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,85 (dd,
J=11,1,4,5Hz, 1H), 3,62 — 3,52 (m, 6H), 3,45 - 3,28 (m, 5H), 2,87 — 2,75 (m, 1H), 2,69 (q, J= 7,1 Hz,
2H), 2,05 - 0,66 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,2, 184,4, 157,3, 129,2, 123,0, 106,7, 99,3, 88,3, 76,4, 75,8,
75,4,74,2,71,1, 69,9, 66,9, 55,7, 50,1, 49,1, 48,1, 43,9, 40,7, 38,7, 35,8, 35,7, 32,4, 32,3, 32,2, 29,7,
28,4, 28,0, 27,6, 26,6, 23,5, 19,9, 19,7, 17,2, 15,5, 15,5, 14,3, 12,9, 12,2, 12,0, 10,5, 6,4, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00542-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano N,N-dipropyloamine (2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 51%.

ESI-MS dla C49Hs4N20141 (m/z): [M+H]* 878,2, [M+Na]* 900,0, [M-H] 876,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,07 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,72 (dd, J= 10,7, 1,6 Hz, 1H), 5,25
(d, J=9,1 Hz, 1H), 4,68 — 4,60 (m, 1H), 4,25 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 10,5, 0,9 Hz, 1H), 3,83
(dd, J=11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,65 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 3,56 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,43 (dd, J= 12,1, 2,3 Hz,
1H), 3,29 (dt, J= 14,4, 7,2 Hz, 2H), 3,04 (dt, J= 14,3, 7,1 Hz, 2H), 2,77 (td, J= 10,4, 3,6 Hz, 1H), 2,68
(ddd, J= 14,9, 9,3, 5,4 Hz, 2H), 2,23 - 0,67 (m, 66H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,1, 183,8, 157,4, 130,4, 122,5, 107,1, 99,6, 88,1, 76,2, 75,8,
75,7,73,8, 71,1, 69,9, 67,7, 55,6, 50,4, 49,4, 49,1, 47,9, 40,9, 38,7, 35,8, 35,5, 32,5, 32,4, 32,1, 29,7,
28,4, 28,0, 27,3, 26,7, 23,6, 21,4, 20,1, 19,8, 17,3, 15,7, 15,5, 14,3, 12,9, 12,5, 12,0, 11,1, 10,6, 6,4,
6,2 ppm.
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Przyktad FLC-00543-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano azetydyne (2 eq). Produkt uzyskano z wy-
dajnoscia 48%.

ESI-MS dla C4sH76N2011 (m/z): [M+Na]* 856,1, [M-H] 832,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,08 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,66 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 4,96
(d, J=10,0 Hz, 1H), 4,57 — 4,49 (m, 1H), 4,20 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,11 (dd, J = 10,5, 1,0 Hz, 1H), 3,99
(g, J=7,7 Hz, 2H), 3,88 (q, J= 7,7 Hz, 2H), 3,83 (dd, J = 11,0, 4,4 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
3,58 (d, J=10,1 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 12,1, 2,2 Hz, 1H), 2,77 (td, J = 10,6, 3,5 Hz, 1H), 2,73 — 2,62
(m, 2H), 2,14 - 0,67 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,4, 184,0, 158,9, 129,6, 122,7, 106,6, 99,4, 88,3, 76,4, 75,9,
75,8, 73,9, 71,0, 69,9, 68,0, 55,8, 50,4, 49,2, 49,1, 48,2, 40,7, 38,7, 36,1, 35,7, 32,4, 32,4, 32,0, 29,7,
28,5, 28,0, 27,1, 26,7, 23,4, 20,0, 19,9, 17,3, 15,6, 15,5, 15,3, 14,3, 12,9, 12,2, 12,1, 10,6, 6,4, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00544-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano N,N-dialliloamine (2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 57%.

ESI-MS dla C49HsoN20141 (m/z): [M+H]* 874,0, [M+Na]* 896,1, [M-H] 872,0,

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,08 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,78 — 5,65 (m, 3H), 5,26 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 5,12 - 5,08 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,68 — 4,59 (m, 1H), 4,23 (g, J= 6,7 Hz, 1H), 4,15 - 4,11
(m, 1H), 3,90 (dd, J = 16,7, 5,4 Hz, 2H), 3,85 - 3,77 (m, 3H), 3,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 10,1
Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 12,1, 2,3 Hz, 1H), 2,77 (td, J= 10,8, 3,7 Hz, 1H), 2,72 - 2,65 (m, 2H), 2,20 - 0,67
(m, 56H) ppm,

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,2, 184,1, 157,3, 134,2, 129,8, 122,6, 115,7, 106,8, 99,5, 88,3,
76,2,75,7,73,9, 71,1, 69,9, 67,8, 55,7, 50,2, 49,3, 49,1, 48,1, 40,8, 38,7, 35,8, 35,8, 32,5, 32,3, 32,1,
29,7, 28,1, 28,0, 27,4, 26,7, 23,6, 20,0, 19,8, 17,3, 15,6, 15,5, 14,3, 12,9, 12,5, 12,0, 10,6, 6,4, 6,2 ppm.
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Przyktad FLC-00557-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 4-metylopiperdydyne (2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 60%.

ESI-MS dla Ca9Hs2N2011 (m/z): [M+H]* 875,9, [M+Na]* 898,1, [M-H] 874,0.

'"H NMR (500 MHz, CD:Cl.) & 6,07 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,68 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,23
(d, J=9,5Hz, 1H), 4,71 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,21 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,05
(d, J=13,0 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 10,8, 3,7 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 12,5,
5,6 Hz, 2H), 3,46 — 3,40 (m, 1H), 2,82 — 2,56 (m, 6H), 2,11 — 0,67 (m, 63H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 218,3, 184,2, 157,2, 129,9, 122,5, 106,8, 99,4, 88,2, 76,4, 75,7,
73,9, 71,0, 69,7, 67,9, 55,8, 50,3, 49,3, 48,5, 44,4, 44,1, 40,8, 38,8, 35,8, 34,3, 34,0, 32,5, 32,3, 32,1,
30,9, 29,7, 28,2, 28,0, 27,4, 26,7, 23,5, 21,7, 20,0, 19,7, 17,3, 15,5, 14,3, 12,9, 12,4, 12,0, 10,6, 6,4,
6,3 ppm.

Przyktad FLC-00560-1

Zwiazek otrzymano wediug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 1,1-ditienek tiomorfoliny (2 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 62%.

ESI-MS dla C47H7sN2013S (m/z): [M+Na]* 934,0, [M-H] 910,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 5 6,09 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,64 (dd,
10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,73 — 4,65 (m, 1H), 4,26 — 4,22 (m, 1H), 4,14 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,97 — 3,91
2H), 3,88 - 3,79 (m, 3H), 3,57 (dd, J= 10,7, 2,1 Hz, 2H), 3,43 (dd, J= 12,0, 2,1 Hz, 1H), 3,00 — 2,94
2H), 2,93 — 2,86 (m, 2H), 2,84 — 2,76 (m, 1H), 2,74 — 2,65 (m, 2H), 2,03 — 0,66 (m, 56H) ppm.

J=

(m,
(m,
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3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 218,3, 184,7, 156,7, 128,7, 123,0, 106,2, 99,3, 88,4, 76,2, 76,1,
75,3,74,3,71,1, 70,1, 68,2, 55,7, 52,0, 50,0, 48,8, 48,7, 43,2, 40,7, 38,6, 36,1, 35,7, 32,4, 32,2, 32,1,
29,7, 28,9, 27,9, 27,7, 26,6, 23,6, 19,9, 17,2, 15,6, 15,4, 14,3, 12,8, 12,2, 12,1, 10,6, 6,4, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00561-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 4-(trifluorometylo)piperdydyne*HCI (1,5 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 59%.

ESI-MS dla CagH79F3N2011 (m/z): [M+H]* 929,9, [M+Na]® 952,1, [M-H] 928,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,09 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,37
(d, J=9,5Hz, 1H), 4,75-4,70 (m, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,24 (dt, J= 13,6, 10,2 Hz, 2H), 4,13 (t, J= 9,3 Hz,
2H), 3,85 (dd, J = 11,0, 4,4 Hz, 1H), 3,62 — 3,54 (m, 2H), 3,43 (dd, J = 12,1, 2,2 Hz, 1H), 2,84 — 2,76
(m, 1H), 2,72 - 2,57 (m, 4H), 2,14 — 0,67 (m, 60H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 218,3, 184,5, 157,0, 129,5, 122,7, 106,6, 99,4, 88,3, 76,4, 75,8,
75,5, 74,1, 71,0, 69,8, 68,0, 55,8, 50,2, 49,2, 48,4, 43,1, 42,7, 40,7, 40,5, 40,3, 38,7, 35,8, 35,7, 32,4,
32,3, 32,1, 28,3, 28,0, 27,5, 26,7, 24,8, 24,4, 23,5, 19,9, 19,7, 17,2, 15,5, 15,5, 14,3, 12,9, 12,3, 12,0,
10,5, 6,4, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00563-1

Zwiazek otrzymano wediug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano N,N,N'-trimetylo-1,3-propanodiamine (2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 56%.

ESI-MS dla C49HssN3O11 (m/z): [M+H]* 892,9, [M+Na]* 915,1, [M-H] 891,1.

"H NMR (500 MHz, CDCIs) § 6,09 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,80 (dd, J= 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,28
(d, J=9,6 Hz, 1H), 4,78 — 4,70 (m, 1H), 4,49 (s, 1H), 4,36 — 4,29 (m, 1H), 4,25 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
3,91 (dd, J = 11,0, 4,6 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 10,2, 1,7 Hz, 1H), 3,48 (dd, J = 20,2, 6,7 Hz, 2H), 3,40 -
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3,33 (m, 2H), 3,27 (dt, J= 14,0, 7,1 Hz, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,85 (td, J= 10,8, 3,2 Hz, 1H), 2,65 (dd, J =
10,3, 7,3 Hz, 2H), 2,29 - 2,18 (m, 8H), 1,96 — 0,67 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 217,0, 184,8, 157,7, 129,6, 122,8, 106,9, 99,3, 88,2, 76,1, 75,7,
75,4,74,6,4,69,9, 57,0, 55,5, 50,8, 49,3, 48,2, 47,0, 45,5, 40,8, 38,8, 35,9, 34,4, 32,5, 32,4, 32,3, 29,7,
29,7, 29,5, 28,1, 27,9, 26,7, 26,3, 23,9, 20,0, 19,9, 17,5, 15,7, 15,6, 14,7, 13,2, 12,2, 12,1, 10,7, 6,6,
6,5 ppm.

Przyktad FLC-00564-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano N,N- dietyloamine (2 eq). Produkt uzyskano
z wydajnoscia 62%.

ESI-MS dla Ca7HsoN20141 (m/z): [M+H]* 850,2, [M+Na]* 872,1, [M-H] 848,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,08 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,71 (dd, J= 10,7, 1,6 Hz, 1H), 5,04
(d, J=9,6 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,65 —-4,59 (m, 1H), 4,24 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,13 (d, J= 10,4 Hz, 1H),
3,83 (dd, J= 11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 18,9, 6,0 Hz, 2H), 3,43 (dd, J = 12,1, 2,3 Hz, 1H), 3,32 -
3,17 (m, 4H), 2,77 (td, J = 10,6, 3,6 Hz, 1H), 2,71 — 2,66 (m, 2H), 2,23 - 2,13 (m, 1H), 2,01 — 0,67 (m,
60H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,2, 184,0, 156,9, 130,1, 122,5, 106,9, 99,5, 88,3, 76,2, 75,7,
75,7,74,0, 71,0, 69,7, 67,8, 55,7, 50,3, 49,3, 48,8, 40,8, 40,4, 38,8, 35,8, 32,5, 32,4, 32,1, 29,7, 28,5,
28,0, 27,4, 26,7, 23,6, 20,0, 19,7, 17,3, 15,6, 15,5, 14,3, 13,4, 12,9, 12,4, 12,0, 10,6, 6,4, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00565-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 4,4-dimetylopiperydyne*HCI (1,5 eq). Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 49%.

ESI-MS dla CsoHsaN20141 (m/z): [M+H]* 889,9, [M+Na]* 911,9, [M-H] 887,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 6,08 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,23
(d, J=9,6 Hz, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,75-4,70 (m, 1H), 4,21 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,13 (d, J= 10,5 Hz, 1H),
3,84 (dd, J= 11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 13,4, 6,0 Hz, 2H), 3,43 (dd, J = 12,1, 2,3 Hz, 1H), 3,37 -
3,26 (m, 4H), 2,78 (td, J= 10,8, 3,5 Hz, 1H), 2,73 - 2,65 (m, 2H), 1,98 — 0,67 (m, 65H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 218,2, 184,2, 157,3, 129,8, 122,6, 106,8, 99,4, 88,2, 76,4, 75,7,
74,0, 71,0, 69,7, 67,9, 55,8, 50,4, 49,3, 48,4, 40,8, 40,4, 38,8, 38,4, 35,8, 32,5, 32,3, 32,2, 29,7, 28,5,
28,2, 28,0, 27,4, 26,7, 23,5, 20,0, 19,7, 17,3, 15,5, 15,5, 14,3, 12,9, 12,4, 12,0, 10,6, 6,4, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00347-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) zmieszano z izotiocyjanianem 4-trifluorometylofenylu (1,2 eq)
w THF. Reakcje prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna zawieszono na
silikazelu i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniong
krzemionka. Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto
dwukrotnie 0,06 M H2SOa. Produkt uzyskano z wydajnoscia 30%.

ESI-MS dla CsoH75F3N2010S (m/z): [M+H]™ 954,0, [M+Na]" 976,0, [M-H] 952,0.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 9,31 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,43
(d, J=9,4 Hz, 1H), 6,21 (dd, J= 10,4, 1,2 Hz, 1H), 6,04 (dd, J = 10,3, 3,8 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 4,19 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,95 - 3,90 (m, 1H), 3,82 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 10,1 Hz, 1H),
3,63 (ddd, J = 14,0, 10,9, 2,1 Hz, 2H), 2,86 (td, J= 10,7, 3,8 Hz, 1H), 2,74 (dq, J= 14,5, 7,2 Hz, 1H),
2,61 (d, J=10,2 Hz, 1H), 2,05 - 0,72 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 216,1, 180,8, 178,1, 142,9, 129,1, 125,6, 125,6, 124,9, 123,2,
106,5, 99,1, 87,0, 76,6, 75,9, 74,8, 73,6, 71,9, 71,7, 68,5, 55,3, 52,8, 49,3, 48,2, 40,1, 38,3, 37,7, 36,0,
33,1, 32,5, 31,1, 29,7, 28,7, 28,3, 26,0, 25,1, 22,3, 20,7, 20,3, 17,7, 15,9, 15,9, 14,6, 13,3, 13,1, 11,9,
11,6, 7,3, 6,5 ppm.

Przyktad FLC-00339-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian etylu (3 eq) i do-
datkowo TEA (3 eq). Po oczyszczaniu zwigzek przemyto 0,25 M Na2COs zamiast 0,06 M H2SQ4. Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 36%.

ESI-MS dla C4sH76N2010S (m/z): [M+H]* 837,8, [M+Na]" 859,8, [M-H] 835,8.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 7,46 (s, 1H), 6,69 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz,
1H), 5,69 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,58 — 5,48 (m, 1H), 4,86 — 4,69 (m, 1H), 4,31 (g, J = 6,8 Hz, 1H),
4,07 (d, J=10,3 Hz, 1H), 3,82 (dd, J= 11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,61 (ddd, J= 10,9, 8,1, 2,7 Hz, 2H), 3,52 (dd,
J=72,56Hz 1H), 3,49 — 3,38 (m, 2H), 2,82 (dd, J = 11,0, 7,8 Hz, 1H), 2,77 — 2,67 (m, 2H), 2,20 (t,
J=10,8 Hz, 1H), 2,00 - 0,67 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,4, 184,7, 182,5, 128,6, 122,5, 106,5, 98,9, 88,4, 75,8, 75,5,
73,5,71,2, 71,0, 68,1, 56,1, 50,8, 50,3, 49,6, 40,6, 39,6, 38,5, 36,8, 35,7, 32,4, 32,2, 29,7, 28,0, 27,6,
27,5, 26,6, 23,4, 19,9, 19,5, 17,3, 15,8, 15,5, 14,2, 14,2, 13,9, 12,8, 12,4, 12,0, 10,5, 6,4, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00340-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 4-fluorofenylu
(1,2 eq) i dodatkowo TEA (1 eq). Po oczyszczaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na:COs zamiast
0,06 M H2S0O4. Produkt uzyskano z wydajnoscig 36%.

ESI-MS dla Ca9H75FN2010S (m/z): [M+H]* 903,8, [M+Na]* 925,7, [M-H] 901,8.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 8 9,32 (s, 1H), 7,49 (dt, J= 7,0, 4,2 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
6,99 - 6,90 (m, 2H), 6,15 (dd, J= 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,76 (dd, J= 10,8, 1,7 Hz, 1H), 5,67 — 5,58 (m, 1H),
4,65 (s, 1H), 4,34 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 10,9, 4,9 Hz, 1H),
3,67 — 3,59 (m, 2H), 3,51 (dd, J = 12,3, 2,8 Hz, 1H), 2,85 - 2,77 (m, 1H), 2,77 — 2,68 (m, 2H),
2,33 -2,22 (m, 1H), 2,04 — 0,67 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 219,5, 185,1, 181,9, 160,5, 158,6, 136,3, 127,9, 125,9, 125,8,
123,0, 114,6, 114,4, 106,4, 98,9, 88,5, 75,8, 75,7, 75,6, 73,7, 71,6, 71,0, 68,2, 56,2, 50,9, 50,2, 49 4,
40,5, 38,5, 37,1, 35,7, 32,4, 32,2, 28,0, 27,8, 27,6, 26,6, 23,3, 19,8, 19,7, 17,3, 15,8, 15,4, 14,2, 12,8,
12,1, 12,0, 10,6, 6,4, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00345-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 3-(metylotio)pro-
pylu (3 eq) i dodatkowo TEA (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 34%.

ESI-MS dla C47HsoN2010S2 (m/z): [M+H]" 897,8, [M+Na]" 918,8, [M-H] 895,8.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,31 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,19 — 6,10 (m, 1H), 6,01 (dd, J= 10.2,
4,1 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,06 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 10,8, 5,4 Hz, 1H), 3,82 (d, J = 6,6 Hz,
1H), 3,75 - 3,66 (m, 2H), 3,63 — 3,55 (m, 3H), 2,91 (td, J= 10,9, 4,1 Hz, 1H), 2,72 (dd, J= 10,0, 7,2 Hz,
1H), 2,63 (d, J= 9,8 Hz, 1H), 2,54 (td, J= 7,3, 2,3 Hz, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,96 — 0,69 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 216,5, 182,3, 177,6, 130,2, 125,0, 107,2, 99,4, 86,9, 77,0, 75,7,
74,9, 73,4, 71,4, 71,3, 68,3, 55,4, 49,5, 47,9, 43,8, 40,1, 38,1, 37,4, 36,1, 32,8, 32,6, 31,4, 30,9, 29,7
28,9, 28,6, 28,2, 25,9, 24,4, 22,3, 20,8, 20,0, 17,4, 16,0, 15,5, 15,0, 14,4, 12,9, 12,8, 11,8, 11,2, 6,9, 6,2
ppm.

Przyktad FLC-00346-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian benzylu (3 eq)
i dodatkowo TEA (2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 29%.

ESI-MS dla CsoH7sN2010S (m/z): [M+H]* 899,8, [M+Na]" 921,8, [M-H] 897,8.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,58 (s, 1H), 7,34 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,30 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 7,23
(t, J=7,2Hz, 1H), 6,96 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,17 — 6,13 (m, 1H), 6,05 (dd, J = 10,2, 4,0 Hz, 1H), 5,33 (s,
1H), 4,88 (dd, J = 14,7, 5,6 Hz, 1H), 4,69 (dd, J= 14,7, 4,5 Hz, 1H), 4,06 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,95 (dd,
J=10,8, 5,6 Hz, 1H), 3,78 — 3,73 (m, 1H), 3,72 - 3,68 (m, 1H), 3,61 (dd, J = 14,4, 6,5 Hz, 2H), 2,90 (td,
J=10,8, 4,1 Hz, 1H), 2,69 (dq, J = 14,4, 7,2 Hz, 1H), 2,60 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,03 — 0,69 (m, 56H)
ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 216,2, 182,4, 177,6, 138,5, 130,1, 128,4, 127,9, 127,1, 124,9,
107,1, 99,3, 87,0, 76,8, 75,8, 74,8, 73,4, 71,5, 71,3, 68,3, 55,3, 49,5, 48,8, 47,9, 40,1, 38,2, 37,5, 36,1,
32,8, 32,5, 30,8, 29,7, 28,6, 28,2, 26,0, 24,5, 22,3, 20,7, 20,0, 17,3, 16,0, 15,5, 14,4, 12,9, 12,7, 11,7,
11,2, 7,0, 6,1 ppm.

Przyktad FLC-00348-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 3,5-bis(trifluoro-
metylo)fenylu (1,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 66%.

ESI-MS dla Cs1H74FsN2010S (m/z): [M+H]" 1021,9, [M+Na]* 1044,0, [M-H]  1019,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 9,83 (s, 1H), 8,21 (s, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,49 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
6,25 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 6,05 (dd, J = 10,2, 4,4 Hz, 1H), 5,40 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 4,19 (d,
J =10,0 Hz, 1H), 3,92 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 10,5, 5,3 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
3,61 (dd, J = 6,1, 3,5 Hz, 2H), 2,85 (td, J = 10,5, 4,8 Hz, 1H), 2,78 (dq, J = 14,6, 7,3 Hz, 1H), 2,68 (d,
J=10,5Hz, 1H), 2,03 - 0,72 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 217,2, 180,8, 177,8, 141,6, 131,2, 131,0, 128,9, 125,7, 124,5,
123,6, 122,3, 117,3, 117,3, 106,6, 99,1, 86,9, 76,6, 76,3, 74,8, 73,6, 72,0, 71,7, 68,6, 55,0, 52,6, 49,1,
47,8, 39,8, 38,1, 37,9, 35,8, 33,4, 32,5, 31,1, 28,7, 28,4, 25,9, 24,4, 22,0, 20,6, 20,1, 17,2, 15,9, 15,6,
14,4, 13,0, 12,9, 11,5, 11,4, 7,2, 6,1 ppm.

Przyktad FLC-00349-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian propylu (5 eq)
i dodatkowo TEA (5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 74%.

ESI-MS dla C4sH7sN2010S (m/z): [M+H]* 851.8, [M+Na]" 873,8, [M-H] 849,9.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 7,05 (s, 1H), 6,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz,
1H), 5,96 (dd, J = 10,3, 3,7 Hz, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,10 — 4,02 (m, 1H), 3,91 (dd, J = 10,7, 5,5 Hz, 1H),
3,83 (q, J=6,6 Hz, 1H), 3,72 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 7,4, 2,3 Hz, 2H), 3,51 - 3,41 (m, 2H),
2,90 (td, J = 10,8, 4,1 Hz, 1H), 2,73 (dg, J=9,9, 7,2 Hz, 1H), 2,62 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 2,02 — 0,69 (m,
61H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 216,5, 182,6, 178,1, 130,4, 124,7, 107,2, 99,7, 87,5, 77,3, 76,2,
75,3,73,8, 71,8, 71,7, 68,7, 55,8, 49,7, 48,4, 47,0, 40,6, 38,6, 37,6, 36,5, 33,0, 31,3, 30,1, 30,1, 29,2,
28,6, 26,4,25,2,22,9, 22,8, 21,1,20,4, 17,8, 16,4, 15,9, 14,8, 13,3, 13,2, 12,1, 11,7, 11,6, 7,3, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00352-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanianooctan etylu
(3 eq) i dodatkowo TEA (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 77%.

ESI-MS dla C47H78N2012S (m/z): [M+H]* 895.9, [M+Na]® 917.9, [M-H] 893.9.

'"H NMR (500 MHz, CD2ClI2) & 7,41 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,10 (dd, J = 10,6, 2,2 Hz,
1H), 5,86 (dd, J = 10,5, 2,5 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,47 (dd, J = 18,3, 5,4 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 4,22 — 4,15 (m, 4H), 4,08 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,99 — 3,89 (m, 2H), 3,76 (t, J = 12,3 Hz, 2H), 3,59
(dd, J= 10,0, 1,3 Hz, 1H), 2,89 (td, J= 10,8, 4,0 Hz, 1H), 2,79 — 2,70 (m, 1H), 2,63 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
2,03 -0,70 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 216,2, 183,1, 177,7, 170,4, 129,4, 123,8, 106,1, 99,2, 87,6, 76,9,
75,8,74,9,73,5,71,6, 71,3, 68,5, 61,4, 55,5, 49,3, 48,3, 46,3, 40,7, 38,4, 37,2, 36,2, 32,8, 31,4, 31,2,
29,7, 28,6, 28,1, 26,1, 25,2, 22,6, 21,2, 19,9, 17,5, 16,2, 15,5, 14,6, 13,9, 12,9, 12,8, 11,7, 10,9,
6,8, 6,1.

Przyktad FLC-00368-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian propylu (3 eq)
i dodatkowo TEA (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 27%.

ESI-MS dla C47HsoN2010S (m/z): [M+H]* 865,9, [M+Na]* 888,0, [M-H] 864,0.

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,10 (dd, J = 10,5, 1,9 Hz, 1H), 5,94 (dd,
J=10,4, 3,0 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,11 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 10,5, 5,5 Hz, 1H), 3,87 (d,
J=6,6 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,65 — 3,59 (m, 2H), 3,57 — 3,46 (m, 2H), 2,88 (td, J = 10,8,
3,8 Hz, 1H), 2,70 (dt, J= 14,4, 7,2 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,08 — 0,69 (m, 63H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 215,5, 182,0, 178,2, 129,8, 123,6, 106,5, 99,1, 87,0, 76,8, 75,7,
74,9,73,7,71,6, 71,4, 68,3, 55,5, 53,0, 49,4, 48,3, 44,6, 40,6, 38,4, 37,1, 36,2, 32,7, 32,6, 31,4, 31,0,
29,7, 28,8, 28,2, 26,2, 25,6, 22,5, 20,7, 20,1, 17,8, 16,0, 15,9, 14,6, 13,9, 13,3, 13,0, 11,9, 11,4,7,2,6,4
ppm.

Przyktad FLC-00369-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian izobutylu (3 eq)
i dodatkowo TEA (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 45%.

ESI-MS dla C47HsoN2010S (m/z): [M+H]* 866,0, [M+Na]* 888,0, [M-H] 864,0.

"H NMR (500 MHz, CDCIs) § 6,90 (s, 2H), 6,10 (dd, J = 10,5, 1,8 Hz, 1H), 5,94 (dd, J= 10,4, 2,7,
Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,11 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,95 (dd, J= 10,6, 5,5 Hz, 1H), 3,86 (d, J= 6,5 Hz, 1H),
3,73 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,63 (d, J= 10,5 Hz, 2H), 3,36 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 2,88 (td, J = 10,8, 3,8 Hz,
1H), 2,70 (dq, J = 14,4, 7,1 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,09 — 0,69 (m, 63H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 215,4, 182,3, 178,2, 129,8, 123,7, 106,6, 99,2, 87,0, 75,7, 74,9,
73,7,71,6, 71,4, 68,3, 55,5, 63,1, 52,3, 49,4, 48,3, 40,5, 38,4, 37,0, 36,2, 32,6, 31,0, 29,7, 28,8, 28,3,
28,2,26,1, 25,5, 22,5, 20,7, 20,3, 20,3, 20,1, 17,8, 16,1, 15,8, 14,6, 13,3, 13,0, 11,9, 11,4, 7,1, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00377-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjaniancykloheksylu
(5 eq) i dodatkowo TEA (5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 81%.

ESI-MS dla C49Hs2N2010S (m/z): [M+H]* 892,0, [M+Na]" 914,0, [M-H] 890,0.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,90 (s, 1H), 6,76 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz,
1H), 5,95 (dd, J = 10,3, 3,6 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,20 — 4,08 (m, 1H), 4,07 (dd, J = 10,1, 1,0 Hz, 1H),
3,91 (dd, J= 10,6, 5,3 Hz, 1H), 3,84 (dd, J= 13,3, 6,5 Hz, 1H), 3,75 - 3,69 (m, 1H), 3,61 (dd, J= 10,3,
1,6 Hz, 2H), 2,91 (td, J= 10,8, 4,1 Hz, 1H), 2,72 (dq, J= 9,9, 7,2 Hz, 1H), 2,62 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 2,01
- 0,69 (m, 66H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 215,9, 180,8, 177,7, 130,1, 124,3, 106,9, 99,3, 86,9, 77,0, 75,8,
74,9,73,6, 71,5, 71,3, 68,4, 55,3, 52,8, 49,3, 48,0, 40,2, 38,2, 37,2, 36,1, 33,0, 32,8, 32,6, 32,6, 31,0,
29,7, 28,8, 28,2, 26,0, 25,7, 25,0, 24,9, 24,7, 22,4, 20,7, 20,1, 17,4, 16,0, 15,5, 14,5, 13,0, 12,9, 11,8,
11,3, 7,0, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00378-1
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Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 4-chlorofenylu
(2 eq) i dodatkowo TEA (2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscig 67%.

ESI-MS dla C49H75CIN2010S (m/z): [M+H]* 920,0, [M+Na]* 942,0, [M-H] 918,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 9,28 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,30 — 7,22 (m, 3H), 6,21 (d,
J =10,2 Hz, 1H), 6,07 (dd, J = 10,2, 4,5 Hz, 1H), 5,40 (dd, J = 8,8, 4,0 Hz, 1H), 4,18 — 4,13 (m, 1H),
3,89 (dd, J = 10,6, 5,4 Hz, 1H), 3,78 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,63-3,56 (m, 2H),
2,89 (td, J=10,8, 4,2 Hz, 1H), 2,76 (dqg, J = 14,5, 7,2 Hz, 1H), 2,66 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 2,01 - 0,72 (m,
56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 217,0, 181,3, 177,7, 138,4, 129,8, 129,5, 128,3, 126,0, 125,6,
107,0, 99,3, 86,9, 76,9, 76,0, 74,9, 73,3, 71,5, 71,5, 68,4, 55,2, 49,3, 47,8, 39,9, 38,1, 37,7, 36,0, 33,1,
32,5, 30,9, 29,7, 28,7, 28,2, 25,9, 24,2, 22,1, 20,7, 20,1, 17,3, 16,0, 15,5, 14,4, 12,9, 12,8, 11,7, 11,3,
7,1, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00379-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 3,4-dichlorofe-
nylu (1,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 70%.

ESI-MS dla C49H74CI2N2010S (m/z): [M+Na]* 976,0, [M-H]- 952,0.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 5 9,58 (s, 1H), 7,75 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,24 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,0, 5,2
Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 9,3, 5,3 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 10,0, 1,0 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 10,6, 5,2 Hz, 1H),
3,84 (q, J=6,7 Hz, 1H), 3,67 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,59 (dd, J= 11,2, 1,7 Hz, 2H), 2,89 (td, J= 10,6, 4,4
Hz, 1H), 2,76 (dq, J = 14,6, 7,2 Hz, 1H), 2,68 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,00 — 0,72 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 217,4, 181,1, 177,4, 139,6, 131,6, 129,6, 127,8, 126,4, 126,3,
124,3,107,3, 99,3, 86,7, 76,9, 76,2, 74,8, 73,3, 71,6, 71,5, 68,5, 55,0, 49,3, 47,6, 39,5, 38,0, 37,9, 35,9,
33,5, 32,4, 30,9, 28,8, 28,3, 25,8, 23,7, 21,9, 20,7, 20,2, 17,2, 16,0, 15,5, 14,4, 12,9, 12,8, 11,7, 11,6,
7,2, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00380-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 3,5-dichlorofe-
nylu (1,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 59%.

ESI-MS dla C49H74CI2N2010S (m/z): [M+Na]* 976,0, [M-H]- 952,0.
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"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 9,55 (s, 1H), 7,60 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,35 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,11
(t, J=1,8 Hz, 1H), 6,24 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 6,08 (dd, J = 10,1, 4,9 Hz, 1H), 5,39 (dd, J = 9,3, 4,9 Hz,
1H), 4,18 (dd, J = 10,0, 1,2 Hz, 1H), 3,95 - 3,83 (m, 2H), 3,67 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 3,63 — 3,57 (m, 2H),
2,88 (td, J= 10,5, 4,5 Hz, 1H), 2,76 (dq, J = 14,6, 7,3 Hz, 1H), 2,67 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 2,02-0,71 (m,
56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 217,1, 180,9, 177,4, 142,0, 134,0, 129,4, 126,1, 124,2, 122,7,
107,0, 99,1, 86,8, 76,8, 76,3, 74,7, 73,4, 71,8, 71,6, 68,6, 54,9, 52,8, 49,1, 47,7, 39,6, 38,1, 37,9, 35,8,
33,5, 32,4, 30,9, 29,7, 28,7, 28,4, 25,9, 24,0, 22,0, 20,7, 20,2, 17,2, 15,9, 15,5, 14,4, 13,0, 12,9, 11,6,
11,6, 7,3, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00382-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 4-metylofenylu
(3 eq) i dodatkowo TEA (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 80%.

ESI-MS dla CsoH7sN2010S (m/z): [M+H]* 900,0, [M+Na]" 922,0, [M-H] 898,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 8 9,07 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,08
(d, J=9,4 Hz, 1H), 6,20 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,2, 4,5 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 4,7, Hz, 1H),
4,23 -4,10 (m, 1H), 3,93 (dd, J= 10,7, 5,4 Hz, 1H), 3,75 - 3,65 (m, 3H), 3,59 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 2,92
(td, J = 10,8, 4,1 Hz, 1H), 2,76 (dq, J = 9,9, 7,2 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H),
2,04 - 0,72 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 216,9, 181,5, 177,6, 136,8, 135,0, 129,8, 129,1, 125,6, 125,0,
107,1, 99,5, 86,9, 76,9, 75,8, 74,9, 73,1, 71,4, 71,3, 68,4, 55,4, 49,6, 47,8, 39,9, 38,1, 37,4, 36,1, 33,1,
32,6, 30,7, 29,7, 28,8, 28,2, 25,9, 23,8, 22,2, 20,9, 20,7, 20,0, 17,4, 16,1, 15,5, 14,4, 12,9, 12,8, 11,8,
11,3, 7,0, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00386-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian 3-trifluoromety-
lofenylu (3 eq) i dodatkowo TEA (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 38%.

ESI-MS dla CsoH75F3N2010S (m/z): [M+H]" 953,8, [M+Na]* 975,8, [M-H] 951,8.
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"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 9,47 (s, 1H), 7,91 — 7,80 (m, 2H), 7,43 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,37 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 6,22 (dd, J = 10,3, 1,0 Hz, 1H), 6,04 (dd, J = 10,3, 4,2 Hz, 1H), 5,40 (dd, J = 9,0, 3,7
Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 10,1, 0,9 Hz, 1H), 3,91 — 3,83 (m, 2H), 3,74 — 3,69 (m, 1H), 3,63-3,60 (m, 2H),
2,87 (td, J=10,7,4,4 Hz, 1H), 2,77 (tt, J= 14,5, 7,2 Hz, 1H), 2,67 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,02 - 0,68 (m,
58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 217,0, 181,2, 177,9, 140,5, 131,7, 130,2, 129,2, 128,7, 1276,
125,3, 123,1, 121,0, 120,9, 106,7, 99,2, 86,9, 76,8, 76,0, 74,9, 73,6, 71,8, 71,5, 68,5, 55,2, 52,7, 49,2,
47,9, 38,1, 37,8, 36,0, 33,2, 32,5, 31,0, 28,7, 28,3, 25,9, 24,6, 22,1, 20,6, 20,0, 17,3, 15,9, 15,6, 14,4,
12,9, 12,9, 11,6, 11,3, 7,1, 6,1 ppm.

Przyktad FLC-00387-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian izopropylu (5 eq)
i dodatkowo TEA (5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 61%.

ESI-MS dla C4sH7sN2010S (m/z): [M+H]* 851,8, [M+Na]" 873,8, [M-H] 849,9.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,88 (s, 1H), 6,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz,
1H), 5,95 (dd, J = 10,3, 3,7 Hz, 1H), 5,27 (s, 1H), 4,53 — 4,37 (m, 1H), 4,10-4,02 (m, 1H), 3,91 (dd,
J =107, 5,4 Hz, 1H), 3,83 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 3,76 — 3,70 (m, 1H), 3,63 — 3,58 (m, 2H), 2,91 (td,
J = 10,8, 41 Hz, 1H), 2,72 (dq, J = 10,0, 7,2 Hz, 1H), 2,62 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,00 - 0,69
(m, 62H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 216,1, 180,9, 177,7, 130,1, 124,2, 106,8, 99,3, 87,0, 76,8, 75,8,
74,9, 73,5, 71,5, 71,3, 68,4, 55,4, 52,8, 49,3, 48,0, 46,1, 40,2, 38,2, 37,2, 36,1, 32,6, 31,0, 29,7, 28,8
28,2,26,0,24,7,22,5, 22,4,22,1, 20,7, 20,1, 17,4, 16,0, 15,5, 14,4, 13,0, 12,9, 11,8, 11,2, 6,9, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00393-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanianetoksykarbony-
lowy (1,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 28%.

ESI-MS dla C4sH76N2012S (m/z): [M+H]* 881,8, [M+Na]" 903,9, [M-H] 879,9.
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"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 9,69

(d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 6,18 (dd, J = 10,7, 2,8 Hz,
1H), 5,81 (dd, J = 10,7, 1,4 Hz, 1H), 5,19 (d,
(d,

J=

J =89 Hz, 1H), 4,.27-4,14 (m, 2H), 4,06 (d, J = 10,1 Hz,
J= 10,4 Hz, 1H), 3,76 — 3,71 (m, 1H), 3,59 (dd, J = 9,9,
279 (m, 2H), 2,68 — 2,60 (m, 1H), 2,05 — 0,71 (m, 59H)

1H), 3,93 (dd, J = 10,7, 5,7 Hz, 1H), 3,79
1,5 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,94
ppm.
3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 215,8, 180,1, 177,8, 152,7, 127,7, 124,1, 105,6, 99,9, 88,5, 77,6,
77,3,75,2,72,8,72,1,71,4, 69,1, 63,2, 56,6, 54,5, 49,7, 49,2, 41,6, 39,2, 36,8, 36,3, 33,2, 33,0, 31,0,
29,7, 28,6, 26,7, 24,6, 23,1, 21,7, 20,4, 18,0, 17,7, 15,9, 14,6, 14,4, 13,5, 13,5, 12,1, 11,3, 7,2, 6,7 ppm.
Przyktad FLC-00394-1

OH

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian metylu (5 eq)
i dodatkowo TEA (5 eq). Po oczyszczaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na>COs zamiast 0,06 M H2SOa.
Produkt uzyskano z wydajnoscia 38%.

ESI-MS dla C44H74N2010S (m/z): [M+H]* 823,9, [M+Na]" 845,9, [M-H] 822,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,63 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,79 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 10,8,
2,9 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 10,8, 1,7 Hz, 1H), 5,53 — 5,42 (m, 1H), 4,28 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,07 (d,
J=10,5Hz, 1H), 3,81 (dd, J= 11,0, 4,7 Hz, 1H), 3,63 — 3,57 (m, 3H), 3,47 (dd, J = 12,04, 3,0 Hz, 1H),
2,92 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 2,81 (td, J = 11,1, 3,3 Hz, 1H), 2,75 - 2,66 (m, 2H), 2,25 — 2,14 (m, 1H),
1,97 - 0,68 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 219,4, 184,8, 183,6, 128,4, 122,7, 106,5, 98,8, 88,4, 75,8, 75,6,
73,5,71,2, 71,1, 68,1, 56,1, 50,9, 50,4, 49,5, 40,5, 38,5, 37,0, 35,8, 32,4, 32,0, 30,8, 29,7, 28,0, 27,6,
27,2, 26,6, 23,4, 19,8, 19,5, 17,2, 15,8, 15,4, 14,2, 12,8, 12,0, 11,8, 10,5, 6,4, 6,1 ppm.

Przyktad FLC-00467-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjaniantert-butylu (5 eq)
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i dodatkowo TEA (5 eq). Po oczyszczaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na>COs zamiast 0,06 M H2SOa.
Produkt uzyskano z wydajnoscia 70%.

ESI-MS dla C47HsoN2010S (m/z): [M+H]* 866,0, [M+Na]* 888,0, [M-H] 864,0.

'"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) & 7,21 (s, 1H), 6,64 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz,
1H), 5,72 (dd, J = 10,8, 1,8 Hz, 1H), 5,68 (ddd, J = 9,7, 2,9, 1,9 Hz, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,33 (9, J= 6,8
Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz, 1H), 3,89 (dd, J = 11,0, 5,5 Hz, 1H), 3,72 — 3,69 (m, 2H), 3,53 (dd,
J =123, 3,1 Hz, 1H), 2,85 (td, J = 11,0, 3,4 Hz, 1H), 2,81 — 2,72 (m, 2H), 2,41 - 2,32 (m, 1H),
2,03 -0,73 (m, 63H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) § 219,6, 184,4, 181,0, 129,3, 122,0, 106,7, 99,0, 88,3, 76,0, 75,4,
75,2,73,3,71,2, 71,1, 68,1, 56,3, 53,3, 50,1, 50,0, 49,9, 40,6, 38,6, 36,7, 35,7, 32,5, 32,3, 32,3, 29,0,
28,2, 28,0, 27,4, 26,7, 23,0, 20,0, 19,4, 17,3, 15,8, 15,6, 14,1, 13,1, 12,9, 11,9, 10,7, 6,5, 6,3 ppm.

Przykiad FLC-00771-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00347-1, przy czym zamiast
izotiocyjanianu 4-trifluorometylofenylu do mieszaniny reakcyjnej dodano izotiocyjanian3-pentylu (3 eq)
i dodatkowo TEA (3 eq). Po oczyszczaniu zwiazek przemyto 0,25 M Na.COs zamiast 0,06 M H2SOa.
Produkt uzyskano z wydajnoscia 36%.

ESI-MS dla C4sHs2N2010S (m/z): [M+H]* 879.9, [M+Na]" 901.9, [M-H] 878.2.

"H NMR (400 MHz, CD2Cl.) & 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.12 (d, J= 10,8
Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 25.0, 10.3 Hz, 3H), 5.12 (s, 1H), 4.38 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.12 (d, J = 10.4 Hz,
1H), 3.88 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 1H), 3.66 (s, 1H), 3.54 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.85 (t, J = 10.1 Hz,
1H), 2.75 (d, J = 10.3 Hz, 2H), 2.28 — 0.72 (m, 64H) ppm.

3C NMR (101 MHz, CD2Cl2) § 219.5, 184.2, 182.8, 129.3, 122.2, 106.4, 99.1, 88.4, 75.9, 75.4,
73,4,71.3,71.1,68.0, 57.5, 56.1, 51.3, 50.0, 49.8, 40.6, 38.6, 36.3, 35.7, 32.4, 32.4, 32.0, 29.7, 28,0,
27.8,27.7, 27.6, 271, 26.6, 23.3, 20.0, 19.6, 17.3, 15.7, 15.6, 14.2, 12.9, 12.9, 11.9, 10.7, 10,6, 10.5,
6.5, 6.4 ppm.

Przyktad FLC-00361-1

10.
10.
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100 mg C20-amino-SAL (1 eq) rozpuszczono w DCM, dodano TEA (1 eq) i bezwodnik glutarowy
(1 eq). Reakcje prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Nastepnie mieszanine poreakcyjna zawie-
szono na silikazelu i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wy-
petniong krzemionka. Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostato$¢ rozpuszczono w DCM
i przemyto dwukrotnie 0,06 M H2SOa4. Produkt uzyskano z wydajnoscia 9%.

ESI-MS dla C47H77NO13 (m/z): [M+Na]* 887,1, [M-H] 862,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl») 6 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,81 — 5,70 (m, 2H), 4,49 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,15 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,87 (dd, J= 17,9, 5,9 Hz, 2H), 3,70 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 3,64 — 3,54 (m,
2H), 2,90 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 2,68 (dd, J = 10,1, 7,8 Hz, 2H), 2,37 — 0,61 (m, 64H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 213,4, 178,3, 176,0, 173,2, 132,9, 131,0, 108,6, 96,4, 86,3, 77,0,
74,7,73,4,73,1, 71,7, 71,5, 67,0, 50,6, 49,5, 48,8, 39,1, 36,7, 36,5, 36,0, 35,0, 32,7, 32,5, 31,0, 29,7,
29,6, 29,0, 27,9, 26,1, 24,9, 23,0, 22,3, 20,8, 19,8, 17,9, 16,9, 15,7, 15,0, 12,9, 12,9, 11,9, 10,7, 6,8, 6,1
ppm.

Przyktad FLC-00445-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) zmieszano z chlorkiem 5-chloropentanoilu (2,2 eq) i TEA (8 eq)
w DCM. Reakcje prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Nastepnie DCM zatezono, pozostatos¢
zalano MeCN z dodatkiem 1M NaOH i mieszano w RT (kontrola LC-MS). Mieszanine poreakcyjna roz-
cienczono H20 i ekstrahowano dwukrotnie DCM. Warstwy organiczne potaczono, zawieszono na sili-
kazelu i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniong krze-
mionka. Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwu-
krotnie 0,25 M Na2COs. Produkt uzyskano z wydajnoscia 51%.

ESI-MS dla C47H7sCINO11 (m/z): [M+Na]* 890,9, [M-H] 867,0.

"H NMR (700 MHz, CDCl3) § 7,08 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,69 (dd,
=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,85 (ddd, J= 9,6, 2,9, 2,0 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,22 (dd, J = 10,4,
3 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1H), 3,54 — 3,50 (m, 3H), 3,37
d, J=121, 2,3 Hz, 1H), 2,86 (td, J = 10,7, 3,3 Hz, 1H), 2,66 (ddd, J = 18,6, 10,8, 5,6 Hz, 2H), 2,49
dd, J= 15,1, 9,0, 6,0 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 15,3, 9,4, 5,8 Hz, 1H), 2,09 — 0,65 (m, 61H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCl3) & 217,7, 185,1, 173,4, 128,0, 123,4, 106,3, 98,9, 88,5, 76,5, 76,0,
75,6, 74,8, 71,5, 70,0, 68,3, 55,9, 51,2, 49,2, 46,2, 44,9, 40,6, 38,8, 37,2, 36,0, 35,1, 32,6, 32,5, 32,4,
32,3, 29,2, 28,0, 28,0, 26,9, 24,3, 22,6, 20,1, 20,0, 17,6, 16,0, 15,5, 14,7, 13,2, 12,7, 12,2, 10,8, 6,7,
6,58 ppm.
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Przyktad FLC-00455-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek cyklopentanokarbonylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 80%.

ESI-MS dla C4sH7eNO11 (m/z): [M+Na]* 869,0.

"H NMR (700 MHz, CDCl3) § 7,00 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,75 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,88 (ddd, J= 9,7, 2,9, 1,9 Hz, 1H), 4,31 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 10,4,
1,3 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 11,0, 4,9 Hz, 1H), 3,67 (dd, J = 10,2, 2,1 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
3,40 (dd, J=12,2, 2,4 Hz, 1H), 2,88 (td, J = 10,7, 3,4 Hz, 1H), 2,77 (p, J = 8,0 Hz, 1H), 2,71 — 2,64 (m,
2H), 2,12 - 0,68 (m, 65H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) 6 217,6, 184,9, 177,8, 128,4, 123,0, 106,3, 99,0, 88,4, 76,4, 75,7,
75,6, 74,6, 71,4, 69,8, 68,1, 67,1, 55,8, 51,2, 49,3, 46,3, 45,3, 40,6, 38,7, 36,8, 35,9, 32,4, 32,2, 31,5,
30,3, 28,7, 27,9, 27,9, 26,8, 26,2, 26,2, 24,1, 20,0, 17,5, 15,8, 15,5, 14,6, 13,1, 12,2, 12,1, 10,7, 6,6, 6,4
ppm.

Przyktad FLC-00462-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 2-chlorobenzoilu (2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 74%.

ESI-MS dla C49H74CINO11 (m/z): [M+Na]* 911,0, [M-H] 886,0.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) § 7,54 (dd, J = 7,5, 1,7 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,35
- 7,28 (m, 3H), 6,23 (dd, J= 10,8, 3,2 Hz, 1H), 5,87 (dd, J= 10,8, 1,8 Hz, 1H), 5,07 (ddd, J = 9,6, 2,9,
1,9 Hz, 1H), 4,20 — 4,11 (m, 2H), 3,87 — 3,77 (m, 1H), 3,67 — 3,62 (m, 2H), 3,49 (dd, J = 12,2, 2,6 Hz,
1H), 2,76 — 2,72 (m, 3H), 2,37 — 2,27 (m, 1H), 2,12 — 0,62 (m, 55H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD:Cl2) & 218,6, 184,2, 167,5, 135,8, 130,9, 130,5, 129,8, 128,9, 128,2,
127,1, 123,5, 106,2, 99,5, 88,7, 76,5, 75,8, 75,6, 73,9, 71,1, 69,7, 68,0, 55,9, 50,2, 49,5, 47,7, 40,8,
38,7, 36,4, 35,8, 32,5, 32,3, 31,9, 28,0, 27,7, 27,5, 26,7, 23,3, 20,1, 19,9, 17,3, 15,6, 15,6, 14,3, 12,9,
12,2, 12,0, 10,5, 6,4, 6,2 ppm.
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Przyktad FLC-00463-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek cyklobutanokarbonylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 78%.

ESI-MS dla C47H77zNO11 (m/2): [M+Na]* 855,0, [M-H] 831,0,

"H NMR (700 MHz, CDClIs) & 6,96 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,70 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,86 (ddd, J = 9,6, 2,9, 2,0 Hz, 1H), 4,30 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,24 (dd, J= 10,4,
1,2 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 10,2, 2,1 Hz, 1H), 3,55 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
3,37 (dd, J=12,2, 2,3 Hz, 1H), 3,24 (p, J = 8,3 Hz, 1H), 2,88 (td, J= 10,8, 3,3 Hz, 1H), 2,72 - 2,62 (m,
2H), 2,32 - 0,67 (m, 63H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) 6 217,6, 184,9, 175,8, 128,2, 123,1, 106,3, 98,9, 88,3, 76,5, 75,8,
75,7,74,7, 71,4, 69,8, 68,2, 67,1, 55,7, 51,3, 49,2, 46,3, 40,6, 39,8, 38,7, 37,0, 35,9, 32,4, 32,2, 29,0,
27,9, 27,8, 26,7, 25,3, 25,0, 24,1, 20,0, 19,8, 18,4, 17,5, 15,9, 15,4, 14,6, 13,1, 12,2, 12,1, 10,7, 6,6, 6,5
ppm.

Przyktad FLC-00464-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek cykloheksanokarbonylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 79%.

ESI-MS dla C49Hs1NO11 (m/2): [M+Na]* 883,1, [M-H] 859,1.

"H NMR (700 MHz, CDClIs) & 6,65 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,78 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,88 (ddd, J = 9,9, 3,0, 1,9 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 10,4,
1,0 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,69 — 3,67 (m, 1H), 3,57 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,43 (dd,
J =122, 2,7 Hz, 1H), 2,91 — 2,86 (m, 1H), 2,71 — 2,64 (m, 2H), 2,41 (tt, J = 11,5, 3,3 Hz, 1H),
2,12 - 0,67 (m, 67H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCl3) & 217,8, 184,8, 177,3, 128,8, 122,8, 106,2, 99,2, 88,5, 76,3, 75,6,
75,5,74,2, 71,4, 69,8, 68,0, 67,1, 55,8, 50,9, 49,8, 46,1, 44,6, 40,7, 38,8, 36,4, 35,9, 32,4, 32,2, 29,8,
29,1, 28,0, 27,9, 27,8, 26,8, 25,8, 25,4, 25,3, 23,9, 20,0, 19,9, 17,5, 15,8, 15,6, 14,5, 13,2, 12,7, 12,0,
10,7, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00469-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-chlorobenzoilu (2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 85%.

ESI-MS dla C49H74CINO11 (m/z): [M+Na]* 910,9, [M-H] 887,0.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) 6 8,16 — 8,04 (m, 2H), 7,46 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,43 — 7,38 (m, 2H),
6,22 (dd, J= 10,8, 3,2 Hz, 1H), 5,81 (dd, J = 10,8, 1,8 Hz, 1H), 5,14 — 5,10 (m, 1H), 4,25 (g, J = 6,7 Hz,
1H), 4,18 (dd, J = 10,5, 1,7 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 11,0, 5,9 Hz, 1H), 3,71 — 3,69 (m, 1H), 3,67 — 3,64
(m, 1H), 3,49 (dd, J= 12,2, 2,6 Hz, 1H), 2,82 — 2,73 (m, 3H), 2,23 — 0,72 (m, 56H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) & 219,3, 185,2, 166,4, 138,0, 132,3, 130,3, 129,2, 128,8, 123,8,
107,0, 100,1, 89,3, 77,3, 76,6, 76,4, 74,0, 71,6, 70,6, 69,0, 56,6, 50,6, 49,6, 48,5, 41,3, 39,3, 37,1, 36,2,
33,1, 32,7, 32,6, 28,7, 28,3, 27,4, 27,3, 23,6, 20,6, 20,4, 17,9, 16,2, 16,0, 14,7, 13,5, 12,8, 12,7, 11,3,
7,1, 7,0 ppm.

Przyktad FLC-00470-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-fluorobenzoilu (2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 72%.

ESI-MS dla C4eH74FNO11 (m/z): [M+Na]* 895,0, [M-H]  871,0.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) 6 8,23 — 8,12 (m, 2H), 7,37 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,15 - 7,08 (m, 2H),
6,23 - 6,20 (m, 1H), 5,81 (dd, J= 10,8, 1,8 Hz, 1H), 5,13 (ddd, J=9,5, 3,1, 1,8 Hz, 1H), 4,25 (q, J=6,7
Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 10,5, 1,7 Hz, 1H), 3,98 (dd, J= 11,0, 5,9 Hz, 1H), 3,72 — 3,63 (m, 2H), 3,49 (dd,
J=12,2, 2,6 Hz, 1H), 2,80 — 2,73 (m, 3H), 2,25 - 0,73 (m, 56H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) & 218,7, 184,6, 165,7, 165,5, 164,1, 130,7, 130,7, 129,4, 129,4,
128,2, 123,2, 115,3, 115,2, 106,5, 99,5, 88,7, 76,8, 76,0, 75,8, 73,5, 71,0, 70,0, 68,4, 56,0, 50,1, 49,1,
47,8, 40,7, 38,7, 36,5, 35,7, 32,5, 32,1, 32,1, 28,1, 27,7, 26,8, 26,7, 23,1, 20,0, 19,8, 17,4, 15,6, 15,4,
14,2, 12,9, 12,2, 12,1, 10,7, 6,5, 6,4 ppm.
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Przyktad FLC-00472-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek cyklopropanokarbonylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 68%.

ESI-MS dla C4sH7sNO11 (m/z): [M+Na]* 841,2, [M-H] 817,0,

"H NMR (700 MHz, CDCls3) § 6,13 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,78 (dd, J= 10,8, 1,9 Hz, 1H), 4,88
(ddd, J = 9,8, 2,9, 2,0 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 10,4, 1,4 Hz, 1H), 3,94 (dd,
J =110, 4,8 Hz, 1H), 3,70 — 3,67 (m, 1H), 3,60 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,42 (dd, J = 12,2, 2,4 Hz, 1H),
2,88 (td, J= 10,9, 3,3 Hz, 1H), 2,73 — 2,64 (m, 2H), 2,24 — 0,60 (m, 63H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCls) & 217,9, 184,8, 174,4, 128,3, 122,9, 106,4, 98,9, 88,5, 76,4, 75,8,
75,7,74,4, 71,3, 69,9, 68,2, 67,1, 55,9, 51,0, 49,3, 46,5, 40,5, 38,7, 37,1, 35,8, 32,4, 32,4, 32,2, 28,9,
28,0, 27,5, 26,8, 23,8, 19,9, 19,9, 17,5, 15,9, 15,4, 14,6, 14,5, 13,1, 12,1, 12,1, 10,8, 7,2, 7,1, 6,7, 6,4
ppm.

Przyktad FLC-00473-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 3-chloropiwaloilu (2,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 66%.

ESI-MS dla C47H7sCINO11 (m/z): [M+Na]* 891,2, [M-H] 867,0.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) § 6,69 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H), 5,70 (dd,
J=10,8, 1,7 Hz, 1H), 4,88 (ddd, J= 9,5, 3,0, 1,8 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,21 — 4,19 (m, 1H),
3,89 (dd, J = 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,67 — 3,64 (m, 2H), 3,61 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,47 (dd, J= 12,1, 2,3
Hz, 1H), 2,87-2,83 (m, 1H), 2,75 (ddd, J= 12,1, 7,6, 4,5 Hz, 2H), 2,17 — 0,69 (m, 64H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) 5 218,2, 184,3, 175,3, 128,5, 123,4, 106,3, 99,6, 88,5, 76,4, 76,0,
75,7,74,1,71,1,70,0, 68,1, 67,1, 55,7, 50,3, 49,1, 47,6, 44,4, 40,8, 38,7, 35,9, 35,8, 32,5, 32,2, 32,1,
29,7, 28,7, 28,0, 27,5, 26,7, 23,6, 23,4, 23,1, 20,4, 20,0, 17,2, 15,5, 15,5, 14,4, 12,9, 12,5, 12,1, 10,6,
6,4, 6,2 ppm.
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Przyktad FLC-00486-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-trifluorometoksybenzoilu (2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 81%.

ESI-MS dla CsoH74F3NO12 (m/z): [M+Na]* 960,9, [M-H] 937,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl) 5 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 6,18 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,75 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,13 — 5,03 (m, 1H), 4,21 (q,
J = 6,8 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 10,5, 1,1 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 11,0, 5,5 Hz, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,60 (d,
J=10,2 Hz, 1H), 3,44 (dd, J = 12,2, 2,3 Hz, 1H), 2,78 — 2,67 (m, 3H), 2,17 — 0,69 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 218,7, 184,7, 165,5, 151,4, 131,7, 130,3, 128,0, 123,3, 121,4,
120,5, 106,4, 99,4, 88,7, 76,8, 76,0, 75,6, 73,5, 70,9, 69,9, 68,5, 56,0, 49,9, 49,0, 47,7, 40,7, 38,7,
36,57, 35,7, 32,4, 32,1, 32,1, 28,0, 27,6, 26,9, 26,6, 23,0, 20,0, 19,7, 17,3, 15,6, 15,3, 14,2, 12,9, 12,1,
12,0, 10,6, 6,5, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00487-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) zmieszano z kwasem izonikotynowym (1,2 eq), EDCI (1,2 eq),
TEA (3 eq) i DMAP (0,1 eq) w DCM. Reakcje prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine
poreakcyjng zawieszono na silikazelu i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, sto-
sujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢ roz-
puszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M Na2CQOs. Produkt uzyskano z wydajnoscia 24%.

ESI-MS dla C4sH74N2011 (m/z): [M+Na]* 878,0, [M-H] 854,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,66 (s, 2H), 7,96 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,19
(dd, J= 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,76 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,24 — 4,07 (m, 2H), 3,93
(dd, J=10,5, 5,4 Hz, 1H), 3,69 — 3,53 (m, 2H), 3,44 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,73 (ddd, J = 26,1, 15,0, 8,7
Hz, 3H), 2,16 — 0,67 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) & 218,7, 184,7, 165,3, 150,5, 140,0, 127,6, 123,5, 121,7, 106,3,
99,4, 88,8, 76,8, 76,1, 75,6, 73,5, 71,0, 70,1, 68,5, 56,0, 49,9, 49,0, 47,9, 40,7, 38,6, 36,6, 35,6, 32,4,
32,1, 32,0, 29,7, 28,1, 27,7, 26,8, 26,6, 23,1, 20,0, 19,8, 17,3, 15,6, 15,3, 14,2, 12,9, 12,2, 12,1, 10,7,
6,5, 6,4 ppm.
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Przyktad FLC-00493-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00487-1, przy czym zamiast
kwasu izonikotynowego do mieszaniny reakcyjnej dodano kwas 2,2-dichlorooctowy (1,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 64%.

ESI-MS dla C44H71CI2NO11 (m/z): [M+Na]* 882,8, [M-H] 858,9.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 7,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,16 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz,
1H), 5,64 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,25 — 4,20 (m, 1H), 4,13 (d, J= 10,4 Hz, 1H),
3,83 (dd, J= 10,5, 3,7 Hz, 1H), 3,61 — 3,55 (m, 2H), 3,44 (dd, J = 12,1, 2,1 Hz, 1H), 2,84 (td, J = 10,6,
3,0 Hz, 1H), 2,75 - 2,64 (m, 2H), 2,04 — 0,68 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 218,6, 185,1, 164,6, 126,3, 124,1, 105,7, 98,9, 88,8, 76,3, 76,1,
75,7,74,1,71,1,70,3, 68,4, 67,1, 55,9, 50,3, 48,8, 47,5, 40,5, 38,5, 37,3, 35,7, 32,4, 32,2, 32,0, 27,9,
27,7, 27,4, 26,5, 23,8, 20,1, 19,9, 17,2, 15,6, 15,2, 14,3, 12,8, 12,3, 12,1, 10,6, 6,3, 6,1 ppm.

Przyktad FLC-00494-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00487-1, przy czym zamiast
kwasu izonikotynowego do mieszaniny reakcyjnej dodano kwas 4,4,4-trifluorobutanowy (1,2 eq). Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 49%.

ESI-MS dla CasH74F3NO11 (m/z): [M+Na]* 897,1, [M-H] 873,0.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 7,21 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,62 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 4,81 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 4,22 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 4,13 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 3,82 (dd,
J=10,8, 4,0 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 15,3, 5,7 Hz, 2H), 3,42 (dd, J= 12,0, 2,0 Hz, 1H), 2,80 (d, J= 10,0
Hz, 2H), 2,75 - 2,66 (m, 2H), 2,45 — 2,37 (m, 3H), 2,03 - 0,67 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl2) 5 218,5, 184,8, 170,2, 128,3, 127,5, 123,6, 106,1, 98,8, 88,5, 76,5,
759,756, 74,4, 71,2, 69,9, 68,1, 55,8, 50,7, 49,0, 46,4, 40,5, 38,5, 37,1, 35,8, 32,4, 32,3, 32,1, 29,1,
28,9, 28,3, 28,0, 27,9, 27,6, 26,6, 23,9, 19,8, 17,2, 15,6, 15,3, 14,4, 12,8, 12,3, 12,1, 10,5, 6,3, 6,1 ppm.
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Przyktad FLC-00501-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) w MeCN z 0,5 M NaxCOs (5 eq) schtodzono w tazni l6d/woda
i wkroplono bromek 2-bromoacetylu (5 eq) rozcienczony MeCN. Po zakonczeniu wkraplania reakcje
prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna rozcienczono H2QO i ekstrahowano
dwukrotnie DCM. Warstwy organiczne potaczono, zawieszono na silikazelu i oczyszczono przy uzyciu
chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpowiednie frakcje po-
taczono i zatezono, pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M Na2COs. Produkt
uzyskano z wydajnosciag 78%.

ESI-MS dla C44H72BrNO11 (m/z): [M+Na]* 892,8, [M-H] 868,7.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,57 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,62 (dd,
J=10,8, 1,7 Hz, 1H), 4,83 — 4,74 (m, 1H), 4,38 (s, 1H), 4,23 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,11 (d, J= 10,4 Hz,
1H), 4,02 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,87 — 3,79 (m, 2H), 3,64 — 3,55 (m, 2H), 3,42 (dd, J= 12,1, 2,2 Hz, 1H),
2,82 (td, J= 10,6, 3,4 Hz, 1H), 2,74 — 2,65 (m, 2H), 2,09 — 0,67 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,6, 184,8, 166,6, 126,9, 123,7, 105,9, 98,8, 88,6, 76,2, 76,0,
75,7,74,2,71,1,70,1, 68,2, 55,8, 50,5, 48,9, 47,1, 40,5, 38,5, 37,4, 35,8, 32,4, 32,3, 32,1, 30,0, 28,4,
27,9, 27,4, 26,6, 23,8, 20,0, 19,9, 17,2, 15,7, 15,3, 14,4, 12,8, 12,4, 12,1, 10,6, 6,4, 6,1 ppm.

Przyktad FLC-00528-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek dekanoilu (3 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 57%.

ESI-MS dla Cs2HseNO11 (m/z): [M+Na]*® 927.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,90 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,60 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,79 (ddd, J= 9,7, 2,9, 2,0 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,22 (dd, J = 13,6,
6,8 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,81 (dd, J= 11,0, 4,6 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 14,6, 6,3 Hz, 2H),
3,41 (dd, J = 12,1, 2,3 Hz, 1H), 2,84 — 2,75 (m, 1H), 2,73 — 2,64 (m, 2H), 2,32 (ddd, J= 15,3, 9,4, 6,0
Hz, 1H), 2,20 — 0,62 (m, 74H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 218,9, 184,9, 173,7, 128,4, 123,5, 106,6, 99,3, 88,7, 76,8, 76,2,
76,1,74,7,71,5,70,1, 68,4, 56,2, 51,1, 49,4, 46,5, 40,9, 38,9, 37,2, 36,3, 36,2, 32,8, 32,7, 32,5, 32,3,
29,9, 29,9, 29,7, 29,6, 29,0, 28,3, 27,8, 27,0, 25,7, 24,2, 23,0, 20,3, 20,2, 17,6, 16,0, 15,7, 14,8, 14,2,
13,2, 13,0, 12,4, 10,8, 6,7, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00534-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek kwasu 3,3-dimetylobutanowego
(1,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 82%.

ESI-MS dla C4sHs1NO11 (m/z): [M+H]* 848,9, [M+Na]* 870,9, [M-H] 847,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,65 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,62 (dd,
J=10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,86 — 4,75 (m, 1H), 4,62 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 4,25 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 4,13 (dd, J = 10,4, 3,3 Hz, 1H), 3,81 (dd, J = 11,0, 4,7 Hz, 1H), 3,67 — 3,51 (m, 2H), 3,42 (dd,
J =122, 2,3 Hz, 1H), 2,80 (td, J= 10,6, 3,5 Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 10,1, 7,6 Hz, 2H), 2,29 — 0,46 (m,
65H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,4, 184,5, 172,1, 128,4, 123,1, 106,2, 99,1, 88,4, 76,3, 75,7,
75,7,74,3, 71,1, 69,9, 67,9, 55,8, 50,7, 49,3, 48,2, 46,0, 40,6, 38,6, 36,6, 35,9, 32,4, 32,3, 32,2, 30,4,
29,4, 29,3, 28,4, 27,9, 27,9, 27,7, 26,7, 24,0, 19,9, 19,9, 17,2, 15,6, 15,4, 14,4, 13,1, 12,8, 12,0, 10,4,
6,3, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00550-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek piwaloilu (1,5 eq). Produkt uzy-
skano z wydajnoscia 50%.

ESI-MS dla Ca7H79NO11 (m/2): [M+H]" 834,9, [M+Na]* 856,8, [M-H] 832,9.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,48 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,7, 2,9 Hz, 1H), 5,65 (d,
J =10,7 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 4,30 — 4,20 (m, 1H), 4,15 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,83 (dd,
J=10,9, 4,2 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 25,5, 10,1 Hz, 2H), 3,41 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,85 - 2,74 (m, 1H),
2,68 (dd, J=12,3, 6,1 Hz, 2H), 2,10 — 0,61 (m, 64H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,1, 184,3, 178,8, 128,7, 123,3, 106,5, 99,6, 88,3, 76,3, 75,8,
75,7,74,2, 71,1, 69,8, 67,8, 55,6, 50,4, 49,2, 47,2, 40,8, 38,7, 38,6, 35,8, 32,4, 32,2, 32,1, 28,9, 27,9,
27,5, 27,4, 26,7, 23,6, 20,2, 19,9, 17,2, 15,5, 15,4, 14,4, 12,9, 12,6, 12,0, 10,5, 6,4, 6,2 ppm.



162 PL 246999 B1

Przyktad FLC-00569-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 3-metoksybenzoilu (1,5 eq). Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 72%.

ESI-MS dla CsoH77zNO12 (m/z): [M+Na]* 906,8, [M-H] 882,8.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 — 7,47 (m, 1H), 7,27 (dt, J= 9,6, 7,4
Hz, 2H), 6,98 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,86 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H),
5,14 (dd, J= 7,1, 1,8 Hz, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,24 (dd, J= 13,5, 8,5 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 11,0, 5,5 Hz,
1H), 3,82 (s, 3H), 3,68 — 3,55 (m, 2H), 3,39 (dd, J = 12,1, 2,2 Hz, 1H), 2,78 (td, J = 10,8, 3,2 Hz, 1H),
2,74 — 2,60 (m, 2H), 2,23 — 0,58 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) § 217,7, 184,8, 167,3, 159,5, 134,2, 129,9, 128,4, 123,2, 120,4,
118,4, 112,3, 106,5, 99,5, 88,7, 75,7, 75,5, 73,8, 71,2, 69,8, 68,2, 55,8, 55,4, 50,4, 49,5, 47,6, 40,8,
38,8, 36,2, 35,8, 32,4, 32,3, 32,2, 28,0, 27,9, 27,5, 26,8, 23,4, 19,9, 19,8, 17,6, 15,8, 15,6, 14,4, 13,2,
12,2, 12,1, 10,8, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00573-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 3,4,5-trimetoksybenzoilu (1,5 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 72%.

ESI-MS dla Cs2Hs1NO14 (m/2): [M+H]" 944,8, [M+Na]* 966,8, [M-H] 942,9.

'"H NMR (500 MHz, CDClz) & 7,69 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,14 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz,
1H), 5,86 (dd, J= 10,7, 1,4 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,24 (dd, J= 22,7, 8,6 Hz, 2H), 3,94 (dd,
J=11,0,5,2Hz, 1H), 3,91 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 3,72 -3,67 (m, 1H), 3,60 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,42 (dd,
J=121, 2,2 Hz, 1H), 2,81 - 2,61 (m, 3H), 2,31 - 0,61 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) 6 218,0, 183,9, 167,7, 153,1, 141,0, 129,5, 129,2, 122,7, 106,7,
105,2, 99,8, 88,3, 76,4, 76,0, 75,8, 73,5, 71,2, 70,4, 68,1, 60,8, 56,7, 55,6, 50,9, 49,5, 40,9, 38,7, 35,8,
35,8, 32,4, 32,3, 31,9, 28,3, 28,1, 26,9, 26,7, 23,3, 19,8, 17,8, 15,8, 15,7, 14,3, 13,3, 12,4, 12,2, 10,9,
6,8, 6,5 ppm.



PL 246999 B1 163

Przyktad FLC-00578-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 2-trifluorometylobenzoilu (1,5 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 75%.

ESI-MS dla CsoH74F3NO11 (m/2): [M+Na]* 944,7, [M-H] 920,8.

'H NMR (500 MHz, CDCls) § 7,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,45 (ddd,
J =256, 16,4, 8,4 Hz, 3H), 6,16 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,85 (dd, J = 10,8, 1,1 Hz, 1H), 5,08 (d,
J=9,3 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,18 (dd, J= 12,1, 8,9 Hz, 2H), 3,88 (dd, J= 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,65 — 3,52
(m, 2H), 3,42 (dd, J = 12,0, 2,0 Hz, 1H), 2,69 (ddd, J = 28,0, 15,0, 5,2 Hz, 3H), 2,29 - 0,35 (m, 55H)
ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 217,8, 184,7, 168,7, 134,9, 132,3, 129,6, 129,1, 128,2, 126,5,
123,4, 106,2, 99,4, 88,8, 76,4, 75,6, 75,3, 73,9, 71,2, 69,8, 68,0, 55,8, 50,2, 49,7, 47,8, 40,8, 38,8, 36,4,
35,8,32,4,32,3, 32,0,27,9, 27,7, 26,8, 23,3, 20,0, 19,8, 17,5, 15,8, 15,7, 14,5, 13,2, 12,0, 10,7, 6,6, 6,5
ppm.

Przyktad FLC-00579-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 3-trifluorometylobenzoilu (1,5 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 70%.

ESI-MS dla CsoH74F3NO11 (m/2): [M+Na]* 944,8, [M-H] 920.8.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,46 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,52
(dd, J = 15,9, 8,6 Hz, 2H), 6,18 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 5,16 (d,
J=9,1Hz, 1H), 4,25 (dd, J = 18,3, 8,8 Hz, 2H), 4,01 (dd, J = 11,0, 5,7 Hz, 1H), 3,64 — 3,55 (m, 2H),
3,40 (dd, J= 12,1, 2,0 Hz, 1H), 2,79 (t, J= 8,6 Hz, 1H), 2,72 — 2,64 (m, 2H), 2,21 — 0,62 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 217,8, 185,0, 166,2, 133,8, 131,2, 129,5, 127,9, 127,8, 125,7,
123,4, 106,3, 99,5, 88,7, 76,6, 75,9, 75,3, 73,8, 71,2, 70,0, 68,4, 55,8, 50,1, 49,3, 47,6, 40,7, 38,8, 36,4,
35,7, 32,4, 32,2, 32,2, 28,0, 27,6, 26,7, 23,3, 19,9, 19,8, 17,6, 15,8, 15,5, 14,4, 13,2, 12,2, 12,1, 10,8,
6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00373-1

100 mg C20-amino SAL (leq) rozpuszczono w DCM, dodano DIPEA (1 eq) i chlorooksooctanu
etylu (1 eq). Reakcje prowadzono w temperaturze 0°C przez 30 minut (kontrola TLC i LC-MS). Nastep-
nie mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z de-
tektorem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono,
pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,06 M H2SOa. Produkt uzyskano z wydajno-
$cig 40%.

ESI-MS dla C4sH75sNO13 (m/z): [M+Na]* 873, [M-H] 849.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 8,09 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 5,81 (d, J= 10,6
Hz, 1H), 4,52 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 4,31 (dd, J = 13,9, 6,8 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,04 — 3,96
(m, 1H), 3,90 (t, J = 13,4 Hz, 2H), 3,63 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,76 (s, 1H), 2,61
(d, J=10,3 Hz, 1H), 2,27 - 0,62 (m, 60H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 215,6, 177,6, 160,5, 157,5, 128,0, 123,6, 104,9, 99,6, 89,2, 75,8,
748,728,718, 71,1, 68,6, 62,9, 56,2, 49,8, 48,8, 41,1, 38,6, 36,7, 36,4, 32,7, 30,5, 30,2, 29,1, 28,0,
26,3, 25,9, 22,7, 22,3, 20,0, 17,9, 16,6, 15,8, 14,4, 14,0, 13,3, 13,0, 11,9, 11,1, 6,8, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00376-1

100 mg FLC-00373-1 (1 eq) zmieszano z NH3/MeOH (nadmiar) w DCM. Reakcje prowadzono
w RT (kontrola TLC i LC-MS). Nastepnie mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu i oczysz-
czono przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniong krzemionka. Odpo-
wiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostato$¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie
0,5 M Na2COs. Produkt uzyskano z wydajnoscig 55%.

ESI-MS dla C44H72N2012 (m/z): [M+Na]" 843,8, [M-H] 819,8.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 8.27 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,86 — 6,68 (m, 1H), 6,18
(dd, J= 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,73 (dd, J= 10,8, 1,3 Hz, 1H), 5,46 — 5,32 (m, 1H), 4,64 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
4,14 (d, J=6,9 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 10,7, 4,8 Hz, 1H), 3,68 (t, J= 9,2 Hz,
2H), 3,46 (dd, J= 12,2, 1,8 Hz, 1H), 2,86 — 2,63 (m, 6H), 2,26 — 0,50 (m, 52H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,0, 183,7, 161,3, 160,2, 127,5, 123,3, 106,0, 99,7, 88,6, 76,9,
76,4, 75,9, 73,2, 71,0, 70,3, 68,3, 55,9, 50,8, 49,2, 49,1, 40,7, 38,6, 36,7, 35,6, 32,5, 32,3, 31,8, 28,2,
26,8, 25,6, 22,8, 20,2, 19,9, 17,5, 15,6, 15,5, 14,0, 12,9, 12,2, 12,1, 10,9, 6,7, 6,4 ppm.
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Przyktad FLC-00392-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
MHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 1-(3-aminopropylo)imidazol (nadmiar). Produkt otrzy-
mano z wydajnoscia 66%.

ESI-MS dla CsoHsoN4O12 (m/z): [M+H]* 930,1, [M-H] 928,1.

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 8,38 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,01
(s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,16 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 23,0
Hz, 1H), 4,56 — 4,48 (m, 1H), 4,28 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,99 — 3,90 (m, 3H),
3,70 (dd, J=10,1, 1,6 Hz, 1H), 3,56 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,40 — 3,33 (m, 1H), 3,26 (ddt, J= 20,2, 13,7,
6,8 Hz, 3H), 2,87 — 2,78 (m, 1H), 2,65 (dd, J = 10,2, 7,6 Hz, 2H), 2,14 — 0,58 (m, 56H) ppm,

3C NMR (126 MHz, CDCIs) § 217,3, 184,0, 161,0, 159,8, 137,1, 129,5, 127,2, 123,2, 119,0,
116,5, 106,1, 99,5, 88,7, 76,3, 75,9, 75,8, 74,0, 71,2, 70,1, 67,7, 55,4, 50,5, 49,6, 49,1, 44,4, 40,7, 38,6,
36,7, 36,6, 35,8, 32,4, 32,3, 32,2, 31,2, 29,5, 28,1, 27,1, 26,8, 23,2, 20,1, 19,9, 17,6, 15,7, 14,5, 13,2,
12,3, 12,1, 10,9, 6,9, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00423-1

Zwiazek otrzymano wediug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
MHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano propyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano z wydajno-
scig 85%.

ESI-MS dla C47H7sN2012 (m/z): [M+Na]" 886, [M-H] 862.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,15 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,18 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz,
1H), 5,74 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,61 (ddd, J= 9,9, 2,8, 1,8 Hz, 1H), 4,18 — 3,98 (m, 2H), 3,91 (dd,
J=10,5, 49 Hz, 1H), 3,75 - 3,63 (m, 2H), 3,47 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1H), 3,22 (dt, J = 13,6, 7,0 Hz,
2H), 2,76 (dd, J = 10,5, 7,2 Hz, 1H), 2,67 (dt, J= 10,7, 5,3 Hz, 2H), 2,26 — 0,60 (m, 61H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,9, 183,2, 160,6, 159,0, 127,7, 123,1, 106,0, 99,8, 88,6, 77,0,
76,7,75,9,72,9,70,9, 70,1, 68,3, 55,9, 50,9, 49,6, 49,2, 41,2, 40,7, 38,7, 36,7, 35,6, 32,5, 32,3, 31,9,
28,3, 28,0, 26,9, 25,2, 22,8, 22,6, 20,2, 19,9, 17,5, 15,5, 15,4, 13,9, 12,9, 12,2, 12,1, 11,1, 10,9, 6,7,
6,4 ppm.
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Przyktad FLC-00430-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano N-acetyloetylenodiamine (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 69%.

ESI-MS dla C4sH7oN3013 (m/z): [M+Na]® 929,0, [M-H] 905,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,20 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 8,07 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,18
(dd, J= 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,73 (dd, J= 10,8, 1,4 Hz, 1H), 5,49 - 5,31 (m, 1H), 4,60 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
4,23 -4,02 (m, 2H), 3,90 (dd, J= 10,4, 4,7 Hz, 1H), 3,69 (t, J= 9,7 Hz, 2H), 3,49 — 3,41 (m, 2H), 3,41 —
3,34 (m, 2H), 3,27 (dd, J=7,9, 5,3 Hz, 1H), 2,81 — 2,64 (m, 4H), 2,28 — 0,48 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 218,8, 183,4, 171,1, 160,3, 159,9, 127,5, 123,1, 106,0, 99,7, 88,6,
76,8, 76,6, 76,0, 73,1, 71,2, 70,3, 68,3, 55,8, 51,0, 49,5, 49,1, 40,8, 40,7, 39,3, 38,6, 36,8, 35,5, 32,5,
32,3, 31,8, 28,4, 28,3, 26,8, 25,4, 22,8, 22,7, 20,4, 19,9, 17,5, 15,5, 15,4, 14,0, 12,9, 12,4, 121, 11,1,
6,8, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00438-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano etanoloamine (nadmiar). Produkt otrzymano z wydajno-
scig 81%.

ESI-MS dla C4sH76N2013 (m/z): [M+Na]* 887,9, [M-H] 863,9.

'"H NMR (500 MHz, CDClz) & 8,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 6,12 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz,
1H), 5,83 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,14 — 4,83 (m, 1H), 4,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
4,22 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 10,7, 4,0 Hz, 1H), 3,72 (dd, J = 10,6, 5,8 Hz, 1H), 3,71 — 3,64
(m, 1H), 3,57 (dd, J = 11,3, 5,8 Hz, 1H), 3,49 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,38 — 3,27 (m, 3H), 3,03 - 2,92 (m,
1H), 2,79 (s, 1H), 2,66 — 2,54 (m, 2H), 2,19 — 0,45 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCI3) 6 215,0, 182,2, 159,2, 158,1, 125,2, 121,0, 104,2, 97,4, 86,6, 73,8,
73,8, 72,4, 68,8, 65,6, 58,8, 53,2, 47,8, 47,2, 41,1, 38,8, 36,6, 34,8, 33,6, 30,5, 30,4, 30,1, 28,1, 27,8,
26,5, 25,5, 24,9, 21,0, 18,1, 15,6, 14,0, 13,8, 12,7, 11,3, 10,3, 10,2, 5,2, 4,5 ppm.
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Przyktad FLC-00441-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano cyklopropyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano z wy-
dajnoscia 38%.

ESI-MS dla C47H76N2012 (m/z): [M+Na]* 884,0.

"H NMR (500 MHz, CDClz) 6 8,19 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,16 (dd, J= 10,8,
3,0 Hz, 1H), 5,90 (dd, J= 10,8, 1,1 Hz, 1H), 5,87 — 5,73 (m, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,30 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 10,9, 4,7 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 10,1,
1,2 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,37 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,81 (td, J= 10,6, 3,2 Hz, 1H), 2,73 (dt,
J=111, 3,7 Hz, 1H), 2,69 — 2,59 (m, 2H), 2,05 (dd, J = 11,6, 4,9 Hz, 2H), 2,00 — 0,44 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) 6 216,9, 183,5, 161,2, 160,8, 127,6, 122,8, 106,2, 99,7, 88,7, 76,2,
76,1, 75,7,73,8,71,2,70,2, 67,5, 55,2, 50,7, 49,9, 49,6, 40,8, 38,7, 36,4, 35,9, 32,4, 32,3, 32,2, 29,3,
28,1, 27,0, 26,9, 23,3, 22,6, 20,1, 19,9, 17,6, 15,9, 15,7, 14,4, 13,3, 12,4, 12,1, 10,9, 6,9, 6,7, 6,2,
6,1 ppm.

Przyktad FLC-00442-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano cyklopropylometyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 76%.

ESI-MS dla C4sH7sN2012 (m/z): [M+Na]* 898,1, [M-H] 874,0.

"H NMR (500 MHz, CDClI3) § 8,29 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,51 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 10,8,
3,0 Hz, 1H), 5,84 (dd, J= 10,8, 1,3 Hz, 1H), 5,70 - 5,37 (m, 1H), 4,57 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 4,23 (dd, J =
16,8, 8,8 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 10,8, 4,9 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 10,1, 1,4 Hz, 1H), 3,63 (d, J = 10,1 Hz,
1H), 3,45 - 3,34 (m, 1H), 3,20 — 3,02 (m, 2H), 2,79 (td, J = 10,6, 3,4 Hz, 1H), 2,73 — 2,56 (m, 2H), 2,08
(dd, J = 11,4, 5,3 Hz, 2H), 2,03 — 0,11 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCI3) 6 217,6, 183,7, 161,2, 158,9, 127,7, 123,0, 106,1, 99,7, 88,6, 76,4,
76,2,75,7,73,7,71,2, 70,0, 67,8, 55,5, 50,7, 49,7, 49,3, 44,4, 40,8, 38,7, 36,5, 35,8, 32,4, 32,3, 32,1,
29,1, 28,1, 26,9, 26,6, 23,2, 20,1, 19,9, 17,7, 15,8, 15,7, 14,4, 13,3, 12,3, 12,1, 11,0, 10,6, 6,9, 6,7, 3,6,
3,5 ppm.
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Przyktad FLC-00443-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano metyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano z wydajno-
scig 38%.

ESI-MS dla C4sH74N2012 (m/z): [M+Na]* 858,0, [M-H] 834,1.

"H NMR (500 MHz, CDClz) 6 8,07 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 10,8,
3,0 Hz, 1H), 5,86 (dd, J = 10,8, 1,2 Hz, 1H), 5,52 — 5,19 (m, 1H), 4,51 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 4,28 (g, J =
6,7 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,98 (dd, J= 10,9, 4,9 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 10,1, 1,3 Hz, 1H),
3,38 (d, J=10,5Hz, 1H), 2,83 — 2,76 (m, 4H), 2,71 — 2,61 (m, 2H), 2,11 - 0,57 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) 6 217,3, 183,8, 161,4, 160,3, 127,6, 122,8, 106,2, 99,6, 88,7, 76,3,
76,0, 75,7,73,8, 71,2, 70,1, 67,7, 55,4, 50,5, 49,8, 49,3, 40,8, 38,7, 36,5, 35,8, 32,4, 32,3, 32,1, 28,9,
28,1, 27,0, 26,9, 26,2, 23,2, 20,1, 19,9, 17,6, 15,8, 15,8, 14,4, 13,3, 12,1, 10,9, 6,9, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00452-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano benzyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano z wydajno-
scig 51%.

ESI-MS dla Cs1H7sN2012 (m/z): [M+Na]® 934,1, [M-H] 910,1.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) § 8,26 — 8,21 (m, 1H), 7,76 — 7,71 (m, 1H), 7,36 (s, 2H), 7,32 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 6,25 - 6,21 (m, 1H), 5,82 — 5,78 (m, 1H), 5,75 - 5,49 (m, 1H), 4,73 — 4,65 (m, 1H), 4,58 —
4,41 (m, 2H), 4,24 — 4,16 (m, 1H), 4,16 — 4,10 (m, 1H), 3,99 — 3,93 (m, 1H), 3,81 - 3,70 (m, 2H), 3,57 —
3,46 (m, 1H), 2,85 - 2,78 (m, 1H), 2,78 — 2,67 (m, 2H), 2,25 — 0,69 (m, 56H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) & 220,8, 185,2, 162,4, 160,9, 139,6, 130,5, 129,7, 129,5, 129,4,
125,1, 107,9, 101,7, 90,6, 78,9, 78,6, 77,8, 75,0, 72,9, 72,0, 70,2, 57,8, 52,7, 51,5, 51,1, 45,3, 42,6,
40,6, 38,7, 37,5, 34,4, 34,2, 33,8, 30,2, 30,0, 28,8, 27,3, 24,8, 22,1, 21,8, 19,4, 17,5, 17,3, 15,8, 14,8,
14,2, 14,0, 12,8, 8,6, 8,3 ppm.
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Przyktad FLC-00456-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano etylenodiamine (nadmiar). Produkt otrzymano z wydajno-
scig 7%.

ESI-MS dla C4sH77N3O12 (m/z): [M+H]* 865,1, [M-H] 863,0.

"H NMR (700 MHz, CDClz) & 8,45 — 8,36 (m, 1H), 7,80 - 7,71 (m, 1H), 6,18 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz,
1H), 5,86 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,62 — 4,55 (m, 1H), 4,29 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 4,24 (d, J= 10,2 Hz,
1H), 4,04 — 3,95 (m, 1H), 3,74 (dd, J = 10,2, 2,1 Hz, 1H), 3,63 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,40 (dd, J= 12,2,
2,2 Hz, 1H), 3,34 (dd, J= 5,9, 3,1 Hz, 2H), 2,83 (ddd, J = 13,7, 11,0, 6,6 Hz, 3H), 2,72 — 2,63 (m, 2H),
2,21 - 0,54 (m, 58H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) 6 217,5, 183,8, 161,1, 159,7, 1275, 123,1, 106,1, 99,6, 88,6, 76,4,
76,1, 75,7, 73,8, 71,2, 70,2, 67,8, 55,5, 50,6, 49,7, 49,2, 42,6, 41,4, 40,7, 38,7, 36,6, 35,8, 32,4, 32,3,
32,1, 29,3, 28,1, 26,9, 26,8, 23,1, 20,2, 19,9, 17,6, 15,8, 15,7, 14,4, 13,2, 12,3, 12,1, 11,0, 6,9, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00457-1

Zwiazek otrzymano wediug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 2-fenyloetyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano z wy-
dajnoscia 29%.

ESI-MS dla Cs2HsoN2012 (m/z): [M+Na]* 948,0, [M-H] 924,1.

'"H NMR (700 MHz, CDClI3) & 8,39 — 8,33 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,30 (dd, J = 12,1, 4,5 Hz, 2H),
7,23 -7,18 (m, 3H), 6,20 (dd, J= 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,87 (dd, J= 10,8, 1,7 Hz, 1H), 4,64 — 4,52 (m, 1H),
4,31-4,27 (m, 1H), 4,27 — 4,23 (m, 1H), 4,05 -4,00 (m, 1H), 3,78 — 3,74 (m, 1H), 3,66 (d, J = 10,1 Hz,
1H), 3,56 (s, 1H), 3,50 (s, 1H), 3,42 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 2,83 (dd, J= 9,1, 5,5 Hz, 3H), 2,74 — 2,65 (m,
2H), 2,22 - 0,61 (m, 56H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) & 217,7, 183,8, 161,1, 159,1, 138,7, 128,7, 128,6, 127,6, 126,5,
123,1, 106,1, 99,6, 88,6, 76,5, 76,2, 75,7, 73,7, 71,2, 70,1, 67,9, 55,6, 50,7, 49,7, 49,2, 40,9, 40,8, 38,7,
36,6, 35,8, 35,6, 32,4, 32,3, 32,1, 29,1, 28,1, 26,9, 26,6, 23,2, 20,2, 19,9, 17,7, 15,7, 14,4, 13,2, 12,4,
12,1, 11,0, 6,9, 6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00458-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 3-fenylopropyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 15%.

ESI-MS dla Cs3Hs2N2012 (m/z): [M+Na]* 962,1.

'"H NMR (700 MHz, CDCIz) & 8,35 — 8,28 (m, 1H), 7,55 — 7,49 (m, 1H), 7,28 (t, J = 3,6 Hz, 2H),
7,19 (dd, J=6,2, 5,1 Hz, 3H), 6,23 — 6,17 (m, 1H), 5,89 (dd, J = 10,8, 1,7 Hz, 1H), 5,70 — 5,35 (m, 1H),
4,66 — 4,53 (m, 1H), 4,32 — 4,23 (m, 2H), 4,07 — 3,99 (m, 1H), 3,79 — 3,75 (m, 1H), 3,69 — 3,63 (m, 1H),
3,45 — 3,40 (m, 1H), 3,35 - 3,29 (m, 2H), 2,87 — 2,80 (m, 1H), 2,73 — 2,67 (m, 2H), 2,64 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 2,17 - 0,62 (m, 57H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) & 217,6, 183,8, 161,2, 159,2, 141,3, 128,4, 128,4, 127,6, 126,0,
123,1, 106,2, 99,7, 88,7, 76,9, 76,5, 76,2, 75,7, 73,7, 71,2, 70,0, 67,9, 55,5, 50,7, 49,7, 49,3, 40,8, 39,2,
38,7, 36,6, 35,8, 33,1, 32,4, 32,3, 32,1, 30,9, 29,1, 28,1, 26,9, 26,7, 23,2, 20,2, 19,9, 17,7, 15,8, 14,4,
13,2,12,4,12,1, 11,0, 6,9, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00465-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 4-(2-aminoetylo)morfoline (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 38%.

ESI-MS dla CsoHs3N3O13 (m/z): [M+H]* 934,9, [M-H] 933,0.

"H NMR (700 MHz, CDClI3) 6 8,57 — 8,51 (m, 1H), 7,73 - 7,68 (m, 1H), 6,21 — 6,17 (m, 1H), 5,86 —
5,81 (m, 1H), 4,68 — 4,63 (m, 1H), 4,30 — 4,20 (m, 2H), 4,03 - 3,98 (m, 1H), 3,76 — 3,63 (m, 8H), 3,42
(s, 4H), 2,84 — 2,77 (m, 1H), 2,72 — 2,64 (m, 2H), 2,51 — 2,42 (m, 7H), 2,19 — 0,63 (m, 52H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) 6 217,9, 183,9, 160,9, 159,1, 127,8, 123,2, 106,1, 99,7, 88,6, 76,6,
76,2,75,7,73,7,71,2,70,3, 68,0, 66,9, 56,8, 55,6, 53,4, 50,9, 49,6, 49,2, 40,8, 38,7, 36,4, 36,0, 35,8,
32,4, 32,4, 32,0, 31,6, 29,0, 28,1, 26,8, 26,5, 23,1, 20,2, 17,7, 15,7, 14,3, 14,1, 13,2, 12,4, 12,1, 11,0,
6,8, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00471-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano N,N-dimetyloaminoetyloamine (nadmiar). Produkt otrzy-
mano z wydajnoscia 94%.

ESI-MS dla C4sHs1N3O12 (m/z): [M+H]* 893,0, [M+Na]* 914,9, [M-H] 891,0.

"H NMR (700 MHz, CDCl3) 6 8,48 — 8,41 (m, 1H), 7,71 - 7,64 (m, 1H), 6,22 — 6,17 (m, 1H), 5,86 —
5,83 (m, 1H), 5,64 — 5,42 (m, 1H), 4,69 — 4,63 (m, 1H), 4,28 — 4,22 (m, 2H), 4,05 - 3,99 (m, 1H), 3,77 —
3,74 (m, 1H), 3,68 — 3,65 (m, 1H), 3,45 - 3,42 (m, 1H), 3,40 — 3,31 (m, 2H), 2,83 - 2,79 (m, 1H), 2,72 -
2,66 (m, 2H), 2,43 (s, 2H), 2,23 (s, 6H), 2,16 — 0,62 (m, 55H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDClz) § 217,9, 183,8, 161,0, 159,1, 127,8, 123,1, 106,1, 99,7, 88,6, 76,6,
76,3,75,7,73,7, 71,2, 70,2, 68,0, 57,6, 55,6, 50,8, 49,7, 49,2, 45,2, 40,8, 38,7, 37,1, 36,5, 35,8, 32,4,
32,0, 31,6, 29,0, 28,1, 26,9, 26,4, 23,1, 22,6, 20,2, 19,9, 17,7, 15,7, 14,3, 14,1, 13,2, 12,4, 12,1, 11,0,
6,8, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00477-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 2-chlorobenzyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 43%.

ESI-MS dla Cs1H77CIN2012 (m/z): [M+Na]* 967,9, [M-H]  943,9.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,35 — 7,30 (m,
2H), 7,21 - 7,16 (m, 2H), 6,17 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 10,8, 1,5 Hz, 1H), 5,59 — 5,30
(m, 1H), 4,60 (dd, J= 7,1, 4,5 Hz, 1H), 4,55 (dd, J = 6,3, 2,5 Hz, 2H), 4,24 (dd, J = 16,3, 8,9 Hz, 2H),
3,99 (dd, J= 10,7, 4,8 Hz, 1H), 3,73 (dd, J= 10,1, 1,7 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,39 (dd, J =
12,1, 1,7 Hz, 1H), 2,79 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 2,73 — 2,61 (m, 2H), 2,18 — 0,61 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 217,7, 183,9, 160,8, 159,1, 134,9, 133,6, 130,2, 129,5, 129,0,
127,6, 127,1, 123,2, 106,2, 99,6, 88,6, 76,5, 76,2, 75,7, 73,7, 71,2, 70,2, 67,9, 55,5, 50,8, 49,7, 49,2,
41,4, 40,8, 38,7, 36,5, 35,8, 32,4, 32,3, 32,0, 29,0, 28,1, 26,9, 26,7, 23,2, 20,1, 19,9, 17,7, 15,8, 14,4,
13,2, 12,4, 12,1, 11,0, 6,9, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00478-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 2-(aminometylo)pirydyne (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 7%.

ESI-MS dla CsoH77N3O12 (m/z): [M+Na]* 934,9; [M-H] 910,9.

"H NMR (500 MHz, CDClz) § 8,54 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,44 — 8,37 (m, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,64 (s,
1H), 7,26 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,85 — 5,75 (m, 1H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,22 — 4,14
(m, 1H), 3,98 (s, 1H), 2,97 — 2,56 (m, 3H), 2,16 — 0,59 (m, 61H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 219,0, 183,3, 160,4, 159,1, 155,9, 149,1, 136,7, 127,6, 123,2,
122,4, 121,9, 106,0, 99,7, 88,6, 77,0, 76,6, 75,9, 73,0, 70,9, 70,1, 68,3, 55,9, 50,8, 49,5, 49,2, 44,4,
40,7, 38,6, 36,8, 35,6, 32,5, 32,3, 31,9, 28,2, 26,8, 25,3, 22,8, 20,2, 19,9, 17,5, 15,6, 15,4, 14,0, 13,9,
12,9, 12,2,12,1, 10,9, 6,7, 6,4 ppm.

Przyktad FLC-00479-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 3-(aminometylo)pirydyne (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 57%.

ESI-MS dla CsoH77N3O12 (m/z): [M+Na]® 934,9, [M-H] 911,0.

"H NMR (500 MHz, CDCIs) 6 8,51 (s, 3H), 8,04 — 7,79 (m, 1H), 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,23 (dd,
J=17,4,50Hz 1H), 6,21 - 6,11 (m, 1H), 5,91 - 5,75 (m, 1H), 4,63 — 4,51 (m, 1H), 4,46 (d, J = 6,3 Hz,
2H), 4,34 — 4,15 (m, 2H), 3,98 (dd, J = 10,6, 4,7 Hz, 1H), 3,76 — 3,57 (m, 2H), 3,45 — 3,29 (m, 1H),
2,90 - 2,78 (m, 1H), 2,65 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 2,28 — 0,50 (m, 57H) ppm.
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Przyktad FLC-00489-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 4-(aminometylo)pirydyne (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 57%.

ESI-MS dla CsoH77N3O12 (m/z): [M+Na]* 934,9, [M-H] 911,0.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,54 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,05 — 7,92 (m, 1H), 7,19 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 6,16 (dd, J = 10,7, 2,5 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,58 — 4,40 (m, 3H), 4,16 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 3,96 (dd, J = 10,8, 5,5 Hz, 1H), 3,90 — 3,77 (m, 1H), 3,69 — 3,59 (m, 1H), 2,85 (s, 1H), 2,80 — 2,68

(m, 1H), 2,64 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,23 — 0,51 (m, 59H) ppm.
Przyktad FLC-00491-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00376-1, przy czym zamiast
NHs/MeOH do mieszaniny reakcyjnej dodano 2-metoksyfenetyloamine (nadmiar). Produkt otrzymano
z wydajnoscia 35%.

ESI-MS dla Cs3Hs2N2013 (m/z): [M+Na]* 978, [M-H]  954.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,25 — 8,13 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,20 (td, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H),
7,12(dd, J=7,6,1,5Hz, 1H), 6,90 - 6,85 (m, 2H), 6,17 (dd, J= 10,7, 2,3 Hz, 1H), 5,73 (d, J= 10,6 Hz,
1H), 4,61 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 26,0, 8,6 Hz, 2H), 3,95 - 3,87 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,70
(t, J= 9,9 Hz, 2H), 3,52 — 3,43 (m, 3H), 2,84 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,80 — 2,63 (m, 4H), 2,27 — 0,54 (m,
55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 218,9, 217,7, 215,0, 183,3, 160,5, 159,0, 157,6, 130,5, 127,9,
127,1, 123,1, 120,5, 110,2, 106,0, 99,8, 88,5, 77,0, 76,7, 75,9, 72,9, 71,0, 70,2, 68,2, 55,8, 55,2, 50,9,
49,5, 49,3, 40,7, 40,0, 38,6, 36,6, 35,6, 32,5, 32,3, 31,8, 29,9, 28,2, 27,9, 26,8, 25,3, 22,8, 20,2, 19,8,
17,5, 15,5, 13,9, 12,9, 12,3, 12,1, 10,9, 6,7, 6,4 ppm.
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Przyktad FLC-00395-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromrowczan 2,2,2-trifluoroetylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 53%.

ESI-MS dla C4sH72F3NO12 (m/z): [M+Na]* 899,0, [M-H] 875,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7,00 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,77 (dd,
J=10,8, 1,2 Hz, 1H), 4,58 (dq, J = 12,8, 8,6 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 14,1 Hz, 1H), 4,30 — 4,11 (m, 4H),
3,92 (dd, J = 10,9, 4,3 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 15,0, 7,2 Hz, 1H), 3,37 (d, J =
10,7 Hz, 1H), 2,82 (td, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 2,74 — 2,57 (m, 2H), 2,21 - 2,08 (m, 1H), 2,03 — 0,60 (m,
55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 218,0, 184,9, 155,6, 127,4, 123,4, 106,1, 98,8, 88,7, 75,8, 74,6,
71,4, 69,5, 68,3, 67,1, 60,6, 60,3, 55,9, 51,3, 49,4, 49,3, 40,5, 38,6, 37,3, 35,8, 32,4, 32,3, 32,2, 29,3,
28,0, 27,4, 26,8, 23,9, 19,9, 19,8, 17,6, 15,9, 15,4, 14,6, 13,1, 12,1, 11,9, 10,8, 6,7, 6,5 ppm.

Przyktad FLC-00410-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczanheksadecylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 33%.

ESI-MS dla CseH103NO12 (m/z): [M+Na]" 1041,2, [M-H] 1017,2.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6,41 (d, J=9,7 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,77 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 4,48 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,28 — 4,15 (m, 3H), 4,05 (dt, J= 10,5, 7,1 Hz, 1H), 3,95 — 3,83
(m, 3H), 3,66 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,58 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,36 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 2,82 (td, J= 10,9,
2,9 Hz, 1H), 2,71 - 2,58 (m, 2H), 2,22 - 0,60 (m, 86H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 218,0, 184,7, 157,6, 128,4, 122,8, 106,5, 98,9, 88,4, 75,9, 75,7,
74,7,71,4, 69,5, 68,1, 65,0, 55,9, 51,3, 49,4, 48,9, 40,6, 38,7, 37,1, 35,9, 32,4, 32,3, 32,0, 30,9, 29,7,
29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 29,1, 28,0, 27,5, 26,9, 25,7, 24,0, 22,7, 20,0, 19,8, 17,6, 15,9, 15,4, 14,6, 14,1,
13,1, 12,4, 12,1, 10,8, 6,7, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00424-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan propylu (2,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 55%.

ESI-MS dla C4sH77NO12 (m/z): [M+Na]* 859,1, [M-H] 835,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6,41 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,77 (dd,
J=10,8, 1,7 Hz, 1H), 4,50 — 4,46 (m, 1H), 4,26 — 4,15 (m, 2H), 4,07 — 3,99 (m, 1H), 3,93 (dd, J = 11,0,
4,6 Hz, 1H), 3,85 (dt, J = 10,5, 6,6 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 10,1, 1,8 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,1 Hz, 1H),
3,37 (dd, J = 12,0, 1,7 Hz, 1H), 2,83 (td, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 2,71 — 2,59 (m, 2H), 2,23 - 0,60 (m,
62H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 218,0, 184,8, 157,6, 128,3, 122,9, 106,5, 98,9, 88,4, 75,9, 75,7,
74,7,71,4, 69,5, 68,1, 67,1, 66,5, 55,8, 51,3, 49,4, 48,8, 40,6, 38,7, 37,1, 35,89, 32,4, 32,3, 29,7, 28,0,
27,5, 26,8, 24,0, 22,4, 19,9, 19,8, 17,6, 15,9, 15,4, 14,7, 13,1, 12,4, 12,1, 10,7, 10,4, 6,7, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00425-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1 / JK-B30-f1, przy
czym zamiast chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromrowczan allilu
(2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnosciag 56%.

ESI-MS dla C4sH7sNO12 (m/z): [M+Na]* 857,0, [M-H] 833,0.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6,60 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,88 (ddd,
J=227,10,7, 5,4 Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 10,8, 1,7 Hz, 1H), 5,37 — 5,26 (m, 1H), 5,13 — 5,03 (m, 1H),
4,70 (s, 1H), 4,60 (dd, J= 13,5, 5,5 Hz, 1H), 4,51 - 4,46 (m, 1H), 4,39 (dd, J= 13,5, 5,4 Hz, 1H), 4,27 -
4,15 (m, 2H), 3,93 (dd, J= 10,9, 4,6 Hz, 1H), 3,66 (dd, J= 10,1, 1,7 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,1 Hz, 1H),
3,36 (dd, J = 12,0, 1,7 Hz, 1H), 2,82 (td, J = 11,0, 3,2 Hz, 1H), 2,71 — 2,60 (m, 2H), 2,23 - 0,61 (m,
56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDClz) 6 218,0, 184,9, 157,2, 133,4, 128,2, 123,0, 116,9, 106,4, 98,8, 88,4,
75,9,75,7,74,7, 71,4, 69,6, 68,1, 67,1, 65,3, 55,8, 51,3, 49,4, 48,9, 40,5, 38,6, 37,2, 35,9, 32,4, 32,3,
29,7, 28,0, 27,5, 26,8, 24,0, 19,9, 19,8, 17,6, 15,9, 15,4, 14,7, 13,1, 12,5, 12,1, 10,7, 6,7, 6,6, 1,1 ppm.
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Przyktad FLC-00429-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan fenylu (2,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscig 93%.

ESI-MS dla C49H75sNO12 (m/z): [M+Na]* = 893, [M-H] = 869.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 7,31 (t, J= 7,9 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 12,4,
7,5 Hz, 3H), 6,18 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,76 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,53 — 4,46 (m, 1H) 4,22
(9, J=6,7 Hz, 1H), 4,13 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,68 — 3,60 (m, 2H), 3,44
(m, 1H), 2,84 — 2,71 (m, 2H), 2,68 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,30 — 2,12 (m, 2H), 2,05 - 1,10 (m, 42H), 0,83
(d, J=7,2Hz, 3H), 0,80 - 0,72 (m, 6H), 0,70 (d, J = 6,9 Hz, 3H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 218,9, 184,8, 155,2, 151,4, 128,8, 127,2, 124,8, 123,6, 122,1,
106,4, 98,8, 88,5, 77,0, 75,9, 74,8, 71,2, 69,7, 68,2, 56,0, 51,0, 49,1, 49,0, 40,5, 38,5, 37,5, 35,9, 32,4,
32,3, 32,2, 29,7, 28,0, 27,1, 26,7, 23,8, 19,9, 19,8, 17,2, 15,7, 15,2, 14,5, 12,8, 12,2, 12,1, 10,5, 6,4,
6,3 ppm.

Przyktad FLC-00431-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan benzylu (2,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscig 60%.

ESI-MS dla CsoH77zNO12 (m/z): [M+Na]* 908,0, [M-H] 883,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,30 (ddd, J = 26,8, 23,6, 7,3 Hz, 5H), 6,61 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,11
(dd, J=10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,69 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 5,15 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 12,8 Hz, 1H),
4,46 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,16 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 4,08 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 3,83 (dd, J= 10,9, 4,5 Hz,

H), 3,63 — 3,58 (m, 2H), 3,41 — 3,36 (m, 1H), 2,79 — 2,68 (m, 2H), 2,66 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 2,24 —
0,60 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) 6 219,0, 184,4, 156,8, 137,5, 128,1, 128,0, 127,7, 127,4, 1231,
106,4, 99,0, 88,4, 76,9, 76,0, 75,9, 74,3, 71,1, 69,7, 68,3, 67,0, 66,0, 56,0, 50,9, 49,4, 49,1, 40,5, 38,5,
37,2, 35,8, 32,4, 32,2, 29,7, 29,1, 28,1, 26,8, 26,7, 23,6, 19,9, 19,7, 17,3, 15,7, 15,3, 14,4, 12,8, 12,2,
12,1, 10,6, 6,5, 6,4 ppm.



PL 246999 B1 167

Przyktad FLC-00436-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-chloroetylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 43%.

ESI-MS dla C4sH74CINO12 (m/z): [M+Na]* 879,0, [M-H] 855,2.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,72 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,67 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,30 (dt, J = 11,8, 6,6 Hz, 1H), 4,17 (q, J = 6,6 Hz, 1H),
4,12 -4,03 (m, 2H), 3,84 (dd, J = 10,9, 4,3 Hz, 1H), 3,63 — 3,58 (m, 4H), 3,41 (d, J = 11,3 Hz, 1H),
2,82 -2,69 (m, 2H), 2,66 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 2,26 — 0,64 (m, 57H) ppm,

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) & 219,3, 184,8, 156,7, 128,0, 123,7, 106,8, 99,2, 88,8, 77,3, 76,4,
76,3, 74,8, 71,6, 70,1, 68,6, 64,3, 56,4, 51,3, 49,6, 49,4, 42,0, 40,9, 38,9, 37,7, 36,2, 32,8, 32,6, 32,5,
29,8, 28,4, 27,2, 27,1, 24,1, 20,3, 20,1, 17,7, 16,1, 15,7, 14,8, 13,2, 12,7, 12,5, 11,0, 6,9, 6,68 ppm.

Przyktad FLC-00437-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-fluoroetylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 63%.

ESI-MS dla C4sH74FNO12 (m/z): [M+Na]* 862,9, [M-H] 839,0.

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6,74 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,75 (dd,
J=10,8,1,5Hz, 1H), 4,61 - 4,53 (m, 1H), 4,50 — 4,43 (m, 2H), 4,43 — 4,35 (m, 1H), 4,23 (g, J = 6,6 Hz,
1H), 4,18 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,07 (dddd, J = 28,3, 12,6, 5,0, 3,3 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,0, 4,5 Hz,
1H), 3,64 (dd, J = 10,1, 1,5 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,35 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,83 (td,
J =110, 3,1 Hz, 1H), 2,70 — 2,60 (m, 2H), 2,21 — 0,63 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 218,1, 185,0, 157,0, 127,9, 123,2, 106,4, 98,8, 88,5, 82,5, 81,1,
75,9, 75,8, 74,9, 71,5, 69,7, 68,2, 63,44 (d) 55,9, 51,3, 49,5, 48,9, 40,6, 38,7, 37,4, 36,0, 32,5, 32,4,
29,8, 28,1, 27,6, 26,9, 24,1, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,2, 12,2, 10,8, 6,8 6,64 ppm.

"F NMR (471 MHz, CDCI3) 6 -77,0 ppm.
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Przyktad FLC-00439-1

Zwiazek otrzymano wediug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan izopropylu (2,2 eq). Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 16%.

ESI-MS dla C4sH77NO12 (m/z): [M+Na]* 859,0, [M-H] 835,1.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,25 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,67
J=10,8 Hz, 1H), 4,89 — 4,76 (m, 1H), 4,44 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,16 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 4,09 (d,
10,3 Hz, 1H), 3,83 (dd, J= 10,7, 3,9 Hz, 1H), 3,41 (d, J= 11,4 Hz, 1H), 2,83 — 2,69 (m, 2H), 2,66 (d,
10,3 Hz, 1H), 2,28 — 0,66 (m, 65H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2)  219,4, 184,6, 156,9, 128,5, 123,4, 107,0, 99,3, 88,7, 77,4, 76,4,
76,2,74,8,71,6,70,0, 68,7, 68,0, 56,4, 51,4, 49,5, 49,4, 40,9, 39,0, 37,5, 36,2, 32,9, 32,6, 32,5, 29,7,
28,5, 27,2, 27,1, 24,2, 22,3, 22,2, 20,3, 20,1, 17,7, 16,1, 15,7, 14,8, 13,4, 13,2, 12,5, 11,0, 6,9,
6,70 ppm.

Przyktad FLC-00440-1

(d,
J
J

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 1,3-dichloroizopropylu
(2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnosciag 61%.

ESI-MS dla C4sH75CI2NO12 (m/z): [M+Na]* 927,0, [M-H]  903,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6,68 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,77 (dd,
J=10,8, 1,3 Hz, 1H), 5,00 (dq, J = 10,4, 5,2 Hz, 1H), 4,47 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 4,24 (q, J = 6,6 Hz, 1H),
4,17 (d, J=10,4 Hz, 1H), 3,92 (dd, J= 11,0, 4,4 Hz, 1H), 3,77 — 3,70 (m, 3H), 3,68 — 3,60 (m, 3H), 3,55
(d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,37 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,83 (td, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 2,69 — 2,60 (m, 2H),
2,19 - 0,62 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 218,0, 185,1, 156,0, 127,6, 123,4, 106,3, 98,9, 88,6, 76,8, 75,8,
74,9,73,4, 71,5, 69,8, 68,3, 55,9, 51,2, 49,4, 49,1, 43,1, 42,5, 40,6, 38,7, 37,2, 35,9, 32,5, 32,4, 32,4,
29,8, 29,6, 28,1, 27,7, 26,9, 24,1, 20,0, 17,6, 16,0, 15,5, 14,7, 13,2, 13,0, 12,2, 10,8, 6,8, 6,67 ppm.
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Przyktad FLC-00444-1

Cl

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 6-chloroheksylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 61%.

ESI-MS dla C49Hs2CINO12 (m/z): [M+Na]® 935,1, [M-H] 911,1.

'"H NMR (700 MHz, CDCl3) § 6,44 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,76 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,48 (ddd, J= 9,7, 2,9, 2,0 Hz, 1H), 4,24 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,19 (dd, J= 10,4,
1,5 Hz, 1H), 4,06 (dt, J = 10,6, 6,9 Hz, 1H), 3,95 - 3,87 (m, 2H), 3,65 (dd, J= 10,1, 2,0 Hz, 1H), 3,58
(d, J=10,1 Hz, 1H), 3,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,36 (dd, J = 12,1, 2,0 Hz, 1H), 2,83 (td, J = 11,0, 3,3 Hz,
1H), 2,68 — 2,60 (m, 2H), 2,21 — 0,63 (m, 65H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCI3) & 218,1, 184,8, 157,7, 128,4, 123,0, 106,6, 99,0, 88,5, 76,8, 76,0,
75,8, 74,8, 71,5, 69,7, 68,2, 64,8, 56,0, 51,4, 49,5, 49,0, 45,2, 40,7, 38,8, 37,2, 36,0, 32,7, 32,5, 32,5,
32,5, 29,1, 28,1, 27,6, 26,9, 26,8, 25,2, 24,1, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,5, 12,2, 10,8,
6,8, 6,69 ppm.

Przyktad FLC-00446-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2,2-difluoroetylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 34%.

ESI-MS dla C4sH73F2NO12 (m/z): [M+Na]* 880,9, [M-H] 857,1.

"H NMR (700 MHz, CDCI3) 5 6,96 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,96 (tdd,
J=8,7,6,7,3,9Hz, 1H), 5,75 (dd, J= 10,8, 1,9 Hz, 1H), 4,47 (ddd, J=9,6, 2,9, 2,1 Hz, 1H), 4,42 - 4,35
(m, 1H), 4,25 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,19 (dd, J= 10,4, 1,4 Hz, 1H), 3,98 (dtd, J = 16,1, 12,3, 3,7 Hz, 1H),
3,92 (dd, J = 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,36 (dd, J =
12,1, 2,0 Hz, 1H), 2,87 - 2,81 (m, 1H), 2,70 — 2,60 (m, 2H), 2,18 — 0,63 (m, 57H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) 6 218,1, 185,2, 156,2, 127,5, 123,6, 113,9, 106,3, 98,8, 88,6, 76,9,
75,9,75,9,75,0, 71,5, 69,8, 68,2, 63,2, 56,0, 51,3, 49,4, 49,0, 40,6, 38,7, 37,5, 36,0, 32,5, 32,4, 29,8,
29,8, 28,1, 27,7, 26,9, 24,1, 20,0, 20,0, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,2, 12,1, 10,8, 6,8, 6,61 ppm.
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Przyktad FLC-00447-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromrowczan decylu (2,2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnosciag 52%.

ESI-MS dla Cs3Hg91NO12 (m/z): [M+Na]* 957,0.

"H NMR (700 MHz, CDCl3) 5 6,41 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,09 (dd, J= 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,77
10,8, 1,7 Hz, 1H), 4,50 — 4,46 (m, 1H), 4,24 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,05 (d J =
10,6, 7,1 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 10,9, 4,6 Hz, 1H), 3,88 (dt, J = 10,6, 6,8 Hz, 1H), 3,66 (d J= 10,1 Hz

H), 3,58 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,38 — 3,35 (m, 1H), 2,82 (td, J = 11,1, 3,3 Hz, 1H), 2,71 - 2,65 (m,
2,62 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 2,23 - 0,63 (m, 76H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCls) & 218,1, 184,8, 157,7, 128,5, 123,0, 106,6, 99,0, 88,5, 76,9, 76,0,
75,8, 74,8, 71,5, 69,6, 68,2, 65,2, 56,0, 51,4, 49,5, 49,0, 40,7, 38,8, 37,2, 36,0, 32,5, 32,5, 32,4, 32,0,
29,9, 29,8, 29,8, 29,7, 29,6, 29,4, 29,2, 28,1, 27,6, 27,0, 25,9, 24,1, 22,8, 20,1, 19,9, 17,7, 16,0, 15,5,
14,8, 14,2, 13,2, 12,5, 12,2, 10,8, 6,8, 6,70 ppm.

Przyktad FLC-00450-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 4-chlorofenylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscig 83%.

ESI-MS dla C49H74CINO12 (m/z): [M+Na]* 927, [M-H] 903.

"H NMR (700 MHz, CDClz) & 7,42 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,30 — 7,22 (m, 4H), 6,18 (dd, J = 10,9,
2,9 Hz, 1H), 5,85 (dd, J= 10,8, 1,5 Hz, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,30 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,24 (d, J= 10,3 Hz,

H), 3,93 (dd, J= 10,9, 4,4 Hz, 1H), 3,68 — 3,64 (m, 1H), 3,59 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,39 (d, J = 10,9 Hz,

H), 2,87 (td, J= 11,0, 2,9 Hz, 1H), 2,70 (dd, J= 10,2, 7,3 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,23 (dd,
J=21,2,11,5Hz, 1H), 2,12 (qd, J = 12,6, 3,9 Hz, 1H), 2,05 - 0,87 (m, 41H), 0,85 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
0,77 (t, J=7,4 Hz, 3H), 0,74 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,71 (d, J= 6,9 Hz, 3H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) § 217,9, 185,3, 155,2, 149,9, 130,0, 128,8, 127,2, 123,7, 123,5,
106,3, 98,6, 88,5, 75,9, 75,7, 75,2, 71,5, 69,7, 68,2, 55,8, 51,4, 49,2, 48,8, 40,4, 38,6, 37,6, 35,9, 32,4,
32,4, 31,9, 29,9, 29,7, 29,7, 29,4, 27,9, 27,7, 26,8, 24,1, 22,7, 20,0, 19,8, 17,5, 15,9, 15,3, 14,7, 141,
13,1, 12,2, 12,1, 10,7, 6,6, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00451-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-benzyloksyetylowy
(2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 75%.

ESI-MS dla Cs2Hs1NO13 (m/z): [M+Na]* 951, [M-H] 927.

'"H NMR (700 MHz, CDCl3) 6 7,36 — 7,31 (m, 4H), 7,29 — 7,25 (m, 1H), 6,57 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,12 (dd, J= 10,8, 2,8 Hz, 1H), 5,79 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 4,59 — 4,49 (m, 3H), 4,35 (ddd, J= 17,0, 12,4,
6,2 Hz, 1H), 4,28 — 4,22 (m, 1H), 4,21 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,10 (dt, J = 11,0, 3,9 Hz, 1H), 3,96 (dd, J =
10,6, 4,3 Hz, 1H), 3,72 — 3,57 (m, 4H), 3,35 (d, J= 11,9 Hz, 1H), 2,85 (dd, J= 10,4, 9,2 Hz, 1H), 2,73 —
2,67 (m, 1H), 2,65 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,23 - 2,17 (m, 1H), 2,10 — 1,10 (m, 32H), 1,01 (dt, J = 7,4,
5,5 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,92 — 0,88 (m, 6H), 0,84 (d, J= 7,2 Hz, 3H), 0,77 (t, J= 7,4 Hz,
3H), 0,74 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,71 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) & 218,0, 184,7, 157,2, 138,4, 128,3, 128,2, 127,7, 127,5, 122,9,
106,4, 98,9, 88,4, 76,7, 75,9, 75,7, 74,6, 73,0, 71,4, 68,4, 68,2, 63,2, 55,9, 51,1, 49,4, 49,1, 40,5, 38,6,
37,1, 35,9, 32,4, 32,4, 32,2, 29,8, 29,7, 29,7, 28,0, 27 4, 26,8, 23,9, 19,9, 19,8, 17,6, 15,9, 14,6, 13,1,
12,4, 12,1, 10,8, 6,7, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00454-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-(2-chloroetoksy)etylu
(2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 70%.

ESI-MS dla C47H7sCINO+3 (m/z): [M+Na]* 923,0.

'"H NMR (700 MHz, CDCl3) § 6,55 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,76 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,49 — 4,45 (m, 1H), 4,25 (qd, J = 11,5, 6,2 Hz, 2H), 4,18 (dd, J = 10,4, 1,4 Hz,
1H), 4,06 — 4,01 (m, 1H), 3,93 (dd, J = 11,0, 4,9 Hz, 1H), 3,74 — 3,67 (m, 2H), 3,66 — 3,63 (m, 3H),
3,60 — 3,56 (m, 3H), 3,36 (dd, J= 12,1, 2,0 Hz, 1H), 2,82 (td, J= 11,0, 3,3 Hz, 1H), 2,69 — 2,64 (m, 1H),
2,62 (d, J=9,7 Hz, 1H), 2,20 — 0,64 (m, 57H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCl3) & 218,1, 184,8, 157,2, 128,2, 123,1, 106,5, 99,0, 88,5, 76,8, 76,0,
75,8,74,8,71,5,71,2,69,7, 69,4, 68,2, 63,4, 56,0, 51,3, 49,5, 49,1, 43,0, 40,6, 38,8, 37,2, 36,0, 32,5,
32,5, 32,5, 30,0, 29,8, 28,1, 27,5, 26,9, 24,0, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,5, 12,2, 10,8,
6,8, 6,69 ppm.
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Przyktad FLC-00459-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykitadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromrowczan 2-metoksyetylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 45%.

ESI-MS dla C46H77NO13 (m/z): [M+Na]* 874,9.

"H NMR (700 MHz, CDCl3) § 6,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,76 (dd,
J=10,7, 1,2 Hz, 1H), 4,47 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,26 — 4,20 (m, 2H), 4,18 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,06 (dt,
J =113, 55 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 10,9, 4,6 Hz, 1H), 3,65 (dd, J = 10,2, 1,5 Hz, 1H), 3,58 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 3,56 — 3,49 (m, 2H), 3,37 (dd, J= 12,1, 1,7 Hz, 1H), 3,33 (d, J= 0,7 Hz, 3H), 2,83 (td, J =
11,0, 3,0 Hz, 1H), 2,67 (dq, J= 14,6, 7,2 Hz, 1H), 2,62 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,23 — 0,63 (m, 57H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCls) 6 218,2, 184,8, 157,3, 128,3, 123,1, 106,5, 99,0, 88,5, 76,8, 76,0,
75,8, 74,8, 71,5, 70,7, 69,7, 68,3, 63,4, 58,9, 56,0, 51,3, 49,5, 49,2, 40,7, 38,8, 37,2, 36,0, 32,5, 32,5,
32,4, 29,8, 28,1, 27,5, 26,9, 24,0, 20,0, 19,9, 17,7, 16,0, 15,5, 14,7, 13,2, 12,5, 12,2, 10,9, 6,8, 6,70 ppm.

Przyktad FLC-00460-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-fenoksyetylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 57%.

ESI-MS dla Cs1H7oNO13 (m/z): [M+Na]* 936,9.

"H NMR (700 MHz, CDCls) 6 7,26 — 7,23 (m, 2H), 6,93 — 6,90 (m, 1H), 6,88 (dt, J = 9,2, 1,7 Hz,
2H), 6,70 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J= 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,77 (dd, J= 10,8, 1,9 Hz, 1H), 4,52 — 4,49
(m, 1H), 4,47 (dt, J = 11,8, 6,0 Hz, 1H), 4,24 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 4,22 — 4,17 (m, 2H), 4,14 — 4,09 (m,
2H), 3,92 (dd, J = 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,65 (dd, J= 10,1, 1,9 Hz, 1H), 3,58 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,33 (dd,
J=12,1,2,0Hz, 1H), 2,83 (td, J= 11,0, 3,3 Hz, 1H), 2,67 (dq, J= 10,3, 7,2 Hz, 1H), 2,63 (d, J= 9,8 Hz,
1H), 2,23 - 2,17 (m, 1H), 2,10 — 0,64 (m, 56H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) & 218,1, 184,9, 158,8, 157,2, 129,5, 128,1, 123,2, 120,8, 114,7,
106,5, 98,9, 88,5, 76,8, 76,0, 75,8, 74,9, 71,5, 69,7, 68,2, 65,9, 62,5, 56,0, 51,3, 49,5, 49,0, 40,6, 38,8,
37,4, 36,0, 32,5, 32,5, 32,4, 29,9, 28,1, 27,6, 26,9, 24,1, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,4,
12,2, 10,8, 6,8, 6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00461-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) zmieszano z Boc20 (1,5 eq) i TEA (2 eq) w DCM. Reakcje prowa-
dzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu i oczyszczono
przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniong krzemionka. Odpowiednie
frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M Na2COs.
Produkt uzyskano z wydajnoscig 65%.

ESI-MS dla C47H79NO12 (m/z): [M+Na]* 873,0, [M-H] 849,0,

'"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) § 6,14 (dd, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,72 (dd,
J=10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,45 (ddd, J = 9,8, 3,0, 1,9 Hz, 1H), 4,20 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 10,5,
1,7 Hz, 1H), 3,89 (dd, J= 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,71 — 3,68 (m, 1H), 3,67 — 3,66 (m, 1H), 3,47 (dd, J= 12,2,
2,4 Hz, 1H), 2,82 — 2,75 (m, 2H), 2,70 (dd, J = 10,9, 1,4 Hz, 1H), 2,28 — 2,22 (m, 1H), 2,21 — 2,14 (m,
1H), 2,02 - 0,73 (m, 63H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) § 219,0, 184,1, 156,0, 129,4, 128,5, 122,8, 106,7, 99,0, 88,4, 78,7,
76,9, 76,1, 75,7, 74,2, 71,1, 69,6, 68,3, 56,1, 50,9, 49,2, 48,8, 40,6, 38,7, 37,0, 35,8, 32,5, 32,3, 32,2,
29,0, 28,1, 26,8, 26,7, 23,6, 19,9, 19,8, 17,3, 15,6, 15,3, 14,3, 12,9, 12,8, 12,1, 10,6, 6,5, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00466-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan izobutylu (2 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscig 59%.

ESI-MS dla C47H79NO12 (m/z): [M+Na]* 872,9, [M-H] 848,9.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) & 6,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,73 (dd,
J=10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,21 — 4,15 (m, 1H), 4,13 (dd, J = 10,5, 1,7 Hz, 1H),
3,93 - 3,87 (m, 2H), 3,72 - 3,69 (m, 1H), 3,66 — 3,64 (m, 1H), 3,49 — 3,44 (m, 1H), 2,83 — 2,75 (m, 2H),
2,72 - 2,67 (m, 1H), 2,26 — 0,72 (m, 64H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) 5 219,1, 184,2, 157,1, 128,3, 122,9, 106,5, 99,1, 88,5, 77,0, 76,1,
75,8,74,2,71,2, 71,0, 69,7, 68,3, 56,1, 50,9, 49,4, 49,1, 40,6, 38,6, 37,0, 35,8, 32,5, 32,2, 32,1, 28,8,
28,1, 28,1, 26,8, 26,7, 23,6, 19,9, 19,7, 19,0, 18,9, 17,3, 15,7, 15,3, 14,3, 12,8, 12,5, 12,1, 10,6, 6,5,
6,3 ppm.
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Przyktad FLC-00480-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-(tert-butoksy)etylu
(2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscig 53%.

ESI-MS dla C49Hs2NO13 (m/z): [M+Na]* 917,3, [M-H] 893,0.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 6,52 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,75 (dd,
J=10,8, 1,4 Hz, 1H), 4,46 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,23 (g, J = 6,6 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,12
(ddd, J=10,5,7,9, 6,5 Hz, 1H), 4,00 — 3,89 (m, 2H), 3,64 (d, J=9,0 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 10,1 Hz, 1H),
3,50 — 3,42 (m, 2H), 3,35 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,81 (td, J = 11,0, 3,1 Hz, 1H), 2,69 — 2,59 (m, 2H),
2,21-2,12 (m, 1H), 2,07 — 0,61 (m, 64H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 218,1, 184,8, 157,3, 128,2, 123,1, 106,5, 98,9, 88,5, 76,8, 75,9,
75,8,74,8,73,2, 71,5, 69,6, 68,2, 64,0, 59,8, 55,9, 51,3, 49,5, 49,0, 40,6, 38,7, 37,2, 36,0, 32,5, 32,4,
29,9, 28,1, 27,6, 27,5, 26,9, 24,1, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,4, 12,2, 10,8, 6,8, 6,69 ppm.

Przyktad FLC-00481-1

e

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromrowczan 2,5,8,11-tetraoksytride-
kan-13-ylu (2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 61%.

ESI-MS dla Cs2HsoeNO16 (m/2): [M+Na]* 1007,3, [M-H] 983,1.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,74 (dd,
J=10,8, 1,4 Hz, 1H), 4,45 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,20 (ddd, J = 21,3, 14,2, 8,6 Hz, 3H), 4,04 (dt, J = 11,5,
5,9 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 10,9, 4,5 Hz, 1H), 3,66 — 3,51 (m, 18H), 3,35 (d, J= 9,0 Hz, 4H), 2,81 (td, J =
11,0, 3,0 Hz, 1H), 2,69 — 2,58 (m, 2H), 2,21 — 0,61 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 218,1, 184,9, 157,2, 128,2, 123,1, 106,4, 98,9, 88,5, 76,7, 75,9,
75,8,74,8,72,0,71,4,70,7,70,7, 70,6, 70,5, 69,6, 69,2, 68,2, 63,3, 59,1, 55,9, 51,3, 49,5, 49,0, 40,6,
38,7, 37,2, 35,9, 32,5, 29,9, 28,1, 27,5, 26,9, 24,0, 20,0, 19,8, 17,6, 16,0, 15,5, 14,7, 13,2, 12,5, 12,2,
10,8, 6,8, 6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00483-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-(metylosulfonylo)etylu
(2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnosciag 36%.

ESI-MS dla C4sH77NO14S (m/z): [M+Na]* 922,8, [M-H] 899,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,75 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,66 (dd,
J=10,8, 1,3Hz, 1H), 4,54 — 4,47 (m, 1H), 4,44 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,25 (dt, J= 14,0, 3,9 Hz, 1H), 4,22 —
4,17 (m, 1H), 4,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,84 (dd, J= 10,9, 4,6 Hz, 1H), 3,61 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 3,43
(d, J=10,5Hz, 1H), 3,35 - 3,23 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,82 — 2,64 (m, 3H), 2,23 — 0,63 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) & 219,2, 184,8, 156,5, 128,0, 123,8, 106,5, 99,3, 88,9, 77,0, 76,3,
76,3, 74,7, 71,5, 70,3, 68,6, 58,7, 56,3, 54,5, 51,2, 49,8, 49,4, 42,5, 40,9, 38,9, 37,6, 36,1, 32,8, 32,6,
29,6, 28,4, 27,3, 27,0, 23,9, 20,2, 20,1, 17,6, 16,0, 15,7, 14,7, 13,2, 13,0, 12,4, 10,9, 6,8, 6,70 ppm.

Przyktad FLC-00484-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 2-chlorobenzylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 18%.

ESI-MS dla CsoH76CINO12 (m/z): [M+Na]® 941,1, [M-H] 916,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 7,64 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,24 (dt, J = 26,5,
7,2 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H), 5,73 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,32 (d,
J=14,2Hz, 1H), 4,98 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,19 (g, J = 6,7 Hz, 1H), 4,09 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 3,84 (dd, J= 10,9, 4,3 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 19,6 Hz, 1H), 3,43 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
2,79 -2,70 (m, 2H), 2,67 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 2,25 - 0,64 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 219,4, 184,8, 156,9, 135,3, 129,7, 129,3, 129,2, 128,8, 128,3,
127,3, 123,5, 106,7, 99,4, 88,9, 77,2, 76,4, 76,3, 74,6, 71,5, 70,1, 68,7, 63,6, 56,4, 51,2, 49,9, 49,5,
40,9, 39,0, 37,6, 36,2, 32,8, 32,6, 32,6, 30,1, 29,5, 28,5, 27,2, 27,1, 23,9, 20,1, 17,7, 16,1, 15,7, 14,7,
13,2, 12,6, 12,5, 11,0, 6,9, 6,8 ppm.
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Przyktad FLC-00485-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 3,5-dichlorobenzylu
(2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 68%.

ESI-MS dla CsoH7sCl2NO12 (m/z): [M+Na]* 977,2.

"H NMR (500 MHz, CDClI3) 6 7,29 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 9,7 Hz,
1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 5,04 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 4,87 (d,
J=13,0 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,52 — 4,45 (m, 1H), 4,27 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,18 (d, J= 10,3 Hz, 1H),
3,91 (dd, J= 11,0, 4,7 Hz, 1H), 3,64 (dd, J= 10,1, 1,6 Hz, 1H), 3,56 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,35 (dd, J =
12,0, 1,6 Hz, 1H), 2,80 (td, J= 11,0, 3,1 Hz, 1H), 2,71 — 2,59 (m, 2H), 2,17 — 0,60 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 218,1, 185,1, 157,0, 140,6, 134,9, 127,9, 126,5, 123,2, 106,3, 98,9,
88,6, 76,5, 75,9, 75,8, 74,8, 71,5, 69,7, 68,2, 65,2, 55,9, 51,3, 49,5, 49,1, 40,6, 38,7, 37,3, 36,0, 32,5,
32,5, 32,4,30,1, 28,1, 27,7, 26,9, 24,1, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,4, 12,2, 10,8, 6,8, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00497-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) zmieszano z imidazolo-1-karboksylanem 2-(dimetyloamino)etylu
(3,5 eq) w THF. Reakcje prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna rozcien-
czono DCM i przemyto dwukrotnie H2O. Warstwe organiczng zawieszono na silikazelu i oczyszczono
przy uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpowiednie
frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M Na2COs.
Produkt uzyskano z wydajnoscia 38%.

ESI-MS dla C47HsoN2012 (m/z): [M+H]* 865,9, [M-H] 864,0.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,45 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,8, 2,4 Hz, 1H), 5,66 (d,
J=10,6 Hz, 1H), 4,42 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,23 - 4,12 (m, 2H), 4,11 - 3,99 (m, 2H), 3,87 — 3,79 (m, 1H),
3,61 (d, J=9,6 Hz, 2H), 3,40 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 2,82 - 2,68 (m, 2H), 2,60 (ddd, J = 20,6, 16,3, 9,1 Hz,
3H), 2,31 (s, 6H), 2,24 — 2,14 (m, 1H), 2,04 — 0,63 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 8 219,3, 184,6, 174,9, 157,0, 128,3, 123,5, 106,7, 99,3, 88,8, 77,3,
76,3, 74,7,71,5,70,1, 68,7, 62,0, 57,5, 56,4, 51,2, 49,7, 49,4, 45,1, 40,9, 38,9, 37,5, 36,1, 32,8, 32,6,
32,5, 30,1, 29,6, 28,5, 27,2, 24,0, 22,1, 20,3, 20,1, 17,7, 16,1, 15,7, 14,8, 13,2, 13,0, 12,5, 11,0, 6,9,
6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00498-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00497-1, przy czym zamiast
imidazolo-1-karboksylanu 2-(dimetyloamino)etylu do mieszaniny reakcyjnej dodano imidazolo-1-kar-
boksylan 2-(dimetyloamino)propylu (3,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 34%.

ESI-MS dla C4sHs2N2012 (m/z): [M+H]* 880,0, [M-H] 878,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,40 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,67 (dd,
J=10,8, 1,3 Hz, 1H), 4,91 — 4,73 (m, 1H), 4,43 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 14,2, 7,0 Hz, 1H),
4,11 -4,02 (m, 3H), 3,90 (dt, J= 10,7, 6,6 Hz, 1H), 3,84 (dd, J= 10,9, 4,4 Hz, 1H), 3,66 — 3,60 (m, 2H),
3,47 - 3,39 (m, 2H), 2,80 — 2,71 (m, 2H), 2,65 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 2,36 — 2,29 (m, 1H), 2,27 — 2,20 (m,
2H), 2,17 (s, 6H), 2,10 — 0,64 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 219,4, 184,7, 157,4, 128,5, 123,4, 106,9, 99,3, 88,8, 77,2, 76,5,
76,2,74,6,71,5, 70,0, 68,6, 63,5, 56,4, 51,3, 49,6, 49,5, 45,5, 40,9, 38,9, 37,6, 36,2, 32,8, 32,6, 32,5,
30,1, 29,7, 28,4, 27,6, 27,1, 27,1, 24,0, 20,3, 20,0, 17,7, 16,1, 15,6, 14,8, 13,2, 12,9, 12,5, 11,0, 6,9,
6,7 ppm.

Przyktad FLC-00509-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00497-1, przy czym zamiast
imidazolo-1-karboksylanu 2-(dimetyloamino)etylu do mieszaniny reakcyjnej dodano imidazolo-1-kar-
boksylan 2-cyjanoetylu (3,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 55%.

ESI-MS dla C4sH74N2012 (m/z): [M+Na]" 869,8, [M-H] 846,2.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,85 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,66 (dd,
J=10,8, 1,5 Hz, 1H), 4,44 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 4,30 (dt, J= 10,9, 7,1 Hz, 1H), 4,19 (q, J = 6,7 Hz, 1H),
4,09 (d, J= 10,5 Hz, 1H), 4,04 (dt, J = 10,9, 6,8 Hz, 1H), 3,83 (dd, J= 10,9, 4,3 Hz, 1H), 3,61 (d, J =
10,0 Hz, 2H), 3,41 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,83 — 2,70 (m, 2H), 2,68 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,19 (dt, J= 12,8,
9,9 Hz, 1H), 2,02 — 0,64 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,3, 184,9, 156,4, 127,7, 123,9, 117,5, 106,7, 99,2, 88,8, 77,2,
76,3, 76,3, 75,0, 71,6, 70,1, 68,6, 59,4, 56,3, 51,2, 49,4, 40,9, 38,9, 37,8, 36,2, 32,8, 32,6, 32,6, 30,1,
29,9, 28,4,27,4,27,1, 24,1, 20,3, 20,2, 18,4, 17,6, 16,1, 15,7, 14,8, 13,2, 12,7, 12,5, 11,0, 6,8, 6,7 ppm.



178 PL 246999 B1

Przyktad FLC-00530-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 3-chloropropylu (2,2 eq).
Produkt uzyskano z wydajnoscia 63%.

ESI-MS dla C4sH76CINO12 (m/z): [M+Na]® 892,9, [M-H] 868,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,45 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,66 (dd,
J=10,8,1,7 Hz, 1H), 4,49 — 4,42 (m, 1H), 4,25 (ddd, J= 11,2, 8,3, 4,2 Hz, 1H), 4,19 (q, J= 6,7 Hz, 1H),
4,12 -4,07 (m, 1H), 3,92 (dt, J= 10,7, 5,2 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 11,0, 4,5 Hz, 1H), 3,78 (ddd, J = 11,0,
7,9, 6,0 Hz, 1H), 3,73 — 3,66 (m, 1H), 3,63 — 3,53 (m, 3H), 3,41 (dd, J = 12,0, 1,8 Hz, 1H), 2,81 - 2,70
(m, 2H), 2,67 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,20 — 0,65 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 219,2, 184,9, 157,1, 128,2, 123,6, 106,7, 99,2, 88,8, 77,2, 76,2,
75,0, 71,5, 70,0, 68,6, 61,6, 56,4, 51,3, 49,5, 49,3, 42,4, 40,9, 39,0, 37,5, 36,2, 32,8, 32,6, 32,5, 30,1,
29,6, 28,4, 27,5, 27,1, 24,2, 20,2, 20,0, 17,6, 16,1, 15,7, 14,8, 13,2, 12,8, 12,4, 10,9, 6,8, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00531-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan 1,1,1,3,3,3-heksafluoroi-
zopropylu (2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 19%.

ESI-MS dla C4sH71FsNO12 (m/z): [M+Na]* 967,2, [M-H] 943,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 7,11 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,16 (dd, J= 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,82 - 5,76
(m, 1H), 5,74 (dd, J = 10,9, 1,5 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 7,0, 2,1 Hz, 1H), 4,14 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,10
(dd, J= 10,5, 1,2 Hz, 1H), 3,86 (dd, J = 10,8, 4,4 Hz, 1H), 3,61 (dd, J= 10,2, 1,9 Hz, 1H), 3,44 (dd, J =
12,1, 2,1 Hz, 1H), 2,79 - 2,72 (m, 2H), 2,66 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,21 - 0,66 (m, 58H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 219,5, 184,9, 153,9, 127,0, 124,1, 106,3, 99,5, 89,3, 77,5, 76,5,
74,4,71,5,70,0, 69,0, 56,5, 51,3, 51,1, 49,2, 40,9, 39,0, 37,6, 36,1, 32,8, 32,4, 30,1, 28,8, 28,5, 27,1,
26,9, 23,9, 20,3, 19,9, 17,7, 16,0, 15,6, 14,7, 13,2, 12,5, 11,1, 6,9, 6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00547-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00497-1, przy czym zamiast
imidazolo-1-karboksylanu 2-(dimetyloamino)etylu do mieszaniny reakcyjnej dodano weglan 2-(4-mety-
lotiazolo)etylu 4-nitrofenylu (3,5 eq) i dodatkowo TEA (8 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 37%.

ESI-MS dla C49H78N2012S (m/z): [M+H]* 920,1, [M-H] 917,9.

'H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 8,53 (s, 1H), 6,61 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,12 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz,

H), 5,67 (dd, J= 10,8, 1,5 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,17 (dt, J= 9,1, 5,9 Hz, 2H), 4,09 (d, J =
10,4 Hz, 1H), 4,02 — 3,95 (m, 1H), 3,84 (dd, J= 10,9, 4,4 Hz, 1H), 3,41 (dd, J= 12,0, 1,6 Hz, 1H), 3,11 —
2,98 (m, 2H), 2,75 (tdd, J = 14,4, 10,7, 5,2 Hz, 2H), 2,66 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,27 — 0,64
(m, 59H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) 6 219,3, 184,8, 157,0, 150,3, 149,7, 128,2, 127,0, 123,7, 106,8,
99,3, 88,8, 77,3, 76,4, 76,3, 74,8, 71,5, 70,0, 68,6, 64,5, 56,4, 51,3, 49,6, 49,4, 40,9, 38,9, 37,7, 36,2,
32,8, 32,6, 32,6, 29,9, 28,4, 27,2, 27,1, 26,5, 24,1, 20,3, 20,1, 17,7, 16,1, 15,6, 15,0, 14,8, 13,2, 12,8,
12,5, 10,9, 6,8, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00551-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00497-1, przy czym zamiast
imidazolo-1-karboksylanu 2-(dimetyloamino)etylu do mieszaniny reakcyjnej dodano imidazolo-1-kar-
boksylan 2-cyjanopropan-2-ylu (3,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnosciag 34%.

ESI-MS dla C47H76N2012 (m/z): [M+Na]* 884,3, [M-H] 860,2.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,69 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,67 (dd,
10,8, 1,7 Hz, 1H), 4,50 — 4,44 (m, 1H), 4,17 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,85 (dd,
11,0, 4,6 Hz, 1H), 3,64 — 3,59 (m, 2H), 3,43 (dd, J= 12,1, 1,8 Hz, 1H), 2,82 - 2,70 (m, 2H), 2,67 (d
9,9 Hz, 1H), 2,23 (dt, J= 13,0, 9,8 Hz, 1H), 2,07 — 0,65 (m, 62H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,3, 184,9, 154,8, 127,5, 123,9, 120,7, 106,7, 99,2, 88,9, 77,3,
76,3, 76,2, 74,8, 71,5, 70,0, 68,8, 68,7, 56,4, 51,1, 49,4, 49,4, 40,9, 38,9, 37,8, 36,2, 32,8, 32,6, 32,6,
30,1, 29,6, 28,4, 27,6, 27,4, 27,4, 27,1, 24,0, 20,4, 20,2, 17,7, 16,0, 15,6, 14,8, 13,4, 13,2, 12,5, 10,9,
6,8, 6,7 ppm.

J
J
J
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Przyktad FLC-00552-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00497-1, przy czym zamiast
imidazolo-1-karboksylanu 2-(dimetyloamino)etylu do mieszaniny reakcyjnej dodano imidazolo-1-kar-
boksylan 2-metylobut-3-yn-2-ylu (3,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 23%.

ESI-MS dla C4sH77zNO12 (m/z): [M+Na]* 883,1, [M-H] 858,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,24 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,68 (dd,
J=10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,48 — 4,40 (m, 1H), 4,14 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,08 (dd, J= 10,4, 1,1 Hz, 1H), 3,86
(dd, J=10,9, 4,5 Hz, 1H), 3,66 — 3,61 (m, 2H), 3,43 (dd, J= 12,2, 2,0 Hz, 1H), 2,81 - 2,69 (m, 2H), 2,65
(d, J=9,7 Hz, 1H), 2,45 (s, 1H), 2,26 (dt, J = 13,1, 9,4 Hz, 1H), 2,16 — 0,64 (m, 62H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDClIs) 5 221,4, 186,7, 157,3, 130,3, 125,5, 108,9, 101,3, 90,9, 79,3, 78,5,
78,2, 76,6, 73,5, 73,5, 73,2, 72,0, 70,7, 69,4, 58,5, 53,2, 51,5, 51,4, 42,9, 41,0, 39,6, 38,1, 34,8, 34,6,
34,6, 32,1, 31,7, 31,5, 31,3, 30,5, 29,2, 29,0, 26,0, 22,4, 22,3, 19,7, 18,1, 17,6, 16,7, 15,3, 15,2, 14,5,
13,0, 8,9, 8,7 ppm.

Przyktad FLC-00559-1

Zwiazek otrzymano wediug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00497-1, przy czym zamiast
imidazolo-1-karboksylanu 2-(dimetyloamino)etylu do mieszaniny reakcyjnej dodano weglan 1-metylopi-
peridyn-4-ylu 4-nitrofenylu (3,5 eq) i dodatkowo TEA (8 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 70%.

ESI-MS dla C49Hs2N2013 (m/z): [M+H]* 892,1, [M-H] 890,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) & 6,24 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,8, 3,1 Hz, 1H), 5,68 (dd,
J=10,8, 1,5 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,47 — 4,43 (m, 1H), 4,17 (q, J = 6,7 Hz,
1H), 4,08 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 10,9, 4,4 Hz, 1H), 3,42 (dd, J= 12,1, 1,8 Hz, 1H), 2,79 —
2,68 (m, 4H), 2,66 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,23 — 0,64 (m, 64H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 219,3, 184,7, 156,7, 128,4, 123,4, 106,9, 99,4, 88,8, 77,2, 76,4,
76,2,74,6, 71,5, 70,0, 68,7, 56,4, 51,2, 49,6, 49,5, 46,0, 40,9, 39,0, 37,5, 36,2, 32,8, 32,6, 32,6, 31,4,
31,2, 29,7, 28,4, 27,1, 24,0, 20,3, 20,1, 17,7, 16,1, 15,6, 14,7, 13,5, 13,2, 12,4, 11,0, 6,8, 6,73 ppm.
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Przyktad FLC-00570-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00497-1, przy czym zamiast
imidazolo-1-karboksylanu 2-(dimetyloamino)etylu do mieszaniny reakcyjnej dodano weglan 2-morfoli-
noetylu 4-nitrofenylu (3,5 eq) i dodatkowo TEA (8 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 38%.

ESI-MS dla Cs9Hs2N2013 (m/z): [M+H]* 908,6, [M-H] 905,9.

"H NMR (500 MHz, CDClI3) § 6,54 — 6,47 (m, J=9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J= 10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,75
(dd, J=10,8, 1,5 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,47 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,24 (dd, J= 17,4, 6,8 Hz, 2H), 4,18
(d, J= 10,3 Hz, 1H), 4,00 (dt, J= 11,1, 6,6 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 10,9, 4,5 Hz, 1H), 3,67 (t, J= 4,6 Hz,
4H), 3,64 (dd, J=9,4, 1,2 Hz, 1H), 3,36 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 2,82 (td, J= 11,0, 3,1 Hz, 1H), 2,70 — 2,60
(m, 2H), 2,56 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,46 (d, J = 4,7 Hz, 4H), 2,23 - 0,60 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCIs) 6 218,1, 184,9, 157,3, 128,1, 123,1, 106,4, 98,9, 88,5, 76,8, 75,9,
75,8, 74,8, 71,5, 69,6, 68,2, 67,2, 61,9, 57,5, 55,9, 54,0, 51,3, 49,5, 49,0, 40,6, 38,7, 37,2, 36,0, 32,5,
30,0, 28,1, 27,6, 26,9, 24,1, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,6, 12,2, 10,8, 6,8, 6,8 ppm.

Przyktad FLC-00571-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano 2-hydroksymetylopirydyne (10 eq). Produkt
uzyskano z wydajnoscia 27%.

ESI-MS dla Cs9H76N2012 (m/z): [M+H]* 885,8, [M+Na]* 908,0, [M-H] 883,9.

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,47 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,63 (td, J = 7,7,
1,4 Hz, 1H), 7,12 (dd, J= 6,8, 5,4 Hz, 1H), 6,69 (d, J=9,7 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,81
(dd, J= 10,8, 1,3 Hz, 1H), 5,42 (d, J= 14,6 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 36,6 Hz, 2H),
4,54 (d, J=9,7 Hz, 1H), 4,28 (g, J = 6,5 Hz, 1H), 4,18 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 3,91 (dd, J= 10,9, 4,4 Hz,
1H), 3,64 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,35 (dd, J = 19,0, 9,0 Hz, 1H), 3,10 (dd,
J=13,2, 6,6 Hz, 3H), 2,81 (td, J= 11,0, 2,9 Hz, 1H), 2,72 — 2,57 (m, 2H), 2,20 — 0,62 (m, 52H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 218,1, 185,1, 157,4, 157,0, 148,7, 136,8, 128,1, 123,2, 122,2,
121,4, 106,3, 99,0, 88,5, 76,6, 75,8, 74,9, 71,5, 69,7, 68,2, 66,9, 55,9, 51,3, 49,5, 49,1, 42,4, 40,6, 38,7,
37,1, 36,0, 32,6, 32,5, 32,4, 29,9, 28,0, 27,8, 26,9, 24,0, 23,6, 20,0, 19,9, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2,
12,3, 12,1, 11,5, 10,8, 6,8 ppm.
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Przyktad FLC-00577-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przyktadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromrowczan 3-hydroksy-3-metylobu-
tylu (2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 49%.

ESI-MS dla C4sHs1NO13 (m/z): [M+Na]* 903,0, [M-H] 879,2.

'"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 6,48 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,09 (dd, J = 10,8, 2,7 Hz, 1H), 5,75 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,47 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,36 — 4,24 (m, 2H), 4,17 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
4,05-3,96 (m, 1H), 3,92 (dd, J= 10,8, 4,2 Hz, 1H), 3,65 (d, J= 9,9 Hz, 1H), 3,55 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
3,35(d, J= 11,3 Hz, 1H), 2,84 (td, J= 10,8, 2,7 Hz, 1H), 2,65 (dt, J = 20,1, 8,5 Hz, 2H), 2,33 - 0,61 (m,
65H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCI3) & 218,0, 184,9, 157,7, 128,4, 123,0, 106,3, 98,9, 88,4, 76,4, 75,9,
75,7,74,9,71,4,70,0, 69,5, 68,1, 61,7, 55,9, 51,1, 49,6, 48,8, 42,2, 40,6, 38,7, 37,2, 35,9, 32,5, 32,4,
30,0, 29,8, 29,6, 28,1, 27,8, 26,9, 24,0, 20,0, 17,6, 16,0, 15,5, 14,8, 13,2, 12,8, 12,2, 10,8, 6,8, 6,7 ppm.

Przyktad FLC-00580-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00445-1, przy czym zamiast
chlorku 5-chloropentanoilu do mieszaniny reakcyjnej dodano chloromréwczan tetrahydro-2H-piran-4-
-ylu (2,2 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 50%.

ESI-MS dla C4sH7oNO13 (m/z): [M+Na]* 901,1, [M-H] 877,1.

'H NMR (500 MHz, CDClIs) 6 6,33 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,10 (dd, J = 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,77 (d,
J=10,9 Hz, 1H), 4,76 (ddd, J = 13,2, 8,8, 4,0 Hz, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,49 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 4,24 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,19 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 3,97 — 3,86 (m, 3H), 3,63 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
3,56 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,43 (t, J= 10,5 Hz, 2H), 3,36 (d, J= 10,9 Hz, 1H), 2,83 (td, J= 10,9, 2,9 Hz,
1H), 2,65 (dt, J= 20,6, 9,8 Hz, 2H), 2,18 — 0,61 (m, 59H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CDCl3) § 217,8, 184,9, 156,7, 128,0, 123,0, 106,4, 98,9, 88,4, 76,7, 75,7,
75,7,74,7, 71,4, 69,8, 69,4, 68,1, 65,7, 55,8, 51,3, 49,4, 48,7, 40,5, 38,7, 36,9, 35,9, 32,4, 32,4, 32,2,
32,2, 29,6, 28,0, 27,6, 26,8, 24,1, 19,9, 19,8, 17,5, 15,9, 15,4, 14,6, 13,1, 13,0, 12,1, 10,7, 6,7, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00604-1

100 mg C20-amino-SAL (1 eq) zmieszano z TEA (10 eq) w DCM, schtodzono w tazni l6d/woda
i dodano chloromréwczan p-nitrofenylowy (1,5 eq) w DCM. Nastepnie taznie usunieto i kontynuowano
reakcje w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna rozcienczono DCM, przemyto dwukrot-
nie H20 i po usunieciu rozpuszczalnika wykorzystano w kolejnym etapie. Wydajnos¢ ~70%.

ESI-MS dla C49H74N2014 (m/z): [M+Na]* 938.0, [M-H] 914.0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 8.19 — 8.13 (m, 2H), 7.52 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H),
6.19 (dd, J=10.8, 3.0 Hz, 1H), 5.75 (dd, J = 10.8, 1.8 Hz, 1H), 4.54 —4.49 (m, 1H), 4.44 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 4.23(q, J=6.7 Hz, 1H), 4.13 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 3.82 (dd, J= 11.0, 4.6 Hz, 1H), 3.60 (d, J= 6.8 Hz,
2H), 3.44 - 3.39 (m, 1H), 2.83 — 2.65 (m, 3H), 2.19 — 0.69 (m, 55H) ppm.

BC NMR (126 MHz, CD2Cl2) 8 218.9, 185.0, 156.4, 153.8, 144.5, 126.6, 124.6, 124.1, 122.6, 106.2,
98.7,88.5,77.1,76.0, 75.7,74.9,71.2,69.8, 68.2, 56.0, 51.0, 49.0, 49.0, 40.4, 38.4, 37.7, 35.9, 32.4, 32.3,
29.6, 28.0, 27.3, 26.7, 23.9, 19.9, 19.8, 17.2, 15.7, 15.2, 14.6, 12.8, 12.3, 12.1, 10.5, 6.4, 6.3 ppm.

Przyktad FLC-00468-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) w MeCN z 0,5 M NaxCOs (5 eq) schtodzono w tazni l6d/woda
i wkroplono chlorek 4-trifluorometylobenzenosulfonowy (1,5 eq) w THF. Po zakonczeniu wkraplania re-
akcje prowadzono w RT (kontrola TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna rozcienczono H20 i ekstra-
howano dwukrotnie DCM. Warstwy organiczne potaczono, zawieszono na silikazelu i oczyszczono przy
uzyciu chromatografu z detektorem ELS, stosujac kolumne wypetniong krzemionka. Odpowiednie frak-
cje potaczono i zatezono, pozostato$¢ rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M Na2COs.
Produkt uzyskano z wydajnoscia 66%.

ESI-MS dla C49H74F3NO12S (m/z): [M+Na]® 981,0, [M-H] 957,0.

"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) 6 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,43 (s, 1H), 6,3
(dd, J=10,9, 3,0 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 10,9, 1,7 Hz, 1H), 4,27 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 10,4,
1,3 Hz, 1H), 4,03 (s, 1H), 3,89 (dd, J= 10,9, 5,2 Hz, 1H), 3,64 (dd, J= 10,2, 2,1 Hz, 1H), 3,55 (d, J= 10,1 Hz,
1H), 3,46 (dd, J=12,1,1,7 Hz, 1H), 2,89 (td, J= 10,7, 3,3 Hz, 1H), 2,77 — 2,68 (m, 2H), 2,36 — 2,29 (m,
1H), 2,28 — 2,21 (m, 1H), 1,99 — 0,69 (m, 54H) ppm.
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3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) & 218,6, 184,9, 145,7, 133,5, 127,6, 126,3, 126,1, 126,0, 124,3,
122,8, 105,7, 98,9, 88,9, 77,0, 76,1, 75,7, 75,0, 71,3, 70,0, 68,3, 55,8, 51,6, 51,1, 48,9, 40,5, 38,4, 36,2,
35,8, 32,4, 32,2, 32,1, 29,7, 28,0, 27,4, 26,7, 24,0, 20,0, 19,9, 17,2, 15,5, 15,3, 14,6, 12,7, 12,7, 12,0,
10,5, 6,3, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00502-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00468-1, przy czym zamiast
chlorku 4-trifluorometylobenzenosulfonowego do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-metyloben-
zenosulfonowy (1,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 70%.

ESI-MS dla C49H77NO12S (m/z): [M+Na]* 926,8, [M-H] 903,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,31 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 6,76 (d, J= 9,9 Hz,
1H), 5,94 (dd, J= 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,21 (dd, J = 10,8, 1,4 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,10 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 11,0, 4,8 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 10,1, 1,7 Hz,
1H), 3,50 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,44 — 3,37 (m, 1H), 2,83 (td, J = 10,7, 3,3 Hz, 1H), 2,69 — 2,62 (m, 2H),
2,42 (s, 3H), 2,31 - 2,22 (m, 2H), 1,92 — 0,63 (m, 55H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) 6 218,6, 184,8, 143,0, 139,0, 129,5, 127,0, 126,6, 123,8, 105,7,
98,8, 88,7, 76,9, 75,9, 75,7, 75,0, 71,2, 69,8, 68,2, 55,8, 51,4, 51,0, 49,0, 40,4, 38,5, 36,2, 35,8, 32,4,
32,2, 32,2, 29,8, 29,7, 28,0, 27,4, 26,7, 24,0, 21,3, 20,0, 19,8, 17,2, 15,5, 15,3, 14,6, 12,8, 12,0, 10,5,
6,3, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00503-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00468-1, przy czym zamiast
chlorku 4-trifluorometylobenzenosulfonowego do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-chlorobenze-
nosulfonowy (1,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 81%.

ESI-MS dla C4sH74CINO12S (m/z): [M+Na]™ 946,9, [M-H] 922,8.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 57,88 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,04 (d, J= 9,8 Hz,
1H), 5,97 (dd, J= 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,23 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,10 (d,
J=10,4 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 11,0, 4,9 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz,
1H), 3,50 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,42 — 3,37 (m, 1H), 2,82 (td, J = 10,7, 3,2 Hz, 1H), 2,72 — 2,59 (m, 2H),
2,28 — 2,16 (m, 2H), 1,63 — 0,94 (m, 54H) ppm.
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3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) 6 218,6, 184,8, 140,6, 138,4, 129,1, 128,6, 126,2, 124,1, 105,6,
98,8, 88,8, 76,9, 76,1, 75,7, 75,0, 71,2, 69,8, 68,3, 55,8, 51,4, 51,0, 48,9, 40,4, 38,4, 36,3, 35,8, 32,4,
32,2,32,1,29,8,29,7,28,0, 27,4, 26,7, 24,1, 20,0, 19,8, 17,2, 15,6, 15,2, 14,6, 12,8, 12,0, 10,5, 6,3, 6,3 ppm.
Przyktad FLC-00504-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00468-1, przy czym zamiast
chlorku 4-trifluorometylobenzenosulfonowego do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-bromoben-
zenosulfonowy (1,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 60%.

ESI-MS dla C4sH74BrNO12S (m/z): [M+Na]* 990,8, [M-H] 967,0.

"H NMR (500 MHz, CD-Cl2) 5 7,81 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,07 (d, J= 9,6 Hz,
1H), 5,97 (dd, J = 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,23 (dd, J = 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,10 (d,
J=10,5Hz, 1H), 3,94 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 11,0, 4,9 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz,
1H), 3,50 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,43 — 3,38 (m, 1H), 2,82 (td, J = 10,7, 3,2 Hz, 1H), 2,70 — 2,62 (m, 2H),
2,27 — 2,18 (m, 2H), 1,93 — 0,63 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 6 218,6, 184,8, 141,1, 132,1, 128,7, 126,9, 126,2, 124,1, 105,6,
98,8, 88,8, 76,9, 76,1, 75,7, 75,1, 71,2, 69,8, 68,3, 55,8, 51,4, 51,0, 48,9, 40,4, 38,4, 36,3, 35,8, 32,4,
32,2, 32,1, 29,82 29,7, 28,0, 27,4, 26,7, 24,1, 20,0, 19,8, 17,2, 15,6, 15,3, 14,6, 12,8, 12,0, 10,5, 6,3,
6,3 ppm.

Przyktad FLC-00505-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00468-1, przy czym zamiast
chlorku 4-trifluorometylobenzenosulfonowego do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek tiofenosulfo-
nowy (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 53%.

ESI-MS dla C46H73NO12S2 (m/z): [M+Na]* 919,1, [M-H] 894,8.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 7,63 — 7,57 (m, 2H), 7,12 - 7,08 (m, 2H), 5,98 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz,
1H), 5,25 (dd, J= 10,8, 1,6 Hz, 1H), 4,21 (q, J= 6,7 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,00 (d, J= 3,9 Hz,
1H), 3,83 (dd, J = 11,0, 4,6 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz, 1H), 3,51 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,44 — 3,39
(m, 1H), 2,82 (td, J= 10,7, 3,3 Hz, 1H), 2,70 — 2,62 (m, 2H), 2,34 — 2,22 (m, 2H), 1,93 — 0,65 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 218,6, 184,9, 142,9, 131,6, 131,3, 127,4, 126,3, 123,0, 105,7,
98,8, 88,8, 76,9, 76,0, 75,7, 75,0, 71,1, 69,9, 68,2, 55,8, 51,8, 50,9, 49,0, 40,4, 38,5, 36,3, 35,8, 32,4,
32,1,29,8,29,7,28,0, 27,3, 26,7, 24,0, 19,9, 19,8, 17,2, 15,5, 15,3, 14,6, 12,8, 12,8, 12,0, 10,5, 6,4, 6,3 ppm.
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Przyktad FLC-00506-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00468-1, przy czym zamiast
chlorku 4-trifluorometylobenzenosulfonowego do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek 4-(3,5-dimety-
loizoksazolo)sulfonowy (5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 40%.

ESI-MS dla C47H76N2013S (m/z): [M+Na]* 932,2, [M-H] 908,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 7,23 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,05 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,28 (dd,
J=10,8,1,5Hz, 1H), 4,24 (q, J= 6,7 Hz, 1H), 4,11 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 18,1, 7,0 Hz, 2H),
3,52 (dd, J = 16,6, 6,2 Hz, 2H), 3,41 — 3,37 (m, 1H), 2,75 (t, J= 10,6 Hz, 1H), 2,67 (t, J = 11,0 Hz, 2H),
2,60 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,51 - 0,65 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) 5 218,5, 185,0, 172,6, 157,9, 126,1, 125,0, 117,3, 105,5, 98,9, 88,9,
76,9, 76,2, 75,4, 75,2, 71,3, 69,9, 68,3, 55,8, 51,0, 50,9, 48,8, 40,4, 38,4, 36,1, 35,9, 32,4, 32,2, 32,1,
30,0, 29,7, 27,9, 27,7, 26,7, 24,3, 20,1, 19,9, 17,1, 15,4, 15,3, 14,7, 12,8, 12,6, 12,4, 12,1, 11,1, 10,4,
6,2 ppm.

Przyktad FLC-00514-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00468-1, przy czym zamiast
chlorku 4-trifluorometylobenzenosulfonowego do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek benzenosulfo-
nowy (1,5 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 73%.

ESI-MS dla C4sH7sNO12S (m/z): [M+Na]* 912,9, [M-H] 889,0.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 7,91 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,59 — 7,49 (m, 3H), 6,97 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 5,94 (dd, J= 10,9, 2,9 Hz, 1H), 5,21 (dd, J = 10,8, 1,3 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,10 (d,
J=10,3 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 11,0, 4,7 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 10,1, 1,6 Hz,
1H), 3,49 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 3,41 (d, J= 10,7 Hz, 1H), 2,84 (td, J= 10,7, 3,2 Hz, 1H), 2,70 — 2,62 (m,
2H), 2,28 - 2,21 (m, 2H), 1,93 — 0,63 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 218,6, 184,8, 141,9, 132,2, 128,9, 127,0, 126,6, 123,9, 105,7,
98,8, 88,7, 76,9, 76,0, 75,7, 75,0, 71,2, 69,9, 68,2, 55,8, 51,5, 51,0, 49,0, 40,4, 38,4, 36,2, 35,8, 32,4,
32,1, 29,7, 28,0, 27,4, 26,7, 24,0, 19,9, 19,8, 17,2, 15,5, 15,3, 14,6, 12,8, 12,7, 12,0, 10,5, 6,3, 6,3 ppm.
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Przyktad FLC-00536-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) w DCM z TEA (10 eq) schtodzono w tazni léd/woda i wkroplono
chlorek etanosulfonowy (3 eq) w DCM. Po zakonczeniu wkraplania reakcje prowadzono w RT (kontrola
TLC i LC-MS). Mieszanine poreakcyjna rozcienczono H20 i ekstrahowano dwukrotnie DCM. Warstwy
organiczne potgczono, zawieszono na silikazelu i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detektorem
ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢
rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M Na2COs. Produkt uzyskano z wydajnoscia 22%.

ESI-MS dla C44H7sNO12S (m/z): [M+Na]* 865,0, [M-H] 840,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,33 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,79 (dd,
J=10,8, 1,3 Hz, 1H), 4,19 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,13 — 4,04 (m, 2H), 3,82 (dd, J = 11,0, 4,3 Hz, 1H),
3,63 — 3,56 (m, 2H), 3,43 (dd, J = 12,2, 1,9 Hz, 1H), 3,00 (dg, J = 14,0, 7,0 Hz, 2H), 2,82 — 2,63 (m,
3H), 2,36 — 2,21 (m, 2H), 2,00 — 0,68 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD:Cl2) & 218,8, 184,6, 127,7, 124,0, 105,9, 98,9, 88,8, 76,7, 76,0, 75,8,
74,6, 71,2, 69,9, 68,3, 55,9, 51,0, 50,8, 49,0, 48,1, 40,5, 38,5, 36,3, 35,8, 32,4, 32,2, 32,1, 29,7, 29,3,
28,0, 27,2, 26,6, 23,7, 19,9, 19,9, 17,2, 15,6, 15,3, 14,5, 12,8, 12,5, 12,1, 10,6, 7,9, 6,5, 6,2 ppm.

Przyktad FLC-00548-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00468-1, przy czym zamiast
chlorku 4-trifluorometylobenzenosulfonowego do mieszaniny reakcyjnej dodano chlorek metanosulfo-
nowy (3 eq). Produkt uzyskano z wydajnoscia 10%.

ESI-MS dla C43H73sNO12S (m/z): [M+Na]* 850,9, [M-H] 826,9.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) § 6,47 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,80 (dd,
J=10,8,1,4 Hz, 1H), 4,19 (q, J= 6,7 Hz, 1H), 4,14 — 4,06 (m, 2H), 3,83 (dd, J= 11,1, 4,6 Hz, 1H), 3,60
(dd, J=10,2, 6,2 Hz, 2H), 3,43 (dd, J= 12,1, 1,9 Hz, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,81 (td, J = 10,9, 3,3 Hz, 1H),
2,76 — 2,64 (m, 2H), 2,27 (dt, J = 12,5, 8,5 Hz, 2H), 1,98 — 0,68 (m, 54H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) § 219,2, 185,1, 127,9, 124,5, 106,2, 99,4, 89,2, 77,2, 76,5, 76,3,
75,0, 71,6, 70,4, 68,8, 56,4, 51,5, 51,3, 49,4, 42,1, 40,9, 39,0, 37,0, 36,2, 32,9, 32,6, 32,5, 30,2, 29,7,
28,5, 275,271, 24,1, 20,3, 17,7, 16,1, 15,7, 14,9, 13,2, 13,1, 12,5, 11,1, 6,9, 6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00474-1

100 mg C20-amino SAL (1 eq) zmieszano z TEA (6 eq), CSz (6 eq) i bromkiem benzylu (5 eq)
w MeCN. Reakcje prowadzono poczatkowo w temperaturze 0°C, a nastepnie w RT (kontrola TLC i LC-MS).
Mieszanine poreakcyjna zawieszono na silikazelu i oczyszczono przy uzyciu chromatografu z detekto-
rem ELS, stosujac kolumne wypetniona krzemionka. Odpowiednie frakcje potaczono i zatezono, pozostatos¢
rozpuszczono w DCM i przemyto dwukrotnie 0,25 M Na2COs. Produkt uzyskano z wydajnoscia 72%.

ESI-MS dla CsoH77NO10S2 (m/z): [M+Na]* 938,9.

'"H NMR (700 MHz, CD2Cl2) & 8,95 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,41 — 7,20 (m, 5H), 6,21 (dd, J = 10,9,
3,1 Hz, 1H), 5,85 - 5,82 (m, 1H), 5,77 (dd, J= 10,8, 1,7 Hz, 1H), 4,57 (q, J = 13,8 Hz, 2H), 4,22 — 4,18
(m, 1H), 4,14 (dd, J = 10,5, 1,7 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 10,9, 4,9 Hz, 1H), 3,68 — 3,66 (m, 1H), 3,46 (dd,
J=122,2,3Hz, 1H), 2,83 - 2,75 (m, 3H), 2,71 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,51 (dt, J = 13,4, 9,6 Hz, 1H), 2,08
(ddd, J= 13,4, 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,01 — 0,66 (m, 55H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CD2Cl2) & 218,9, 199,8, 184,4, 137,3, 129,1, 128,3, 127,0, 126,6, 123,5,
106,4, 99,3, 88,7, 77,0, 76,3, 76,2, 73,7, 71,1, 70,1, 68,6, 67,1, 56,0, 54,4, 50,3, 48,8, 40,6, 39,8, 38,6,
37,3, 35,6, 32,4, 32,1, 31,9, 29,7, 28,7, 28,1, 26,7, 26,5, 23,4, 20,0, 17,4, 15,7, 15,3, 14,2, 12,8, 12,2,
10,8, 6,6, 6,3 ppm.

Przyktad FLC-00475-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00474-1, przy czym zamiast
bromku benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano jodek metylu (5 eq). Produkt uzyskano z wydaj-
noscia 93%.

ESI-MS dla C44H73NO10S2 (m/z): [M+H]* 840,9, [M-H] 839,0.

'H NMR (700 MHz, CDCls) & 8,83 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 10,8, 3,0 Hz, 1H), 5,86 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 5,81 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 4,23 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,1 (dd,
J=10,5, 4,3 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 14,1 Hz, 4H), 3,62 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
2,90 — 2,84 (m, 1H), 2,72 (dq, J = 14,5, 7,1 Hz, 1H), 2,67 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,34 (dd,
J=23,1, 9,9 Hz, 1H), 2,07 — 0,68 (m, 53H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) 6 218,1, 202,2, 184,8, 127,0, 123,2, 106,3, 99,3, 88,6, 76,6, 76,0,
75,8,74,2,71,3,70,1, 68,4, 67,1, 55,9, 54,0, 50,5, 49,2, 40,7, 38,7, 37,0, 35,7, 32,4, 32,3, 32,0, 29,7,
29,6, 28,0, 27,3, 26,7, 23,6, 22,7, 20,0, 18,6, 17,6, 15,9, 15,4, 14,6, 13,1, 12,7, 12,2, 6,8, 6,6 ppm.
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Przyktad FLC-00476-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00474-1, przy czym zamiast
bromku benzylu do mieszaniny reakcyjnej dodano bromek butylu (5 eq). Produkt uzyskano z wydajno-
Scig 38%.

ESI-MS dla C47H7eNO10S2 (m/z): [M+Na]* 905,0.

"H NMR (700 MHz, CDCIs) § 8,69 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 10,9, 3,1 Hz, 1H), 5,87 (ddd,
J=94,29 19 Hz 1H), 5,81 (dd, J = 10,8, 1,8 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 10,4,
1,6 Hz, 1H), 4,01 (dd, J = 10,9, 5,0 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 10,2, 2,2 Hz, 1H), 3,63 (d, J = 10,1 Hz, 1H),
3,41 (dd, J=12,2, 2,3 Hz, 1H), 3,31 — 3,20 (m, 2H), 2,88 — 2,84 (m, 1H), 2,72 (dq, J= 10,4, 7,2 Hz, 1H),
2,67 — 2,64 (m, 1H), 2,42 — 2,35 (m, 1H), 2,18 (s, 1H), 2,07 — 0,68 (m, 62H) ppm.

3C NMR (176 MHz, CDCIs) 6 218,1, 201,6, 184,8, 127,0, 123,2, 106,4, 99,2, 88,6, 76,8, 76,0,
74,1, 71,2, 69,9, 68,4, 55,9, 63,7, 50,6, 49,2, 40,6, 38,7, 37,1, 35,8, 35,3, 32,4, 32,3, 32,1, 31,2, 29,7,
29,3, 28,0, 27,2, 26,8, 23,7, 22,0, 20,0, 17,6, 15,9, 15,4, 14,6, 14,1, 13,7, 13,1, 12,9, 12,1, 10,9, 6,7, 6,6 ppm.

Przyktad FLC-00553-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano merkaptan 4-chlorobenzylowy (3 eq). Pro-
dukt uzyskano z wydajnoscia 10%.

ESI-MS dla CsoH76CINO11S (m/z): [M+Na]* 957,1, [M-H] 933,1.

"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 67,29 - 7,21 (m, J= 6,5, 5,3 Hz, 5H), 6,12 (dd, J = 10,9, 3,0 Hz, 1H),
5,65 (dd, J= 10,8, 1,4 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,14 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,09 — 3,99 (m, 3H),
3,86 (dd, J=10,8, 4,4 Hz, 2H), 3,41 (dd, J = 12,2, 2,2 Hz, 1H), 2,79 — 2,70 (m, 2H), 2,65 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 2,17 (dt, J= 13,2, 9,5 Hz, 1H), 2,08 — 0,62 (m, 57H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 219,3, 184,6, 167,4, 138,7, 132,7, 130,6, 128,7, 127,8, 123,8,
106,5, 99,5, 89,1, 77,1, 76,5, 74,1, 71,4, 70,4, 68,8, 56,4, 50,8, 49,7, 49,2, 40,9, 38,9, 37,5, 36,0, 33,6,
32,8, 32,5, 32,3, 30,1, 29,0, 28,5, 27,0, 26,8, 23,8, 20,4, 17,7, 16,0, 15,6, 14,6, 13,4, 13,2, 12,5, 7,0, 6,7 ppm.
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Przyktad FLC-00554-1

Zwiazek otrzymano wedtug procedury opisanej w przykiadzie FLC-00539-1, przy czym zamiast
3-metoksypropyloaminy do mieszaniny reakcyjnej dodano tiofenol (1,5 eq). Produkt uzyskano z wydaj-
noscia 15%.

ESI-MS dla C49H7sNO11S (m/z): [M+Na]* 908,9, [M-H] 886,1.

'"H NMR (500 MHz, CD2Cl2) 6 7,51 — 7,41 (m, 3H), 7,40 — 7,29 (m, 3H), 6,16 (dd, J = 10,8, 3,0
Hz, 1H), 5,72 (dd, J = 10,8, 1,3 Hz, 1H), 4,74 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,20 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 4,13 (d,
J=10,5Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 10,8, 3,9 Hz, 1H), 3,70 — 3,62 (m, 2H), 3,48 (dd, J = 12,1, 2,1 Hz, 1H),
2,84 (td, J=10,6, 3,5 Hz, 1H), 2,79 — 2,73 (m, 2H), 2,68 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,27 — 0,65 (m, 56H) ppm.

3C NMR (126 MHz, CD2Cl2) & 219,3, 184,7, 166,6, 135,7, 129,7, 129,1, 129,0, 127,8, 123,9,
106,6, 99,5, 89,1, 77,3, 76,5, 74,3, 71,5, 70,5, 68,9, 56,4, 51,0, 49,8, 49,2, 40,9, 38,9, 37,6, 36,0, 32,8,
32,6, 32,4, 30,1, 29,3, 28,5, 27,1, 26,9, 23,9, 23,1, 20,5, 17,7, 16,0, 15,6, 14,7, 13,4, 13,2, 12,6,11,2,
7,0, 6,7 ppm.

Zastrzezenia patentowe

1. Zwiazki stanowigce C20-N-modyflkowane pochodne salinomycyny o wzorze ogélnym (2):

gdzie X jest wybrany z:

R,
Arte
X= O

rze ogolnym (3):

, wtedy zwiazkami sg C20-N-mocznikowe pochodne salinomycyny o wzo-
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(3)

S

gdzie, R1 moze byc¢ rézne od Rz lub rowne Rz i oznacza:
- gdy R1 =H, Rz oznacza:

atom wodoru;

grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajacg od 1 do 10 atomow wegla z wyklu-
czeniem n-propylu i n-butylu;

grupe alkilowg prostg lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 5 atomoéw wegla podsta-
wiong w dowolnej pozycji tarncucha weglowego od 1 do 3 atomdw halogenu, ktére moga
znajdowac sie zaréwno przy tym samym atomie wegla, jak réwniez przy réznych ato-
mach wegla, z wykluczeniem 3-chloropropylu,

grupe alkilowg prostg zawierajgcg od 3 do 5 atomow wegla, zawierajgcg w dowolnegj
pozycji tancucha weglowego wigzania wielokrotne;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajgca od 2 do 5 atomow wegla, zawierajaca
w dowolnej pozycji fancucha weglowego wigzania eterowe, estrowe lub grupe aminowsa;
monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomdw wegla;

monocykliczng grupe alkilowa zawierajacg od 3 do 6 atomow wegla, w ktorej 1 lub wie-
cej atomow wegla zostato zastgpionych przez 1 lub wiecej heteroatomoéw z grupy za-
wierajacej atomy azotu lub siarki, lub grupe sulfonylowa;

monocykliczng grupe alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla, podstawiong od 1
do 3 atomoéw halogenow,

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sa te zawierajace szesciocztonowy
pierscien aromatyczny,

aromatycznag grupe arylowa podstawiong przez 1 do 5 podstawnikow wybranych
niezaleznie spoérdod grup alkilowych, haloalkilowych, alkoksylowych, a takze ato-
mow halogendw,

aromatyczng grupe heteroarylowa, w ktérej 1 lub wiecej atomdéw wegla zostato zasta-
pionych przez 1 lub wiecej atoméw azotu,

grupe monocykliczna lub arylowa zdefiniowang powyzej, potaczong z resztg salinomy-
cyny przy pomocy tancucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atomow wegla lub
poprzez wigzanie sulfonylowe;

lub ich sole.
- gdy RiiRz#H, a Rt moze by¢ rowne Rz lub rézne od Rz,
R1i Rz oznaczaja:

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajacg od 1 do 5 atomow wegla;

grupe alkilowa prostg zawierajacg od 3 do 5 atomow wegla zawierajgca w dowolnej po-
zycji tancucha weglowego wigzania wielokrotne;

grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajaca od 2 do 5 atomow wegla zawierajaca
w dowolnej pozycji tahcucha weglowego wigzania grupe aminowa;

monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomdw wegla;

monocykliczng grupe alkilowg zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla, w ktorej 1 lub wiece;j
atoméw wegla zostato zastgpionych przez 1 lub wiecej heteroatomow z grupy zawieraja-
cej atomy azotu, tlenu lub siarki, lub grupe sulfonylowa;

monocykliczng grupe alkilowg zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla podstawiong przez 1
do 3 podstawnikéw wybranych niezaleznie spos$réd grup alkilowych, haloalkilowych,
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lub takg gdzie co najmniej jeden z wegli w pierscieniu jest zastapiony sulfonylem lub

karbonylem;
lub ich sole;
H
;TN \RS
X= S , wtedy zwiazkami sg C20-N-tiomocznikowe pochodne salinomycyny

0 wzorze ogolnym (4):

G (4)

gdzie, Rs oznacza:
e grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajgca od 1 do 10 atoméw wegla;
e grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajaca od 2 do 5 atomdéw wegla zawiera-
jaca w dowolnej pozycji tancucha weglowego wigzania tioeterowe lub estrowe;
e monocykliczng grupe alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla;
e aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sa te zawierajace szesciocztonowy
pierscien aromatyczny,
e aromatycznag grupe arylowa podstawiong przez 1 do 5 podstawnikdéw wybranych nieza-
leznie sposréd grup alkilowych, haloalkilowych, a takze atoméw halogendw,
e grupe monocykliczng lub arylowa, zdefiniowang powyzej, potaczona z resztg salinomy-
cyny przy pomocy tahcucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atoméw wegla;
lub ich sole;

At
X= O , wtedy zwiazkami sg C20-N-amidowe pochodne salinomycyny o wzorze ogol-
nym (5):

OH

G (5)

gdzie, R4 oznacza:
e grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajgca od 2 do 10 atomdéw wegla z wyklu-
czeniem izopropylu;
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grupe alkilowg prostg lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 5 atomoéw wegla podsta-
wiong w dowolnej pozycji taricucha weglowego od 1 do 3 atomdw halogenu, ktére moga
znajdowac sie zaréwno przy tym samym atomie wegla, jak rowniez przy réznych ato-
mach wegla, z wykluczeniem chlorometylu i 3-chloropropylu,

grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajgca od 2 do 5 atomdéw wegla, zawiera-
jaca terminalna grupe karboksylowa;

monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomdw wegla;

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sa te zawierajace szesciocztonowy
pierécien aromatyczny, podstawiong przez 1 do 5 podstawnikéw wybranych niezaleznie
sposrdd grup alkilowych, haloalkilowych, alkoksylowych, haloalkoksylowych, a takze
atomow halogendw, z wytaczeniem 4-(chlorometylo)fenylu,

aromatyczna grupe heteroarylowa, w ktorej 1 lub wiecej atomow wegla zostato zasta-
pionych przez 1 lub wiecej atoméw azotu;

lub ich sole;

X =

0O

# e,

o , wtedy zwiazkami sg C20-N-modyfikowane pochodne salinomycyny o wzo-

rze ogolnym (6):

gdzie, Rs oznacza:

-O-Rs lub -NH-R7;

gdzie Re oznacza:

grupe alkilowa prosta zawierajacg od 1 do 5 atomow wegla;

gdzie R7 oznacza:

atom wodoru;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajacg od 1 do 5 atomow wegla;

grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajgca od 1 do 5 atomdéw wegla, zawiera-
jaca w dowolnej pozycji tancucha weglowego wigzanie amidowe;

grupe alkilowg prostg lub rozgateziong zawierajaca od 1 do 5 atomow wegla podsta-
wiong w dowolnej pozycji tancucha weglowego grupa hydroksylowa lub aminowa;
monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomdw wegla;

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sa te zawierajace szesciocztonowy
pierscien aromatyczny;

aromatyczna grupe arylowa podstawiong przez 1 do 3 podstawnikdéw wybranych nieza-
leznie sposréd grup alkoksylowych a takze atomow halogendw;

monocykliczng grupe alkilowa zawierajacg od 3 do 6 atomdw wegla lub aromatyczng
grupe heteroarylowa, w ktérej 1 lub wiecej atomow wegla zostato zastapionych przez 1
lub wiecej atomdw z grupy zawierajacej atomy azotu lub tlenu;

grupe monocykliczng lub arylowa, zdefiniowana powyzej, potaczong z resztg salinomy-
cyny przy pomocy tahcucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atomow wegla;

lub ich sole;
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;\H/O\RB

0 , wtedy zwiazkami sg C20-N-uretanowe pochodne salinomycyny o wzorze

ogolnym (7):

OH

S (7)

gdzie, Rs oznacza:

grupe alkilowa prostg Iub rozgateziong zawierajgca od 3 do 20 atomdéw wegla, z wylacze-
niem grupy neopentylowe;,

grupe alkilowg prostg lub rozgateziong zawierajacg od 3 do 10 atomdéw wegla, zawierajgca
w dowolnej pozycji faricucha weglowego wiazania wielokrotne, zaréwno podwdjne jak i po-
tréjne, z wytaczeniem grupy propargilowe;j;

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajgca od 1 do 10 atomow wegla podstawionag
w dowolnej pozycji tarcucha weglowego od 1 do 6 atomdéw halogenu, ktére moga znajdo-
wac sie zaréwno przy tym samym atomie wegla, jak rowniez przy réznych atomach wegla,
z wytaczeniem grupy trichloroetylowej;

grupe alkilowg prosta lub rozgateziong zawierajgca od 1 do 10 atomow wegla podstawionag
w dowolnej pozycji tarcucha weglowego od 1 do 5 podstawnikdw wybranych niezaleznie
sposrod grup hydroksylowych, aminowych, nitrylowych, sulfonylowych lub ich dowolna
kombinacja;

grupe alkilowa prosta lub rozgateziong zawierajgca od 2 do 10 atomow wegla, w tym pod-
stawiong atomami halogendw, zawierajaca w dowolnej pozycji tancucha weglowego jedno
lub wiecej wigzan eterowych;

monocykliczng alkilowa zawierajaca od 3 do 6 atomdéw wegla,

monocykliczng grupe alkilowa zawierajacg od 3 do 6 atomow wegla, w ktorej 1 lub wiecej
atoméw wegla zostato zastapionych przez 1 lub wiecej heteroatomow z grupy zawierajace;j
atomy tlenu lub azotu,

monocykliczng grupe alkilowg zawierajacg od 3 do 6 atomdw wegla podstawiong grupa
alkilowa w dowolnej pozycji,

aromatyczna grupe arylowa, przy czym preferowane sg te zawierajgce szesciocztionowy
pierscien aromatyczny,

aromatyczna grupe arylowa podstawiong 1 do 5 podstawnikdéw wybranych niezaleznie spo-
8rod grup alkilowych lub atoméw halogendw,

aromatyczng grupe heteroarylowa, w ktorej 1 lub wiecej atomow wegla zostato zastgpio-
nych przez 1 lub wiecej heteroatomow z grupy zawierajacej atomy azotu lub siarki,

grupe monocykliczng lub arylowa, zdefiniowang powyzej, potaczona z reszta salinomycyny
przy pomocy tancucha weglowego zawierajacego od 1 do 4 atomow wegla i/lub wiazanie
eterowe,

lub ich sole;

X =

e

, wtedy zwiazkami sg C20-N-sulfonamidowe pochodne salinomycyny o wzo-

rze ogolnym (8):
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S (8)

gdzie, Ry oznacza:

e grupe alkilowa prostg lub rozgateziong zawierajgca od 1 do 10 atoméw wegla;

e aromatyczna grupe arylowa pieciocztonowa lub szescioczionowa,

e aromatyczna grupe arylowa pieciocztonowa lub szesciocztonowg podstawiong 1 do 5 pod-
stawnikow wybranych niezaleznie sposrod grup alkilowych, alkoksylowych, haloalkilowych
lub atomow halogendw,

e aromatyczna grupe heteroarylowa, w ktorej 1 lub wiecej atomow wegla zostato zastapio-
nych przez 1 lub wiecej heteroatomow z grupy zawierajacej atomy tlenu, azotu lub siarki;

lub ich sole;

“EYS‘R,O

X = S , wtedy zwiazkami sg C20-N-ditiokarbaminianowe pochodne salinomy-
cyny o wzorze ogolnym (9):

OH

P ©)

gdzie, R10 0znacza:
e grupe alkilowa prostg zawierajgca od 1 do 10 atoméw wegla;
e grupe benzylowag gdzie atomami w pierscieniu aromatycznym beda wodory lub od 1 do 3
wodordow bedzie zastgpionych halogenem lub alkilem lub alkoksylem Iub haloalkilem;
lub ich sole;

fYS‘Ru

X = o , wtedy zwiazkami sg S-podstawione tiokarbaminianowe pochodne C20-
-aminosalinomycny o wzorze ogolnym (10):
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P (10)

gdzie, R11 oznacza:
e grupe fenylowa lub benzylows;
e grupe fenylowa lub benzylowa podstawiong w dowolnej pozycji od 1 do 3 atomow halogenow;
lub ich sole.
2. Zwiazki wediug zastrz. 1, znamienne tym, ze C20-N-modyfikowanymi pochodnymi salinomy-
cyny sa:

R

A,
o .

dlaX =

FLC-0337-1 FLC-00341-1

FLC-00351-1

FLC-00353-1 FLC-00358-1
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FLC-00371-1 FLC-00374-1

CF3

FLC-00385-1 FLC-00427-1

FLC-00541-1 FLC-00545-1

197
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FLC-00561-1 FLC-00565-1

FLC-00593-1 FLC-00606-1

FLC-00339-1 FLC-00340-1
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FLC-00379-1 FLC-00380-1
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FLC-00467-1 FLC-00771-1

FLC-00445-1 FLC-00455-1
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FLC-00480-1 FLC-00493-1
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FLC-00534-1 FLC-00578-1

FLC-00423-1 FLC-00441-1
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FLC-00478-1 FLC-00491-1

rés\n/o‘Rs

daX= O :
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FLC-00437-1 FLC-00439-1
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FLC-00450-1 FLC-00451-1
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FLC-00485-1 FLC-00530-1
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FLC-00571-1 FLC-00580-1

FLC-00468-1 FLC-00502-1
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FLC-00504-1

FLC-00506-1

FLC-00474-1 FLC-00475-1
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FLC-00476-1

SR,

dlaXx= © :

FLC-00553-1 FLC-00554-1

lub sole powyzszych zwiazkdw.
3. Zwiazki wedtug zastrz. 1 albo 2, gdzie C20-N-modyfikowanymi pochodnymi salinomycyny sa:

FLC-00341-1
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- FLC-00374-1

e FLC-00427-1

FLC-00593-1
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- " w
20n

\

FLC-00606-1

e FLC-00345-1

~ FLC-00346-1



212 PL 246999 B1

- FLC-00347-1

~ FLC-00467-1

FLC-00771-1

~ FLC-00463-1
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FLC-00464-1

FLC-00469-1

FLC-00470-1

FLC-00472-
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~ FLC-00473-1

~ FLC-00486-1

- FLC-00457-1

~ FLC-00491-1



PL 246999 B1 215

- FLC-00424-1

e FLC-00436-1

~ FLC-00439-1
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~ FLC-00446-1

~ FLC-00466-1

~ FLC-00468-1
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FLC-00506-1

FLC-00475-1

FLC-00553-1

lub sole powyzszych zwiazkdw.

. Kompozycja farmaceutyczna zawierajaca ktérykolwiek ze zwiazkow zdefiniowanych zastrz. 1-3
lub ich kombinacje oraz co najmniej jedna farmaceutycznie akceptowalna substancje pomocnicza.
. Sposob otrzymywania C20-N-modyfikowanych pochodnych salinomycyny o wzorze ogdinym (2):
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o strukturach okreslonych zastrz. 1-3, w reakcji pomiedzy C20-aminosalinomycyna o wzorze
FLC-00105:

pd (FLC-00105)

lub jej soli,
otrzymanej w metodzie obejmujacej nastepujace etapy:
a. selektywne utlenianie grupy C20-hydroksylowej salinomycyny o wzorze FLC-00001 lub jej soli:

OH

\o.

(FLC-00001)

gdzie jako srodek utleniajacy stosuje sie srodki wybrane z grupy: sdl pirydyniowa lub pirymi-
dyniowa lub ich pochodne, kwasu chlorochromowego (VI) lub dichromowego (VI), chlorochro-
mianpirydyniowy, dichromianpirydyniowy, tréjtienek chromu (VI) CrOs, korzystnie dichromian-
pirydyniowy.

b. stereoselektywne aminowanie redukcyjne otrzymanej C20-ketosalinomycyny o wzorze
FLC-00099 lub jej soli:

v “OH
e (FLC-00099)

gdzie jako srodek aminujacy stosuje sie alkoholowy roztwdr amoniaku i octan amonu, co pro-
wadzi do utworzenia in situ iminowej pochodnej, ktéra redukowana jest borowodorkiem metali
alkalicznych sodu, potasu, litu lub ich pochodnymi, takimi jak cyjanoborowodorkiem, triacetok-
syborowodorkiem, korzystnie cyjanoborowodorkiem sodu;
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a:
izocyjanianem o wzorze ogolnym (11), dajacej moczniki C20-aminosalinomycyny

0=C=N
Rz (11)

albo
izotiocyjanianem o wzorze ogolnym (12), dajacej tiomoczniki C20-aminosalinomycyny

S=C=N,
Rs (12)

albo
chlorkiem kwasowym o wzorze ogélnym (13), dajacej amidy C20-aminosalinomycyny

0]
o R (13),

albo
kwasem karboksylowym o wzorze ogélnym (14), dajacej amidy C20-aminosalinomycyny

0o

HO™ 'Rs (14)

albo
chloromréowczanem o wzorze ogélnym (15), dajacej karbaminiany C20-aminosalinomycyny

o]

MR,

albo
weglanem p-nitrofenylowym o wzorze ogolnym (16), dajacej karbaminiany C20-aminosa-
linomycyny

Rg-
0

0
Ao
(o)

© (16)

albo
1-karboksylanem imidazolu o wzorze ogoélnym (17), dajacej karbaminiany C20-aminosali-
nomycyny

0]

Re.,

07 "N

N
'~ an
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albo
chlorkiem sulfonowym o wzorze ogdlnym (18), dajacej sulfonamidy C20-aminosalinomycyny

_(I?_
“ ?') Ro (18) ’
albo
dwusiarczkiem wegla CS; i halogenkiem o wzorze ogolnym Rio-Y (19), gdzie Y = Br lub |,
dajacej ditiokarbaminiany C20-aminosalinomycyny,
EL?grkiem 4-etylo-2,3-diokso-1-piperazynokarbonylowym,
EL?grkiem 3-(metylosulfonylo)-2-oksoimidazolidyno-1-karbonylowym,
2g)zowodnikiem glutarowym dajacej monoglutaramid C20-aminosalinomycyny,
;a):lt')gweglanem di-tert-butylu dajace;j tert-butylowy karbaminian C20-amino salinomycyny,
?rt(;(r)nkiem 2-bromoacetylu dajacej 2-bromoacetamid C20-aminosalinomycyny.

6. Zwiagzek stanowiacy uretan p-nitrofenylowy C20-aminosalinomycyny o strukturze (FLC-00604):

(FLC-00604)

)

lub jego sdl.

7. Zwiazek stanowiagcy szczawianowa pochodng C20-aminosalinomycyny o strukturze (FLC-00373):

- (FLC-00373)

lub jej sdl.

. Zwigzek okreslony ktorymkolwiek z zastrzezeh 1-3 do zastosowania jako lek.
. Zwigzek okreslony ktorymkolwiek z zastrzezen 1-3, znamienny tym, Ze jest do zastosowania

wedtug zastrzezenia 8 jako $rodek przeciwnowotworowy.
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10. Zwiazek okreslony ktorymkolwiek z zastrzezen 1-3 do zastosowania wedtug zastrzezenia 8

11.

albo 9, znamienny tym, ze jest do zastosowania w schorzeniach wybranych z grupy: bia-
taczka, w tym nieograniczajaco ostra biataczka szpikowa, przewlekia biataczka szpikowa,
ostra biataczka limfoblastyczna, szpiczak mnogi; niedrobnokomaorkowy rak ptuc, w tym nieo-
graniczajaco rak komérek nabtonkowych ptuc, gruczolakorak ptuc, rak ptaskonabtonkowy
ludzkiego ptuca; rak jelita grubego (okreznicy), w tym nieograniczajaco gruczolakorak jelita
grubego, rak nablonka okreznicy; nowotwor odrodkowego uktadu nerwowego, w tym nieograni-
czajaco rak mozgu, taki jak glejak; czerniak, w tym nieograniczajaco czerniak ztosliwy, czerniak
nabtonka, czerniak nienabtonkowy; nowotwdr jajnika, w tym nieograniczajaco nabtonkowy rak
jajnika, torbielakogruczolakorak jajnika; nowotwdr nerki, w tym nieograniczajaco rak nerkowo-
komorkowy; nowotwdr prostaty, w tym nieograniczajaco gruczolakorak prostaty; nowotwér
piersi, w tym nieograniczajaco gruczolakorak piersi, zapalny rak piersi, gruczolakorak z prze-
rzutami; rak zotadka; rak trzustki; miesak i rak trzonu macicy, jak i jego lekooporny wariant;
rak szyjki macicy; rak pecherza.

Zwigzek okreslony ktorymkolwiek z zastrzezen 1-3 do zastosowania wedtug ktéregokolwiek
z zastrzezen 8-10, znamienny tym, ze jest do zastosowania w schorzeniach wybranych
z grupy: rak jajnika, czerniak, rak trzustki, rak ptuca, rak watroby, rak Zzotadka, zto$liwy niedoj-
rzaty nowotwor neuroektodermalny, biataczka bifenotypowa czy biataczka szpikowa.
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