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ARYLSULFONAMIDY AKO ANTIVIRUSOVE CINIDLA

Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka novych zlG€enin, sposobu ich pripravy a ich
pouZitia ako lie€iv, obzvld8t ako antivirusovych d&inidiel, obzvlast proti
cytomegalovirusom.

Doterajsi stav techniky

Z WO 99/37291 je znama zlG€enina 2,2-dimetyl-N-[4-[[[4-(4-fenyl-2H-
1,2,3-triazol-2-yl)fenyl}]-sulfonyllaminojfenyl]-propanamid ako zliCenina s

antivirusovym ucinkom.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez sa tyka zliéenin véeobecného vzorca (1)

2 o R X
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v ktorom

R’aR® su rovnaké alebo rozdielne a predstavuju vodik, hydroxylovu

skupinu, halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu
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skupinu, trifluérmetoxyskupinu, (C1-Cg)-alkylovii skupinu, (C1-Cs)-

alkoxyskupinu alebo predstavuji skupinu vSeobecného vzorca

i T _ro
R
—C—OR5 alebo —C—N<
R7
v ktorom

R® R®aR’ su rovnaké alebo rozdieine a kazdy predstavuje vodik
alebo (C4-Cg)-alkylovl skupinu, ktora mézZe byt vo
svojej Casti substituovana jednym alebo dvomi
substituentami vybranymi zo skupiny zahriujlcej
hydroxylovu skupinu, halogén, kyanoskupinu,

trifluérmetylova skupinu a triflurmetoxyskupinu,

predstavuje 5- alebo 6-Clenni heteroarylovi skupinu, ktora je
naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez atém uhlika a ma
jeden az tri heteroatébmy vybrané zo skupiny pozostavajucej z

dusika, kyslika a siry,

predstavuje (Ce-C1o)-arylovu skupinu, 5- az 10-¢lennd heteroarylovi
skupinu alebo 5- az 10-¢lennu heterocyklylovi skupinu, obsahujucu
vzdy jeden az tri heteroatébmy vybrané zo skupiny pozostavajucej z

dusika, kyslika a siry, kde

modze byt substituované az tromi substituentami vybratymi zo
skupiny pozostavajucej z hydroxylovej skupiny, aminoskupiny, mono-
(C4-Ce)-alkylaminoskupiny, di-(C4-Cg)-alkylaminoskupiny, halogénu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, oxoskupiny, (C4-Cg)-alkylovej skupiny,
ktora moze byt vo svojej Casti substituovana aminoskupinou alebo
hydroxylovou skupinou, (C1-Cs)-alkoxyskupiny, fenylovej skupiny, 5-
alebo 6- Cclennej heterocyklylovej skupiny obsahujicej az 2

heteroatomy vybraté zo skupiny zahriiujucej dusik, kyslik a siru, 5-
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alebo 6- ¢lennej heteroarylovej skupiny obsahujicej jeden alebo viac
heteroatomov vybratych zo skupiny zahrfiujacej dusik, kyslik a
siru, -C(0)-0-R®%, -C(0)-NR°R"®, -NH-C(0)-R"", -NH-C(0)-C(0)-R"? a
-NH-S0,-R",

kde

8 10 - ” ~ 4 ” ”’ e
R® R°aR su rovnaké alebo rézne a kazdy znamena vodik alebo

(C4-Cg)-alkylovti skupinu,
alebo

R’aR'" spolu s atémom dusika, ku ktorému st naviazané,
tvoria 5- alebo 6-Clenny heterocyklus, ktory moéze
obsahovat dalSi heteroatom dusika alebo kyslika a
ktory mdZe byt mono- alebo disubstituovany
rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny
zahriujucej (C4-Cy4)-alkylovi skupinu, ktora je vo
svojej Casti pripadne substituovana hydroxylovou
skupinou alebo aminaskupinou, aminoskupinu,
hydroxylovu skupinu, (C1-Cy)-atkoxyskupinu,
oxoskupinu, karboxylovi  skupinu a (C4-Cy)-

alkoxykarbonylov( skupinu,

R aR" st rovnaké alebo rézne a kazdy znamena
trifluébrmetylovad  skupinu, (C1-Ce)-alkoxyskupinu,
hydroxylov( skupinu alebo znamena (C;-Cg)-alkylovi
skupinu, ktord& je pripadne mono- alebo
disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
komponentmi zo  skupiny  pozostavajlucej z
aminoskupiny, (C¢-Cg)-alkoxykarbonylaminoskupiny,
mono-(C4-Cg)-acylaminoskupiny, hydroxylovej skupi-

ny, amidinoskupiny, guanidinoskupiny, (Ci-Cs)-
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alkoxykarbonylovej skupiny, karboxylovej skupiny a

fenylovej skupiny,

R" predstavuje (C4-Cg)-alkylovt skupinu alebo (Cs-Cio)-
arylovu skupinu, ktord moze byt vzdy substituovana
halogénom, aminoskupinou, hydroxylovou skupinou,
(C4-Cy)-alkoxyskupinou alebo (C4-C4)-alkylovou

skupinou,

znamena (C4-Cg)-alkylov( skupinu, ktora moze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny
pozostavajlicej z aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, halogénu, (Cs-
Cg)-alkoxyskupiny, (C4-Cs)-alkanoyloxyskupiny a fenylovej skupiny,
ktora je vo svojej Casti pripadne mono- alebo disubstituovana
rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny pozostavajucej z
halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny a hydroxylovej

skupiny,

znamena  (C3-C;)-cykloalkylovi  skupinu, ktora —mdze byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny zahrfiujucej aminoskupinu, hydroxylovi skupinu, halogén,
(C4-Cg)-alkoxyskupinu a (C4-Cg)-alkylovu skupinu, ktora je vo svojej
¢asti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahriujicej aminoskupinu, hydroxylovu

skupinu, halogén a (C4-Cg)-alkoxyskupinu,

alebo znamena (Cs-Cig)-arylovi skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny  zahriiujicej halogén, nitroskupinu,  Kyanoskupinu,

aminoskupinu a hydroxylovu skupinu,
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X znamena kyslik alebo siru,

a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mézu byt tiez pritomné vo forme

oxidov dusika,

a ich tautoméry, sterecizoméry, zmesi sterecizomérov a ich farmakologicky

prijatefné soli.

V kontexte vynalezu (C4-Cg)-alkylova skupina znamena priamy alebo
rozvetveny alkylovy radikal s 1 az 6 atdbmami uhlika. Nasledujlce radikaly mézu
byt uvedené ako priklady: metylova skupina, etylova skupina, n-propylova
skupina, izopropylova skupina, n-butylova skupina, t-butylovd skupina, n-

pentylova a n-hexylova skupina.

V kontexte vyndlezu (Cs3-C;)-cykloalkylova skupina je cykloalkylova
skupina s 3 az 7 atdmami uhlika. Nasledujlce radikaly mézu byt uvedené ako
priklady: cyklopropylova skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova

skupina a cyklohexylova skupina.

V kontexte vynalezu (Ci-Cg)-alkoxyskupina znamena priamy alebo
rozvetveny alkoxy radikal s 1 az 6 atbmami uhlika. Nasledujuce radikaly mozu
byt uvedené ako priklady: metoxyskupina, etoxyskupina, n-propoxyskupina,
izopropoxyskupina, t-butoxyskupina, n-pentoxyskupina a n-hexoxyskupina.

Prednostne je to metoxyskupina a etoxyskupina.

V kontexte vynalezu (Cg-Cyg)-arylova skupina znamena aromaticky

radikal so 6 az 10 atomami uhlika. Vyhodné arylové radikaly su fenyl a naftyl.

V kontexte vynalezu aralkylovd skupina znamena (Ce-Cyo)-arylovi
skupinu, ktora je vo svojej Casti naviazand k (C4-C,)-alkylovej skupine.

Prednostne je to benzylova skupina.

V kontexte vynalezu mono-(C4-Cg)-alkylaminoskupina znamena
aminoskupinu s priamym, rozvetvenym alebo cyklickym alkylovym

substituentom s 1 az 6 atomami uhlika. Nasledujuce radikdly mézu byt
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uvedené ako priklady: metylaminoskupina, etylaminoskupina,  n-
propylaminoskupina, izopropylaminoskupina, cyklopropylaminoskupina, t-
butylaminoskupina, n-pentylaminoskupina, cyklopentylaminoskupina a n-

hexylaminoskupina.

V  kontexte  vynalezu  di-(C4-Cs)-alkylaminoskupina znamena
aminoskupinu s dvomi rovnakymi alebo réznymi priamymi, rozvetvenymi alebo
cyklickymi alkylovymi substituentami vzdy s 1 az 6 atobmami uhlika. Nasledujlce
radikdly moézu byt uvedené ako priklady: N,N-dimetylaminoskupina, N,N-
dietylaminoskupina, N-etyl-N-metylaminoskupina, N-metyl-N-n-propylamino-
skupina, N-metyl-N-cyklopropylaminoskupina, N-izopropy!-N-n-propyl-amino-
skupina, N-t-butyl-N-metylaminoskupina, N-etyl-N-n-pentylaminoskupina a N-n-

hexyl-N-metylaminoskupina.

V kontexte vynalezu (C4-Cg)-alkoxykarbonylova skupina znamena priamy
alebo rozvetveny alkoxy radikal s 1 az 6 atbmami uhlika, ktory je naviazany cez
karbonylovl skupinu. Vyhodne je to priamy alebo rozvetveny alkoxykarbonylovy
radikal s 1 az 4 atbmami uhlika. Nasledujuce radikaly mézu byt uvedené ako
vyhodné priklady: metoxykarbonylova skupina, etoxykarbonylova skupina, n-
propoxykarbonylova  skupina, izopropoxykarbonylovd skupina a t-

butoxykarbonylova skupina.

V kontexte vynalezu (C;-Cg)-alkoxykarbonylaminoskupina znamena
aminoskupinu s priamym alebo rozvetvenym  alkoxykarbonylovym
substituentom, ktory ma 1 az 6 atébmov uhlika v alkoxy radikale a je naviazany
cez karbonylovu skupinu. Prednostne to je alkoxykarbonylaminoskupina s 1 az
4 atbmami uhlika v alkoxy radikale. Nasledujluce radikaly mézu byt uvedené
ako vyhodné priklady:  metoxykarbonylaminoskupina, etoxykarbonyl-
aminoskupina, n-propoxykarbonylaminoskupina a t-butoxykarbonylamino-

skupina.

V  kontexte vynalezu mono-(C4-Cg)-acylaminoskupina znamena
aminoskupinu s priamym alebo rozvetvenym alkanoylovym substituentom, ktory

ma 1 az 6 atdbmov uhlika a je naviazany cez karbonylovu skupinu. Vyhodna je
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monoacylaminoskupina s 1 alebo 2 atdmami uhlika. Nasledujice radikaly mdzu
byt uvedené ako vyhodné priklady: formamidoskupina, acetamidoskupina,

propiénamidoskupina, n-butyramidoskupina a pivaloylamidoskupina.

V kontexte vynalezu (C4-Cs)-alkanoyloxyskupina znamena priamy alebo
rozvetveny alkylovy radikal s 1 az 5 atdémami uhlika, ktory ma naviazany na
prvej pozicii dvojitou vazbou atém kyslika a kiory je naviazany v prvej pozicii
cez daldi atdbm kyslika. Vyhodnad je priama alebo rozvetvena
alkanoyloxyskupina s 1 az 3 atémami uhlika. Nasledujice radikaly mézu byt
uvedené ako vyhodné priklady: acetoxyskupina, propidnoxyskupina, n-

butyroxyskupina, i-butyroxyskupina a pivaloyloxyskupina.

V kontexte vynalezu halogén vo véeobecnosti znamena atom fluéru,
chléru, bromu a jédu. Vyhodne to je fluér, chliér a brom. Obzviast vyhodne to je

fludr a chiér.

V kontexte vynalezu 5 az 10-¢lenna heteroarylova skupina znamena 5 az
10-¢lenné aromatické kruhy obsahujice heteroskupinu, ktoré mézu obsahovat
1 aZ 4 heteroatomy vybraté zo skupiny pozostavajlcej z kyslika, siry a dusika,
vratane skupin, ako je napriklad: pyridylova skupina, furylova skupina, tienylova
skupina, pyrolylova skupina, imidazolylova skupina, pyrazolylova skupina,
pyrazinylova skupina, pyrimidinylovad skupina, pyridazinylova skupina,
indolicenylova skupina, indolylova skupina, benzo[bltienylova skupina,
benzo[b]furylova skupina, indazolylova skupina, chinolylova skupina,

izochinolylova skupina, naftyridinylova skupina, chinazolinylova skupina, atd.

V kontexte vynalezu 5 az 10-Clenna alebo 5 az 6-¢lenna nasytena alebo
giastoCne nenasytend heterocyklylovd skupina s az 3 heteroatdmami zo
skupiny pozostavajlicej zo siry, dusika a kyslika vSeobecne znamena mono-
alebo bicyklicky heterocyklus, ktory méze obsahovat jednu alebo viac dvojitych
véazieb a ktory je naviazany cez atdm uhlika v kruhu alebo atém dusika v kruhu.
Nasledujice radikdly méZu byt uvedené ako priklady: tetrahydrofur-2-yl,
tetrahydrofur-3-yl, pyrolidin-1-yl, pyrolidin-2-yl, pyrolidin-3-yl, pyrolin-1-yi,
piperidin-1-yl, piperidin-3-yl, 1,2-dihydropyridin-1-yl, 1,4-dihydropyridin-1-yl,
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piperazin-1-yl, morfolin-1-yl, azepin-1-yl, 1,4-diazepin-1-yl. Vyhodne to je
piperidinyl, morfolinyl a pyrolidinyl.

1,2,4-oxadiazol, ktory je naviazany v tretej alebo piatej pozicii znamena
oxadiazol, ktory je naviazany k fenylsulfonamidu cez atom uhlika v kruhu na

tretej alebo piatej pozicii.

V kontexte vynalezu su vyhodnymi sofami farmakologicky prijatefné soli

zlu€enin podla vynalezu.

Farmakologicky prijatelné soli zlG¢enin podia vynalezu mézu byt adicné
soli zlu&enin podla vynalezu s kyselinami; mineralnymi kyselinami,
karboxylovymi kyselinami alebo sulféonovymi kyselinami. Obzvlast vyhodné su
napriklad soli s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou a
kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou metansulfénovou, kyselinou
etansulfénovou, kyselinou toluénsulfénovou, kyselinou benzénsulfénovou,
kyselinou naftaléndisulfénovou, kyselinou octovou, kyselinou propidnovou,
kyselinou mlieénou, kyselinou vinnou, kyselinou citrénovou, kyselinou

fumarovou, kyselinou maleinovou alebo kyselinou benzoovou.

Avsak soli, ktoré mozu byt uvedené, zahfiiaju soli s obvyklymi bazami
ako su napriklad soli alkalickych kovov (napriklad sodné soli alebo draselné
soli), soli kovov alkalickych zemin (napriklad vapenaté soli alebo hore¢naté soli)
alebo amoéniové soli odvodené od ¢pavku alebo organickych aminov ako je
napriklad dietylamin, trietylamin, etyldiizopropylamin, prokain, dibenzylamin, N-
metylmorfolin, dihydroabietylamin, 1-efenamin alebo metylpiperidin, alebo
odvodené od prirodnych aminokyselin ako je napriklad glycin, lyzin, arginin

alebo histidin.

Zlugeniny podla vynalezu mozu existovat v stereoizomérnej forme, ktora
je bud ako obraz a zrkadlovy obraz (enantioméry), alebo ktora nie je ako obraz
a zrkadlovy obraz (diastereoméry). Vynalez sa tyka tak enantiomérov alebo

diastereomérov ako aj ich prislusnych zmesi. Racemické formy ako su
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diastereoméry mézu byt oddelené na stereoizomericky rovnaké komponenty

znamym spOsobom.

Okrem toho vynalez zahfiia proliediva zlucenin podfa vynalezu. Podla

tohto vynalezu prolie€iva su derivaty zlicenin v8eobecného vzorca (I), ktoré

mozu byt vo svojej Casti biologicky menej aktivne, alebo dokonca neaktivne,

avSak nasledkom podéavania su konvertované za fyziologickych podmienck na

zodpovedajucu biologicky aktivhu formu (napriklad metabolicky, solvolyticky

alebo inym spdésobom).

Vynalez sa tieZ tyka zli€enin vSeobecného vzorca (1),

v ktorom

R? a R’ sU rovnaké alebo rézne a znamenaju vodik, hydroxylova skupinu,

v ktorom

halogén,

nitroskupinu, kyanoskupinu, triflubrmetylova  skupinu,

trifluérmetoxyskupinu, (C1-Cs)-alkylovi skupinu, (C4-Ce)-

alkoxyskupinu alebo znamenaju skupinu vzorca

i
—C—OR5
R® R®aR’

PP 1266-2003

alebo —C—N

su rovnaké alebo rozdielne a kazdy predstavuje vodik
alebo (C4-Cg)-alkylovii skupinu, ktorda méze byt vo
svojej casti substituovand jednym alebo dvomi
substituentami vybranymi zo skupiny zahrfiujlcej
hydroxylovi  skupinu,  halogén, kyanoskupinu,

trifluérmetylovl skupinu a triflurmetoxyskupinu,

predstavuje 5- alebo 6-8lenni heteroarylovi skupinu, ktora je

naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez atdom uhlika a ma
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jeden aZ tri heteroatdomy vybrané zo skupiny pozostavajucej z

dusika, kyslika a siry,

predstavuje (Ce-C1o)-arylovu skupinu, 5- az 10-Clennd heteroarylovu
skupinu alebo 5- az 10-¢lennt heterocyklylovii skupinu, obsahujicu
vzdy jeden az tri heteroatomy vybrané zo skupiny pozostavajucej z

dusika, kyslika a siry, kde

moze byt substituované aZ tromi substituentami vybratymi zo
skupiny pozostavajlicej z hydroxylovej skupiny, aminoskupiny, mono-
(C+-Ce)-alkylaminoskupiny, di-(C4-Cg)-alkylaminoskupiny, halogénu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, oxoskupiny, (Ci-Ce)-alkylovej skupiny,
ktora moéZe byt vo svojej Gasti substituovana aminoskupinou alebo
hydroxylovou skupinou, (Ci-Cg)-alkoxyskupiny, fenylovej skupiny, 5-
alebo 6- &lennej heteroarylovej skupiny obsahujlicej jeden alebo viac
heteroatémov vybratych zo skupiny zahriiujicej dusik, kyslik a
siru, -C(0)-0-R®, -C(0)-NR°R'®, -NH-C(0)-R"",

kde

1 . . N . ’ .
Rs, R%aR'" s rovnaké alebo rézne a kazdy znamena vodik alebo

(C4-Cs)-alkylovu skupinu,

R znamena (C1-Cg)-alkylovt skupinu, ktora je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo  skupiny pozostavajucej z
aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, guanidino-

skupiny, karboxylovej skupiny a fenylovej skupiny,

znamena (C4-Ce)-alkylovi skupinu, ktora méze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo rdéznymi substituentami zo skupiny
pozostavajlcej z aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, halogénu, (C-

Ce)-alkoxyskupiny a fenylovej skupiny, ktora je vo svojej Casti
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pripadne mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny pozostavajlcej z halogénu, nitroskupiny,

kyanoskupiny, aminoskupiny a hydroxylovej skupiny,

znamena  (Ci-C;)-cykloalkylovh  skupinu, ktora moéze Dbyt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny zahriiujacej aminoskupinu, hydroxylovi skupinu, halogén,
(C4-Ce)-alkoxyskupinu a (C1-Cg)-alkylovi skupinu, ktora je vo svojej
Casti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahrhujlcej aminoskupinu, hydroxylovu

skupinu, halogén a (C4-Cg)-alkoxyskupinu,

alebo znamena (Ce-Cqp)-arylovu skupinu, ktord je pripadne mono-
alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny  zahriujacej halogén, nitroskupinu,  kyanoskupinu,

aminoskupinu a hydroxylovl skupinu,
a v ktorom

znamena kyslik alebo siru,

a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mézu byt tieZz pritomné vo forme

oxidov dusika,

a ich tautoméry, stereoizoméry, zmesi sterecizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

v ktorom

Vynalez sa vyhodne tyka zlticenin v8eobecného vzorca (1)

R? a R® st rovnaké alebo rézne a znamenajl vodik, hydroxylova skupinu,

PP 1266-2003

halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovi skupinu,
trifluérmetoxyskupinu, (C4-Cg)-alkylovu skupinu, (C4-Ce)-

alkoxyskupinu alebo znamenaji skupinu vzorca

32198/H
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v ktorom

PP 1266-2003
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0 0
I l R6

R® R®a R’ su rovnaké alebo rozdielne a kazdy predstavuje vodik
alebo (C4-Cg)-alkylova skupinu, ktora méze byt vo
svojej Casti substituovana jednym alebo dvomi
substituentami  vybranymi zo skupiny zahrfiujlcej
hydroxylovu skupinu, halogén, kyanoskupinu,

trifluérmetylovd skupinu a trifluérmetoxyskupinu,

predstavuje 5- alebo 6-Clennu heteroarylovi skupinu, ktora je
naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez atém uhlika a ma
jeden az tri heteroatébmy vybrané zo skupiny pozostavajucej z

dusika, kyslika a siry,

predstavuje (Cs-Cio)-arylovli skupinu, 5- az 10-Elennu heteroarylovd
skupinu alebo 5- az 10-¢lennl heterocyklylovl skupinu, obsahujucu
vzdy jeden az tri heteroatdémy vybrané zo skupiny pozostavajlcej z

dusika, kyslika a siry, kde

mobze byt substituované aZ tromi substituentami vybratymi zo
skupiny pozostavajlcej z hydroxylovej skupiny, aminoskupiny, mono-
(C4-Cé)-alkylaminoskupiny, di-(C4-Cg)-alkylaminoskupiny, halogénu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, oxoskupiny, (Ci-Ce)-alkylovej skupiny,
ktora mbzZe byt vo svojej Casti substituovana aminoskupinou alebo
hydroxylovou skupinou, (C4-Cg)-alkoxyskupiny, fenylovej skupiny, 5-
alebo 6- ¢lennej heteroarylovej skupiny obsahujtcej jeden alebo viac
heteroatémov vybratych zo skupiny zahriiujicej dusik, Kkyslik a
siru, -C(0)-0-R®%, -C(0)-NR°R"®, -NH-C(0)-R"",

kde
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8 9 10 . ‘ ~ v 1 . P
R® R"aR™ sl rovnaké alebo rézne a kazdy znamena vodik alebo

(C1-Ce)-alkylovu skupinu,

R" znamena (C4-Cg)-alkylov skupinu, ktora je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo roznymi
substituentami  zo  skupiny pozostavajlicej z
aminoskupiny, hydroxylovej skupiny,
guanidinoskupiny, karboxylovej skupiny a fenylovej

skupiny,

znamena (C4-Ce)-alkylovl skupinu, ktora méze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny
pozostavajucej z aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, halogénu, (C1-
Ce)-alkoxyskupiny a fenylovej skupiny, ktora je vo svojej Casti
pripadne mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny pozostavajlicej z halogénu, nitroskupiny,

kyanoskupiny, aminoskupiny a hydroxylovej skupiny,

znamena (C3-C;)-cykloalkylovi  skupinu, ktora modze byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo ré6znymi substituentami zo
skupiny zahriujicej aminoskupinu, hydroxylovl skupinu, halogén,
(C1-Cg)-alkoxyskupinu a (C4-Ceg)-alkylovi skupinu, ktora je vo svojej
¢asti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahrfiujicej aminoskupinu, hydroxylovu
skupinu, halogén a (C4-Cg)-alkoxyskupinu, '

alebo znamena (Ce-Cyo)-arylovi skupinu, ktorad je pripadne mono-
alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny  zahrnujucej halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu,

aminoskupinu a hydroxylova skupinu,

a v ktorom

32199/H
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X znamena kyslik,

a v ktorom heterocykly obsahujuce dusik mézu byt tiez pritomné vo forme

oxidov dusika,

a ich tautoméry, stereoizoméry, zmesi sterecizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

Vynalez sa vyhodne tyka tiez zligenin vSeobecného vzorca (1),
v ktorom
RZaR® surovnaké alebo rézne a znamenaiju vodik alebo halogén

A znamena skupinu (A-l)

Y—N
1

(A-1)

N4
X
2

ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atdmov uhlika na tretej alebo piatej pozicii,

a v ktorom

Y znamena kyslik alebo siru,
alebo

A znamena skupinu (A-Il)

PP 1266-2003 32199/H
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ktord je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atomov uhlika na druhej alebo piatej pozicii,
a v ktorom
Y znamena kyslik alebo siru

znamena 5- az 10-Elennu heteroarylovl skupinu alebo 5- az 10-
¢lennt heterocyklylovu skupinu obsahujucu vzdy az 3 heteroatdomy
vybraté zo skupiny zahriujlicej dusik, kyslik a siru alebo znamena

fenylovu skupinu, pricom

mobze byt substituované jednym az tromi substituentami vybratymi

zo skupiny zahriujuce] (C4-Cy4)-alkylovl skupinu, ktora je vo svojej

Casti pripadne substituovana hydroxylovou skupinou alebo

aminoskupinou, hydroxylovi skupinu, oxoskupinu, halogén,

aminoskupinu, mono-(C4-Cy)-alkylaminoskupinu, di-(C4-Cy)-

alkylaminoskupinu a -NH-C(0)-R",

kde

R znamena (C4-Cg)-alkylovu skupinu, ktord je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahriujicej aminoskupinu,

hydroxylovu skupinu, guanidinoskupinu a karboxylova

skupinu,

32199/H
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X
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znamena (C4-Cy4)-alkylovt skupinu, ktora méze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo roznymi substituentami zo skupiny
zahriiujicej aminoskupinu, hydroxylovi skupinu, fluér, chlor a (Cs-

C4)-alkoxyskupinu,

znamena  (Cs-Cs)-cykloalkylovi  skupinu, ktorda moéZze byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny zahriujucej aminoskupinu, hydroxylovi skupinu, fluér, chlor,
(C1-C4)-alkoxyskupinu a (C4-Cy)-alkylovi skupinu, ktora je vo svojej
¢asti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahrfiujicej aminoskupinu, hydroxylova

skupinu, fluér, chlér a (C1-Cs)-alkoxyskupinu,

znamena kyslik alebo siru,

a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mozu byt tiez pritomné ako oxidy

dusika,

a ich tautoméry, stereoizoméry, zmesi sterecizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

Vynalez sa obzvlast vyhodne tyka zltigenin véeobecného vzorca (1),

v ktorom

R’aR’®

A

PP 1266-2003

st rovnaké alebo rézne a znamenaju vodik alebo halogén

znamena skupinu (A-f)

N4
~
Y—N
1 2

(A1)
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ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atdmov uhlika na tretej alebo piatej pozicii,
a v ktorom

znamena kyslik alebo siru,

alebo

znamena skupinu (A-11)

(A1)

ktord je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atomov uhlika na druhej alebo piatej pozicii,
a v ktorom
Y znamena kyslik alebo siru,

znamena 5- aZz 10-Clennd heteroarylovi skupinu alebo 5- az 10-
¢lennu heterocykiylovl skupinu obsahujicu vzdy az 3 heteroatomy
vybraté zo skupiny zahrfiujicej dusik, kyslik a siru alebo znamena

fenylovu skupinu, pricom

mdze byt substituované jednym az tromi substituentami vybratymi zo
skupiny zahriujucej (C1-C4)-alkylova skupinu, ktora je vo svojej Casti

32199/H
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pripadne substituovana hydroxylovou skupinou, alebo
aminoskupinou, hydroxylovi  skupinu, oxoskupinu, halogén,
aminoskupinu, mono-(C4-C4)-alkylaminoskupinu, di-(C1-Cy)-
alkylaminoskupinu a -NH-C(0)-R",

kde

R" znamena (Cq-Ce)-alkylovi skupinu, ktora je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahrfiujucej aminoskupinu,
hydroxylovi skupinu, guanidinoskupinu a karboxylovu

skupinu,

znamena (C4-Cy4)-alkylovu skupinu, ktora méze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny
zahriiujucej aminoskupinu, hydroxylovi skupinu, fluér, chlér a (Cy-

C,)-alkoxyskupinu, alebo

znamend  (C3-Cs)-cykloalkylovli  skupinu, ktora moéZe byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny zahriiujucej aminoskupinu, hydroxylova skupinu, fluér, chiér,
(C4-C4)-alkoxyskupinu a (C4-Cs)-alkylovu skupinu, ktora je vo svojej
¢asti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahrfiujucej aminoskupinu, hydroxylovu

skupinu, fluér, chlér a (C4-Cy)-alkoxyskupinu,

znamena kyslik,

a ich tautoméry, stereoizoméry, zmesi stereoizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

Vynalez sa obzvlast vyhodne tyka zlu€enin vSeobecného vzorca (),

v ktorom

R?aR’®

PP 1266-2003
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A znamena jednu zo skupin

4
5 N

1 2

kde

PP 1266-2003

4
1 5 N 1 (o)
Y a3 \(QH{I

S
. O—N alebo \g_z/

1 2

znamena skupinu vybrata zo skupiny zahrfiujucej fenylova
skupinu, pyridylovid  skupinu, pyrazinylovd  skupinu,
tiazolylovi skupinu, tiadiazolylovy skupinu, chinolinylovu
skupinu, izochinolinylovii skupinu, oxazolylovi skupinu,
pyrazolylova skupinu, imidazolylovi skupinu, pyrolylovu

skupinu a indolylovui skupinu, kde

moze byt substituované jednym alebo dvomi substituentami
vybratymi zo skupiny zahriujlicej metylovd skupinu,
aminometylovi skupinu, hydroxylovi skupinu, brém, chlér,

fludr, aminoskupinu, dimetylaminoskupinu a -NH-C(0)-R",

R' znamena (C;-Ce)-alkylovii skupinu, ktora je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahriiujicej aminoskupinu,
hydroxylov( skupinu, guanidinoskupinu a karboxylova
skupinu,

znamena terc.-butylovi skupinu, ktord je pripadne
substituovana az tri razy rovnakymi alebo rbéznymi
substituentami zo skupiny zahriiujicej hydroxylovt skupinu,

fluér a chlér, alebo

32199/H
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RZaR?

A
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znamena cyklopropylovi skupinu alebo cyklobutylovi
skupinu, ktoré st substituované metylovou skupinou, ktora je
vo svojej &asti pripadne substituovana hydroxylovou

skupinou, fluérom alebo chlérom,

a v ktorom

X

znamena kyslik,

a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mézu byt tiez

pritomné ako oxidy dusika,

a ich tautoméry, stereoizoméry, zmesi stereocizomérov a ich

farmakologicky prijatefné soli.

Obzvlast vyhodne sa vynélez tyka zli¢enin vS§eobecného vzorca (l)

znamenaju vodik,

znamena jednu zo skupin

R\

4 4 1 S
5 N R 1 O R
M Y YT e ST
O—N ] O—N - ’ N—N
2 1 2 ,

znamena skupinu vybratll zo skupiny zahriujicej fenylovu
skupinu,  pyridylovGh  skupinu, pyrazinylovd  skupinu,
tiazolylovi skupinu, tiadiazolylov( skupinu, chinolinylova
skupinu, izochinolinylovi skupinu, oxazolylovi skupinu,
pyrazolylov(i skupinu, imidazolylovi skupinu, pyrolylova

skupinu a indolylova skupinu, kde

32199/H
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moéze byt substituované jednym alebo dvomi substituentami
vybratymi zo skupiny zahriiujicej metylovl skupinu,
aminometylovd skupinu, hydroxylovt skupinu, brém, chlioér,

fluér, aminoskupinu, dimetylaminoskupinu a -NH-C(0)-R"",

R" znamena (C;-Ce)-alkylovii skupinu, ktora je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahriujicej aminoskupinu,
hydroxylova skupinu, guanidinoskupinu a karboxylovu

skupinu,

znamena terc.-butylovi skupinu, ktord je pripadne
substituovana az tri razy rovnakymi alebo rdéznymi
substituentami zo skupiny zahriujlcej hydroxylov( skupinu,
fluér a chlér, alebo

znamena cyklopropylovi skupinu alebo cyklobutylovi
skupinu, ktoré st substituované metylovou skupinou, ktora je
vo svojej Casti pripadne substituovand hydroxylovou

skupinou, fluérom alebo chlérom,

a v ktorom

znamena kyslik.

Vo vyhodnom uskuto&neni sa vynalez tyka zli¢enin vSeobecného vzorca

(a)

PP 1266-2003
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v ktorom
R" R* A a X maju vyznamy ako je uvedené vyssie,
a

RZaR> su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodik, hydroxylovi skupinu,
halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovi  skupinu,
triflubrmetoxyskupinu, (C4-Ce)-alkylovii skupinu alebo (C4-Cs)-

alkoxyskupinu.

V dalSom vyhodnom uskutoéneni sa vynalez tyka vSeobecného vzorca
U
v ktorom

R* znamena jednu zo skupin

V dal$om vyhodnom uskutoéneni sa vynalez tyka zli¢enin v8eobecneho

vzorca (1)

v ktorom

A znamena 1,2 4-oxadiazolovi skupinu, ktora je naviazana na tretej
pozicii.

Obzviast vyhodné zli€eniny podla predloZzeného vynalezu su

sulfonamidy, ktoré su vybraté zo skupiny nasledujlcich zlucenin:
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N
Hv
O~N
s h '
O 0]
H,N & /@\ J‘\@CHa
N N
O H H
O-N
o h
HN I,O 9
S CHa
%0 7N NJ\<7
H.C O H H

Vynalez sa dalej tyka spdsobu pripravy zli¢enin véeobecného vzorca (1),

ktory sa vyznacuje tym, ze

[A] nitroaniliny v8eobecného vzorca [A-1]

PP 1266-2003 32199/H
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3

"R
sl
NH,
[A-1]
v ktorom
R® ma vyznam uvedeny vyssSie

reaguju so zlu¢eninami véeobecného vzorca [A-2]

v ktorom
X a R* maju jeden z vyznamov uvedenych vyssie,
a

Q znamena odstupujlicu skupinu, napriklad halogén, vyhodne

chloér alebo brom,

v inertnych rozpustadlach v pritomnosti bazy za vzniku zla€enin

v§eobecného vzorca [A-3]

(A-3]

32199/H



(B]

[C]
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v ktorom
X,R*aR’ maju jeden z vyznamov uvedenych vyssie,
a

nitroaromatickée zl(i€eniny véeobecného vzorca [A-3] sa redukuji v
inertnych rozpustadlach, napriklad za pritomnosti katalyzatorov
tranzitnych kovov a vodika na aromatické aminy v§eobecného
vzorca [B-1]

v ktorom
X,R*aR*ma jeden z vyznamov uvedenych vysSie,
a

aminy vSeobecného vzorca [B-1] reaguju s derivatmi kyseliny

sulfénovej vSeobecného vzorca [C-1]

v ktorom
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R? ma vyznam uvedeny vyssie,
a
VA znamena odstupujucu skupinu, naprikiad halogén, vyhodne

chlér alebo brom,

v inertnych rozpustadlach v pritomnosti bazy za vzniku zlG¢enin

vSeobecného vzorca [C-2]

RZ
R®  x

=c fo @‘NJ\R‘,

S

N H

1 °N

O H -

[C-2]

v ktorom
X, R4 R*aR* maju jeden z vyznamov uvedenych vyssie,
a

[D] nitrily vSeobecného vzorca [C-2] reaguju v polarnych protickych
rozpustadlach, ako su napriklad alkoholy, pri zvySenej teplote,
vyhodne pri teplote varu rozpustadla, v pritomnosti bazy s
hydroxylaminovou skupinou za vzniku amidoximov vseobecného

vzorca [D-1]

(D-1]

PP 1266-2003 32199/H



27

v ktorom
X,R%} R®aRr* maju jeden z vyznamov uvedenych vysSie,
a

[E] amidoximy vSeobecného vzorca [D-1] sa acylujd s kyselinou

karboxylovou v8eobecného vzorca [E-1]

R'-COOH [E-1]

v ktorom
R" ma vyznam uvedeny vyssie,

v pritomnosti kondenzacného &inidla, ako je napriklad benzotriazolyl-N-
oxitris(dimetylamino)-fosféniumhexafludrfosfat (PyBOP), alebo inych
aktivacnych ¢inidiel znamych z chémie peptidov a tiez chloridov kyseliny a bazy
v polérnom aprotickom rozpustadle, ako je napriklad tetrahydrofuran a
acylovany amidoxim sa izoluje ako surovy produkt a potom sa cyklizuje v
polarnom rozpustadle s vysokou teplotou varu, napriklad DMF, pri zvySenej

teplote, za vzniku 1,2,4-oxadiazolu.

Spdsob podfa vynalezu na pripravu 1,2,4-oxadiazolov naviazanych na

tretej pozicii je znazorneny prikladnym spésobom schémou uvedenou nizsie:

Schéma 1:
X
OzN Q_/U\H‘ OZN HZN
/ cat s X

3 A-2) X M R
@:R —— H/lL . —_— "
NH, N” "R N R

2 H
[A-1 ] [A-3] [8‘1 ]
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R X
1] N R
: S~
1" "N : .

; H
O H
[C-2]
HO~N il 3 X 1. R'-COOH SN R R X
R . Rt
\ el \
-1 ™
H Nﬂf? N’u\n‘ _ &, 91/5LN 3 N/U\R‘
2 S H 2. A . ,S\ H
Il "N I N
O H O H

Vynalez sa dalej tyka spésobu pripravy zlu¢enin v§eobecného vzorca (1),

vyznacujaceho sa tym, Ze

[F] sulfonylhalogenidy vSeobecného vzorca [F-1]
RZ

R™ooc 0
S—-Z
Il
0]

[F-1)
v ktorom

R? a Z maju vyznam uvedeny vyssie,
a

R znamena (C4-Cy)-alkylovu skupinu, aralkylovu skupinu alebo

ochrannu skupinu karboxylovej kyseliny

reaguju v pritomnosti bazy s anilinmi v§eobecného vzorca [B-1] za

vzniku sulfonamidov véeobecného vzorca [F-2]
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- 3
R X
F-1
R OOC—E:ji\P ,ﬁi:}—HJLP4
nS‘N
O H
F-2]

v ktorom
RF' R? R® R* a X maju vyznam uvedeny vyssie,

a skupina R sa odstiepi od zlGéenin vSeobecného vzorca [F-2],
napriklad v pritomnosti hydroxylovych anionov za vzniku

sulfonamidov v8eobecného vzorca [F-3),

a

[G] amidoximy v8eobecného vzorca [G-1]

NH,
N—OH

[G-1]
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v ktorom
R1 ma vyznam uvedeny vyssie,

kondenzuju so zluceninami vSeobecného vzorca [F-3] za vzniku

zlucenin véeobecného vzorca [G-2],

2
@) R g X
RL__(/N—OJ\@LQO @N/U\R4
m> H
NH, O H
[G-2]

v ktorom
R’, R? R® R*a X maju vyznam uvedeny vyssie,
a

[H] zluCeniny vSeobecného vzorca [G-2] sa tepelne cyklizuji za vzniku
1,2,4-oxadiazolov, naviazanych na piatej pozicii, vS8eobecného
vzorca [H-1]
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)I\/ 9 A,
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v ktorom

1 2 3 4 PR . vy
R, R%, R, R" a X maju vyznam uvedeny vyssie.

Zlaceniny podla vynalezu mdZu byt napriklad pripravené

nasledujucej schemy:

Schéma 2:

0O

C!)S(\F A
/@\ H,C CH, Q\ 9 H, PA-C /O\
oN NH, > ON N)IY\F T e HN

dioxan +, 3bar 2
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\©\so -cl \Q\ Q\ j}(\‘ H,NOH x HCI
F .
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/1
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0°C- AT 8

*GL ISE W \

N PyBOP, DIEA
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. o )
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£
F
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Schéma 3:
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NC
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| —
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2 3% h
. C -
g N N -2 PYBOP, DIEA
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Rozpustadla vhodné pre vSetky stupne spdsobu su obvyklé inertné
rozpustadla, ktoré sa nemenia poCas reakénych podmienok. Tieto vyhodne
zahfhaju organické rozpustadla, ako su étery, napriklad dietyléter,
glykolmonometyléter alebo glykoldimetyléter, dioxan alebo tetrahydrofuran,
alebo alkoholy, ako je metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, n-butanol alebo
terc-butanol, alebo uhlovodiky, ako je benzén, toluén, xylén, cyklohexan alebo
frakcie ropy, alebo halogenované uhlovodiky, ako je metylénchlorid, chioroform
alebo chlorid uhligity, alebo dimetylsulfoxid, dimetylformamid, hexametylester
kyseliny cyklo-trinitridtrifosforeCnej, etylacetat, pyridin, trietylamin alebo pikolin.
Rovnako je tiez mozné pouzit zmesi uvedenych rozpustadiel pripadne tiez s
vodou. Obzvlast vyhodny je metylénchlorid, tetrahydrofuran, dioxan a

dioxan/voda a obzvladt pri rozpustadlach uvedenych v casti "VSeobecné
postupy".

Vhodné bazy su organické aminy, ako su tri-(C4-Cg)-alkylaminy,
napriklad trietylamin, alebo heterocykly, ako je pyridin, metylpiperidin, piperidin

alebo N-metylmorfolin. Vyhodny je trietylamin alebo pyridin.
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Bazy su vSeobecne pouzité v mnozstve od 0,1 mol do 5 mol, vyhodne od
1 mol do 3 mol vzdy vztiahnuté na 1 mol zlicenin vS§eobecnych vzorcov [A-1],
[B-1], [C-2], [D-1] a [E-1].

Reakcie mozu byt vykonavané pri atmosférickom tlaku, ale tiez pri
zvySenom alebo znizenom tlaku (naprikiad od 0,5 do 3 bar). Vo v§eobecnosti

su reakcie vykonavané za atmosférického tlaku.

Reakcie sa vykonavaju v rozsahu teplét od 0 °C do 150 °C, vyhodne od
0 °C do 30 °C, a pri atmosférickom tlaku. Konverzia zlu¢enin [G-2] na [H-1] sa

vykonava pri zvysenej teplote, vyhodne pri teplotach nad 100 °C.

Redukcie sa vSecobecne vykonavaji s pouzitim vodika v inertnych
organickych rozpustadlach, ako je dimetylformamid, alkoholy, étery alebo
estery kyseliny octovej, alebo ich zmesi, s pouzitim katalyzatorov, ako su
Raney-ov nikel, paladium, paladium na uhliku alebo platine, alebo s pouzitim
hydridov alebo béranov, alebo s pouzitim anorganickych redukénych Cinidiel,
ako je napriklad zinok, chiorid cinaty, v inertnych rozpustadlach, pripadne za

pritomnosti katalyzatora. Prednost sa dava paladiu na uhliku.

Reakcia sa mdze vykonavat pri atmosférickom alebo zvy$Senom tlaku
(napriklad od 1 do & bar). Vo vSeobecnosti sa vykonava reakcia pri
atmosférickom tlaku. Hydrogenacie sa vyhodne uskutoénuja pri zvySenom

tlaku, vo vSeobecnosti pri 3 bar.

Redukcie sa vo v8eobecnosti vykonavaja v teplotnom rozsahu od 0 °C
do +60 °C, vyhodne od +10 °C do +40 °C.

Rozpustadla, ktoré si vhodné pre acylaciu st obvyklé organické
rozpustadla, ktoré sa nemenia poéas reakénych podmienok. Tieto vyhodne
zahfiaju étery, ako je dietyléter, dioxan, tetrahydrofuran alebo
glykoldimetyléter, alebo uhfovodiky, ako je benzén, toluén, xylén, hexan,
cyklohexan alebo frakcie ropy, alebo halogenované uhlovodiky, ako je
dichlérmetan, trichlérmetan, chlorid uhli¢ity, dichléretylén, trichléretylén alebo

chlérbenzén, alebo etylacetat, alebo trietylamin, pyridin, dimetylformamid,
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acetonitril alebo acetén. Rovnako je tiez mozné pouzit zmesi uvedenych

rozpustadiel. Vyhodny je dichlormetan, tetrahydrofuran a pyridin.

Acylacia sa vykonava v rozpustadiach uvedenych vysSie, pri teplotach
od 0 °C do +150 °C, vyhodne od izbovej teploty do +100 °C a pri atmosférickom
tlaku.

Zlugeniny vdeobecnych vzorcov [A-1], [A-2], [C-1], [E-1] [F-1] a [G-1] sU
zname ako také alebo mézu byt pripravené metdédami znamymi z literatury.
Dalsie zlugeniny vieobecného vzorca (I), v ktorom A znamena 1,3,4-

oxadiazol, mézu byt pripravené napriklad na polymérnom nosi¢i pouZitim

systému IRORI podra metddy "Split & Mix", ako je znazornené na schéme 4:

Schéma 4:
OCH, TBABH,
/©/\/ /@/ TMOF  HOAc
R? -40°C, 16h DMF, -
formylova zivica (from Nova) ‘ 16h, RT
0.78 mmol/g
' R QP
3 3
[} NH, MeOOC S"CI R NH,
2 0 0
R N
H\N -— MeQOC S\N
L s THF, 3h RT
formylova Zivica (1) formylova zivica ()
. A
O R 4
N R
R e R &P hig
» MeQOC S\N O
DIEA
THF. 3h RT formylova zivica
H
N R*
2N NaOH DIC, HONSu H,NNH, Wor
MeOH/THF THF, 3h, RT THF, formylové ivica
5h, 50°C 3h, RT
"
/IOL N_ R
R'Z “OH j\ T
g R "N-N ©
DIC, HOBt, DIEA (N
THF, RT H H formylova Zivica
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H
TFA/CH,CI, RY N _R*
10 eq. DIC (1:1 ) ;\'_'\\' R2 QV,O \n/
- - 'R1/< S< 0
DMF, 110°C 45 min, RT . o D
48h H

Zlu&eniny vSeobecneého vzorca (1) sa dalej ziskaju napriklad spdésobom
podia schémy 5, ktory sa vykonava v zmieSanom postupe zahrfiujicom syntézu
v pevnej faze a syntézu v roztoku.

Schéma 5:

NH, MeOOC s P
Q + \Qz I MeOOC S<y
oM w0

3h RT
formylova Zivica
\N
/Gr\, TBABH, 0.0 :
W\ /
TMOF HOAc .~ MeOOC \SI\N
3
formylova Zivica (from Nova) 40°C, 16h DMF, Q/ H R
16h, RT -
0.78 mmol/g "2
formylové Zivica
Aloc-Cl : \\ I[ Y
—_—— MeOOC
DIEA ‘
THF, 3hRT
o R

formylova Zivica

T \/'\\
2N NaOH DIC, HONSu H,NNH, \\ /,

MeOH/THF THF, 3h, RT

5h, 50°C 3h HT
o formylova Zivica
N O
H‘)LOH [o) o0 T \/\
NY/)
T R‘JLN— S o

DIC, HOBt, DIEA =N N R

THF, RT H H H
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H
1
Lawessonove N 0]
P TFA/ CH,CI, N—N o 0 \ﬂ/ ~\
(1:1 viv) /AR N\
dioxan 45 min, RT ) R’
90°C, 3h .
R
H
o N _R*
—N 00
2.5N NaOH R n‘/g \ o \g/
EtOH DIEA : b R’
75°C, 16h THF, 3h RT . 2

Postupy znazornené na schémach 4 a 5 tiez umoznuju pripravu dalsich

zlucéenin vSeobecného vzorca (1) podfa vynalezu, v ktorom

X znamena kyslik
a
A znamena skupinu (A-1I)

ktora je naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez jeden z atbmov

uhlika na druhej alebo piatej pozicii
a v ktorom
Y znamena kyslik,

cyklizaciou hydrazidov vS§eobecného vzorca [H-2]

' N
O
QL0 hig
' S. X
R N—N N 3
| } | R
H H FH
RZ

(H-2]
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v ktorom X, R", R?, R, R* maji jeden z vyznamov uvedenych vyssie,
FH  znamena vodik, ochrannt aminoskupinu alebo polymérny nosic,
s vyla€enim vody za vzniku zlucenin v8eobecného vzorca (l).

Dalej umoZziuja pripravu zlGéenin vieobecného vzorca (1), v ktorom

X znamena kyslik
a
A znamena skupinu (A-ll)

4N‘N
3

Al

ktora je naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez jeden z atdmov

uhlika na druhej alebo piatej pozicii
a v ktorom
Y znamena siru,

cyklizaciou hydrazidov vieobecného vzorca [H-3]
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v ktorom R, R?, R® majui vyznam, ako je uvedené vyssie,
FH  znamena vodik, ochranni aminoskupinu alebo polymérny nosic,
a

R*  znamena (C1-Ce)-alkoxyskupinu,  (C4-Cg)-alkenoxyskupinu  alebo

aralkoxyskupinu

v pritomnosti tiodonoru, vyhodne Lawessonovho &inidla, za vzniku zli¢enin
vseobecného vzorca (l), v ktorom Y znamena siru, potom sa odstrani

. 4' . . . . . v .
skupina -C(O)-R" a nakoniec reaguje so zlG¢eninami véeobecného vzorca

A,

Q R

v ktorom R* a Q maju vyznam ako je uvedené vyssie.

Zluceniny vSeobecného vzorca () podia vynalezu preukazuji prekvapivy
rozsah Ucinkov, ktoré nemdzu byt predvidané. Preukazuja antivirusovy G¢inok
na zastupcov zo skupiny Herpes viridae, obzvlast na fudsky cytomegalovirus
(HCMV). Tym sl vhodné na lieenie a profylaxiu portich spésobenych virusom

Herpes viridae, obzvlast poruch spésobenych ludskymi cytomegalovirusmi.

Vdaka ich Specialnym viastnostiam mézu byt zliceniny vieobecného
vzorca (l) pouzité na pripravu lieCiv vhodnych na profylaxiu alebo liedenie

chordb, obzvlast portch spésobenych virusmi.

Vdaka ich viastnostiam su zlu€eniny podla vynalezu uzito¢né ako ucinné
zluCeniny na lieCenie a profylaxiu infekcii spdsobenych [udskymi
cytomegalovirusmi a porich spdsobenych tymito infekciami. Priklady rozsahu

indikacii, ktoré mézu byt uvedené su:
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1) LieCenie a profylaxia HCMV infekcii pri pacientoch trpiacich na AIDS

(zapal sietnice, pneumonitida, gastrointestinalne infekcie).

2) LieCenie a profylaxia cytomegalovirusovych infekcii v kostnej dreni a u
pacientov s transplantovanymi organmi, ktori ¢asto trpia na HCMV
pneumonitidu  alebo  encefalitidu  ohrozujlicu Zivot, alebo

gastrointestinadlnymi alebo systémovymi HCMV infekciami.
3) Lie€enie a profylaxia HCMV infekcii novorodencov a deti
4) LieCenie akiatnych HCMV infekcii tehotnych Zien

5) Lie€enie HCMV infekcii imunosupresivnych pacientov trpiacich rakovinou
a podrobujucich sa lie€be rakoviny.
Nové aktivne zlu€eniny sa mbzu pouzit samotné a v pripade potreby
tiez v kombinacii s inymi antivirusovymi aktivnymi zlGéeninami, ako naprikiad

gancyclovir a acyclovir.

Opis biologickych testov

Ué&inok in vitro;

Testy na Anti-HCMV (Anti-Human Cytomegalovirus) a Anti-MCMV (Anti-Murine
Cytomegalovirus) cytopatogenicitu:

Testované zli€eniny boli pouzité ako 50 milimélové (mM) roztoky v
dimetylsulfoxide (DMSO). Gancyclovir, foscarnet a cidofovir sluZili ako
referenéné zlu€eniny. Potom ako sa pridalo vidy 2 yl z 50, 5, 0,5 a 0,05 mM
DMSO zasobného roztoku ku vzdy 98 pl média bunkovej kulttry a to dvojmo v
rade 2, sipci A-H, zriedilo sa v pomere 1:2 vidy 50 pl média a doplnili sa jamky
po rad 11 96-jamkovej dosticky. Jamky v radoch 1 a 12 obsahovali kazda 50 pl
média. 150 pl suspenzie 1x10* buniek (Tudské plicne fibroblasty) [HELF] (rad 1
= bunkovéa kontrola) alebo, v radoch 2 az 12, zmes HCMV-infikovanych a

neinfikovanych HELF buniek (M.O.1. = 0,001 - 0,002), t.j. 1 - 2 infikované bunky

na 1000 neinfikovanych buniek bolo potom pipetovanych do kazdej z jamiek.
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Rad 12 (bez substancie) slizil ako virusova kontrola. Koneéné testovacie
koncentracie boli 250 - 0,0005 uM. Dosticky boli inkubované pri 37 °C/5% CO,
po dobu 6 dni, t.j. kym boli vSetky bunky vo virusovych kontrolach infikované
(100% efekt cytopatogenicity [CPE]). Jamky boli potom fixované a zafarbené
pridanim zmesi formalinu a Giemsa-farbiva (30 minat), premyté dvakrat
destilovanou vodou a suSené v suSicke pri 50 °C. Dosticky boli potom
zhodnotené vizualne - mikroskopom (multiplikator plakov od firmy

Technomara).
Z testovacich dostiCiek boli zistené nasledovné udaje:

CCso (HELF) = koncentracia substancie v uM, u ktorej nebol v porovnani
s neosetrenou bunkovou kontrolou badatelny viditelny cytostaticky Géinok na

bunky;

ECso (HCMV) = koncentracia substancie v pM, ktora inhibuje CPE

(cytopaticky efekt) o 50% v porovnani s neoS$etrenou virusovou kontrolou;
Sl (index selektivity) = CCso (HELF)/ECso (HCMV).

V porovnani s postupom pre HCMV opisanym vy3sie, anti-MCMV test sa
uskutoCnil s nasledovnymi zmenami: bezbunkova virusova suspenzia sa
zmieSala s koncentrovanou bunkovou suspenziou (3T3 mysie bunky) a
inkubovala po dobu 15 minut kvéli adsorbcii virusov, a suspenzia sa potom
zriedila s médiom na 1,3 x 10° buniek/m! s kone&nou pocetnostou infekcie
(M.O.1) 0,05 - 0,1, a vZdy bolo danych do jamiek 150 pl. Doba inkubécie bola 5
dni.

Reprezentativne Udaje aktivity pre zli¢eniny podfa vynalezu st uvedené
v tabulke 1:
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Tabulka 1
Priklad &. | HELF HCMV Sl 373 MCMV S|
CCso ECso HCMV CCso ECsq MCMV
[uM] [uM] [uM] [uM]
1 110 0,055 2000 33 0,019 1737
2 <16 0,05 <320 0,9 0,045 20
3 <140 0,018 <7778 23 0,008 2875
4 >63 0,01 >6300 11 0,015 733
5 >16 0,016 >1000 >31 0,014 >2214
6 39 0,02 2053 2,9 0,041 71
7 47 0,025 1880 12 0,025 480
8 >2,2 0,02 >110 >3,9 0,024 >163
9 39 0,018 2167 4 0,068 59
10 >3,9 0,008 >488 >7.8 0,007 >075
11 >16 0,015 >1040 >12 0,002 >5850
12 14 058 241 7 0,058 121
13 <8 0,04 <200 <16 0,03 <533
131 >28 0,02 >1555
132 47 0,006 7833 2,3 0,003 767
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134 94 0,009 10444 8 0,0047 1617

135 47 0,0062 9039 3 0,011 273

Uginok in vivo:

Test na MCMV letalitu:

Zvierala:

2 az 3 tyzdnoveé samicky imunokompetentych mysi (12 - 14 g), rodu Balb/C
AnN alebo CD1,-boli zaobstarané od komerénych chovatelov (Bomholtgaard,

Iffa, Credo). Zvierata neboli drzané v sterilnych podmienkach.

Virusova kultivacia:

MysSi cytomegalovirus (MCMV) rodu Smith, bol opakovane in vivo prijimany
samickami CD1 mysi. 21 dni po intraperitonealnej infekcii (2 x 10* plakovych
jednotiek/0,2mi/mys) sa umiestnili odstranené slinné zlazy do trojnasobného
objemu minimalneho esencialneho média (MEM) + 10% plodového telacieho
séra (FCS) a homogenizovali sa pouzitim Ultraturrax-u. Pridalo sa 10% DMSO
viv, pripravili sa 1 ml alikvéty a virusova suspenzia sa skladovala pri -140 °C.
Po nasledovnom zriedeni izolatu slinnej zfazy v desiatich krokoch, bol uréeny
titer v bunkovej kulture pre NIH 3T3 bunky (po oznackovani s Giemsa-farbivom)

a bola urcena letalna davka in vivo u 2 az 3 tyZriovych Balb/C mysi.

Virusova infekcia testovanych zvierat, lieCenie a vyhodnotnenie:

2 az 3 tyzdiiové samicky imunokompetentnych mysi Balb/C (12 - 14g) boli
intraperitonealne infikované s 3 x 10° PFU/0,2 mi/mys. Prvych 6 hodin po
infikovani boli my8i oralne oSetrené so substanciou dvakrat denne (8:00 a
16:00) po dobu 5 dni. Davka bola 3, 10, 30 alebo 90 mg/kg telesnej hmotnosti,
a podavany objem bol 10 ml/kg telesnej hmotnosti. Substancie boli vo forme
0,5%-nej koncentracie suspenzie tyldzy, s 2% DMSO. Kontrolna skupina zvierat

oSetrena placebom zomrela pocas doby 4 az 8 dni po infikovani. Vyhodnotenie
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sa vykonalo uréenim percenta zvierat, ktoré prezili po oSetreni so substanciou,

v porovnani ku kontrolnej skupine oSetrenej placebom.

Model HCMV xenograft Gelfoam®:

Zvierata:

Od komerénych chovatelfov (Bomholdgaard, Jackson) boli zaobstarané 3 az 4
tyzdilové samicky imunodeficientnych mysi (16 - 18 g), Fox Chase SCID alebo
Fox Chase SCID-NOD. Zvierata boli drzané v sterilnych podmienkach (vratane
ustlania a krmiva) — v izolatoroch.

Virusova kultivacia:

Ludsky cytomegalovirus (HCMV), rod DavisSmith, sa kultivoval in vitro na
fudskych embryonalnych fibroblastoch predkozky (NHDF bunky). Bunky
infikované virusom boli odobrané 5 az 7 dni po infikovani NHDF buniek s
pocetnostou infekcie (M.O.1.) 0,01 a uskladnené za pritomnosti minimaineho
esencialneho média (MEM) + 10%-ného plodového tefacieho séra (FCS) s
10% DMSO pri -140 °C. Po postupnom zriedeni virusom infikovanych buniek v
desiatich krokoch a zafarbeni s neutralnou €ervenou bol uréeny na 24-jamkovej
dosticke titer konfluentnych NHDF buniek.

Priprava tampdnov, transplantéacia, oSetrenie a vyhodnotenie:

Kolagénové tampoény (rozmery 1 x 1 x 1 cm, Gelfoam®; od Pease! & Lorey,
order No. 407534; K. T.Chong et al,, Abstracts of 39" Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1999, p. 439) sa najprv namocia
do fosfore€nanového timivého roztoku obsahujiceho chlorid sodny (PBS),
vzniknuté vzduchové bubliny sa odstrania odplynenim a tampény sa potom
ulozia do MEM + 10% FCS. 3 hodiny po infikovani sa odoberie 1 x 108 virusom
infikovanych NHDF buniek (infikovanie s HCMV-Davis M.O.l. = 0,01) a v 20 pl
MEM, 10% FCS sa nakvapkaju na vlhky tampon. 12 aZz 13 hodin neskér sa
infikované tampony inkubuju s 5 ng/ul bazického fibroblastového rastového
faktora (basic Fibroblast Growth Factor - bFGF) v 25 ul PBS/0,1% BSA/1 mM
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DTT. Kvéli transplantacii st imunodeficientné mysi anestetizované Avertinom,
kozuSina na chrbte sa odstrani pouzitim elektrického holiaceho strojéeka,
epiderma sa otvori a uvolni na 1 az 2 cm a vlhké tampony sa vloZia pod koZu
chrbta. Rana sp6sobena operatnym zakrokom sa zatvori pouzitim tkanivového
gleja. 24 hodin po transplantacii bola substancia oralne podana mysiam—
potom dvakrat za den (8:00 a 16:00) pocas doby 8 dni. Davka bola 10 alebo 30
mg/kg telesnej hmotnosti, podavany objem bol 10 ml/kg telesnej hmotnosti.
Substancie boli vo forme 0,5%-nej koncentracie suspenzie tylézy, s 2% DMSO.
10 dni po transplantacii a 16 hodin po poslednej davke boli zvierata
bezbolestne utratené a tampony bola vybrané. Virusom infikované bunky boli z
tamponu  uvolnené kolagenazou (330 jednotiek/1,5 ml) a uskladnené za
pritomnosti MEM, 10%-ného plodového telacieho séra, 10% DMSO pri -140 °C.
V desiatich krokoch nasledovalo postupné zriedenie buniek infikovanych
virusom a po zafarbeni neutrdlnou &ervenou sa uskutoénilo vyhodnotenie
stanovenim titra na 24-jamkovej dosticke konfluentnych NHDF buniek. Uréil sa
viastne pocet infekénych virusovych ¢&astic po podavani substancie, v

porovnani s kontrolnou skupinou, ktorej sa podavalo placebo.

Test opisany dalej sa pouzil na preverenie substancie podia vynalezu ohfadom
potencialnych vedfajSich G&inkov vo vztahu k indukcii enzymov cytochromu
P450.

Preverenie indukcie enzymov cytochrému P450 v kultarach buniek

Fudskej pecene:

Pri bunkovej hustote 2,5 x 10° buniek boli primarne ludské hepatocyty
kultivované medzi dvomi vrstvami kolagénu v 24-jamkovych mikrotitrovych
dostiCkach pri 37 °C a 5% CO; po dobu 8 dni. Médium bunkovej kultary sa

denne menilo.

Po 48 hodinach v kultire boli hepatocyty o$etrené a po dobu 5 dni o$etrované

roznymi koncentradciami testovanych substancii, porovnavané s induktormi
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rifampicin (50 uM) a fenobarbital (2 mM) — kazdy test bol uskuto&neny dvakrat.

Konecné koncentracie testovanych substancii boli 0,1 - 10 pg/ml.

Pouzitim bunkovych kultdr sa na 6smy defi sa urcil indukény efekt testovanych
substancii na enzymy 1A2, 2B6, 2C19 a 3A4 cytochromu (CYP) P450 pridanim
substratov 7-etoxyresorufin (CYP1A2), [“C]S-mefenytoin (CYP2B6 a 2C19) a
[14C]testoster6n (CYP3A4). Indukény potencial testovanych substancii bol
urCeny meranim enzymovej aktivity CYP1A2, 2B6, 2C19 a 3A4 oSetrovanych

buniek v porovnani s neoSetrenymi bunkami.

Nové aktivne zlu¢eniny sa daju upravit znamym spdscbom do obvyklych
foriem, ako s napr. tabletky, vratane potiahnutych tabletiek, piluliek, granuli,
aerosolovych pripravkov, sirupov, emulzii, suspenzii a roztokov, pouZitim
inertnych  netoxickych  farmaceuticky prijatelnych  excipientov  alebo
rozpGstadiel. V takom pripade by mali byt terapeuticky aktivne zliceniny
pritomné vzdy v koncentracii priblizne od 0,5 - 90% hmotnosti celkovej zmesi,

t.j. v mnozstvach, ktoré su dostatocné, aby sa dosiahlo udavané davkovanie.

Vysledné formy sa pripravuju napriklad rozSirenim aktivnych ziGéenin o
rozp(stadla a/alebo excipienty, v pripade potreby pouzitim emulgatorov a/alebo
disperznych ¢inidiel, je tiez mozné pouZit organické rozpustadla ako dopinkové

rozpustadia, ked sa ako rozpustadlo pouzije voda.

Podavanie sa uskuto¢huje beznym spdsobom, pokial mozno oréaine,

parenteraine alebo lokalne, najlepsie perlingualne alebo intravendzne.

V pripade parenteraineho podavania sa mézu pouzit roztoky aktivnych

zluéenin z vhodnych kvapalnych nosi¢ovych materialov.

Vo vSeobecnosti bolo zistené ako vyhodné v pripade intravenézneho
podavania podavat mnoZstva od priblizne 0,001 - 10 mg/kg, eSte lepsie od
priblizne 0,01 - 5 mg/kg telesnej hmotnosti, aby sa dosiahli efektivne vysledky,
a v pripade oralneho podavania je davka okolo 0,01 - 25 mg/kg, este lepsSie od
0,1 - 10 mg/kg telesnej hmotnosti.

V pripade potreby mdZe byt napriek tomu potrebné odchylit sa od

uvedenych mnozstiev a to v zavislosti od telesnej hmotnosti, alebo sposobu
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podavania, od individualnej odpovede na lie€ivo, spésobu jeho pripravy a ¢asu,

¢i intervalu, v ktorom sa podavanie uskuto¢nuje. Takto méze byt v niektorych

pripadoch vhodné pouZit menej ako vys$Sie uvedené minimalne mnoZstvo,

zatial €o v inych pripadoch musi byt uvedena horna hranica prekro¢ena. V

pripade podavania relativne velkych mnozstiev sa doporucuje rozdelit' tieto do

niekolkych samostatnych davok pocas dia.

Skratky:
Aloc-Cli
DCM
DIC
DIEA
DMF
eq.

sat.
HOAc
HOBt
HONSu
MTP
PS-
PyBOP
Rt

RT
TBABH
TFA
THF

TMOF

PP 1266-2003

alyl chléromravencan
dichlérmetan
N,N’-diizopropylkarbodiimid
diizopropyletylamin
dimetylformamid
ekvivalent(y)

nasyteny

kyselina octova
hydroxybenzotriazol
N-hydroxysukcinimid
mikrotitrova dosticka
polystyrénova Zivica
benzotriazolyl-N-oxi-tris(dimetylamino)fosfénium hexafludrfosfat
retenCny ¢as

teplota miestnosti
tetrabutylamonium bérhydrid
kyselina triflu6roctova
tetrahydrofuran

trimetylortomrav&an
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VSeobecny postup reakcie zlu¢enin vSeobecného vzorca [A-1] so
zli€eninami vSeobecného vzorca [A-2] (GP 1):

1,0 eq. [A-1] sa rozpusti v dioxane (0,2 M roztok), prida sa 2,5 eq.
pyridinu, roztok sa ochladi na 5 °C a 1,1 eq. [A-2] — v ktorom je Q pokial
mozno chlér — sa po kvapkach prida ako 1,0 M roztok. Zmes sa miesa pri 5 °C
daldich 30 minut, prestane sa chiadit a zmes sa mie$a pri izbove] teplote 16
hodin. Zmes sa naleje do vody a zrazeny produkt sa podtlakom odfiltruje,
premyje vodou a vysusi vo vysokom vakuu.

Vseobecny postup hydrogenacie zlicenin vSeobecného vzorca [A-3] (GP
2):

0,14 mol zlacenin [A-3] sa rozpusti v 500 m! DMF, alebo etanolu
a pod atmosférou argénu sa prida suspenzia 6,0 g 10% Pd-C. Zmes sa potom
hydrogenizuje pri tlaku vodika 3 bary. Potom ako prebehla reakcia do konca
(monitorované pomocou TLC alebo HPLC), sa Pd-C katalyzator odfiltruje a
rozpustadlo sa odstrani za znizeného tlaku. Surové produkty vSeobecného

vzorca [B-1] dalej reaguji bez dodatoéného Cistenia.

Vseobecny postup sulfonylacie zlicenin vSeobecného vzorca [B-1] (GP
3):

Pod atmosférou argdnu sa rozpusti 1,0 eq. zluéenin [B-1] v dioxane (0,2
M roztok), a prida sa 2,5 eq. pyridinu. Zmes sa mie$a pri izbovej teplote 30
minut a prida sa 1,1 eq. zlu€enin vSeobecného vzorca [C-1] — v ktorom Z je
pokial mozno chlér — rozpustenych v dioxane (1,0 M roztok) a zmes sa miesa
pri izbovej teplote 16 hodin. Roztok sa potom naleje do vody a extrahuje trikrat
s DCM. Organicka faza sa premyje s nasytenym roztokom NaHCO3, vysuSi sa
s Na,S0,, a rozpustadlo sa odstrani za znizeného tlaku. ZvySok [C-2] sa vysusi

vo vysokom vakuu a potom reaguje dalej bez dodato¢ného cistenia.
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VSeobecny postup pre syntézu zlicenin vSeobecného vzorca [D-1] zo
zlu€enin vSeobecného vzorca [C-2] (GP 4):

Zlaceniny vSeobecneho vzorca [C-2] (1,0 eq.) sa rozpustia v etanole (0,1
M roztok), k roztoku sa pridad hydroxylaminhydrochlorid (1,5 eq.) a trietylamin
(1,6 eq.) a roztok sa potom zohrieva za refluxu po dobu 4 hodiny a miesa sa pri
izbovej teplote dalSich 16 hodin. Rozpustadio sa odstrani za znizeného tlaku,
zvySok sa da do etylacetatu a extrahuje trikrat s vodou, organicka faza sa
vysusi s MgSO, a ofiltruje sa a rozpUstadlo sa odstrani za zniZzeného tlaku.

ZvySok [D-1] sa vysusi vo vysokom vakuu.

VSeobecny postup reakcie zli¢enin vSeobecného vzorca [D-1] so
zlu€eninami vSeobecného vzorca [E-1] (GP 5):

1,0 eq. zliCenin vSeobecného vzorca [D-1], 1,05 eq. karboxylovej
kyseliny [E-1] a 1,1 eq. PyBOP sa na zadiatku vlozi do THF (0,1 M roztok). 1,1
eq. N,N-diizopropyletylamin sa prida k suspenzii a vysledny roztok sa miesa pri
izbovej teplote 16 hodin. Zmes sa potom zriedi s 10 ml DCM a extrahuje vzdy
jedenkrat s 1 N HCI, nasytenym roztokom NaHCO; a nasytenym roztokom
NaCl. Organicka faza sa vysuSi s Na,SO, a odfiltruje sa a rozpastadlo sa

odstrani za znizeného tlaku. Surovy produkt priamo reaguje dalej.

VSeobecny postup pre syntézu 1,2,4-oxadiazolu zo surového produktu
ziskaného podla GP 5 (GP 6):

1,0 mmol surového produktu, ziskaného podla GP 5, sa da do 10 ml
DMF a roztok sa zohrieva pri 110 °C. Akonahle reakcia prebehla (monitorované
pomocou TLC alebo HPLC, priblizne 2 - 16 h), zmes sa zriedi s DCM a
extrahuje dvakrat s vodou. ZmieSané vodné fazy sa extrahujui dvakrat s DCM,
organicke fazy sa zmie$ajl, vysusia s Na,SO, a odfiltruji sa a rozpustadlo sa
odstrani za znizeného tlaku. Vysledné zlG¢eniny so véeobecnym vzorcom (l) sa
Cistia silikagélovou chromatografiou (cyklohexan/etylacetat) alebo

preparativnou HPLC.

PP 1266-2003 32199/H



49

VSeobecné postupy pre syntézy za pouzitia polymérnych nosicov:

VSeobecny postup pre syntézy 1,3,4-oxadiazolov podfa schémy 4:

Reakcie podfa Schémy 4 boli uskutoénené na polymérnom nosici
pouzitim IRORI systému spdsobom "Split & Mix, znamym z chémie pevnej fazy,
vyuzitim 4 karbonylchloridov, 24 karboxylovych kyselin a 2 meta- alebo para-
izomérov fenyléndiaminu alebo sulfonylchloridu. Prvé dva kroky sa tu
uskuto€iiili v banke, ostatné kroky v IRORI-MiniKans (100 mg Zivice na

kanvicku).

Syntéza Startovacich Zivic (I) a (Il) pre syntézu na polymérnom nosiéi
podfa schémy 4:
Redukéné aminécia formylovej Zivice (z Nova Biochem, 0,78mmol/g):

Formylova zivica (1,0 eq.) sa v banke suspenduje v TMOF/DMF (100ml
na 12,5 g Zivice), a prida sa diamin (6,0 eq.). Suspenzia sa pretrepava pri 40 °C
po dobu 16 hodin a prida sa Cerstvo pripraveny roztok TBABH (4,0 eq.) a HOAc
(16,0 eq.) v DMF. Po 8 hodinach pri RT, sa odfiltruje rozpustadlo a este
jedenkrat sa k Zivici prida redukény roztok. Po daldich 16 hodinach pri RT sa
rozpGstadlo odsavanim odfiltruje a Zzivica (l) sa premyje v kazdom pripade
dvakrat s v kazdom pripade 200 mit 50%-nej koncentracie HOAc, DMF, THF a

DCM a vysusi vo vysokom vakuu.

Sulfonylacia fenyléndiaminu viazaného na polymeér:

Zivica (I) (1,0 eq.) sa prediozi do THF, a prida sa sulfonylchlorid (1,5
eq.). Suspenzia sa pretrepava pri RT po dobu 16 hodin a rozpustadlio sa
odfiltruje pod tlakom. Zivica (ll) sa potom premyje vidy dvakrat s vidy 100 m!

50%-nej koncentracie HOAc, DMF, THF a DCM a vysusi vo vysokom vakuu.
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Priprava Zivice pre IRORI systém :
Zivice typu |l sa rozdelia vo forme suspenzie (na 3,0 g zivice: 30 ml
DMF/DCM 2:1 v/v) v kazdom pripade do 96 MiniKans (1 ml suspenzia na

kanvicku) , premyju sa vzdy trikrat s DCM a vysusia za znizeného tiaku.

Reakéna sekvencia (IRORI):

Acylécia s chloridmi kyselin:

Kanvic¢ky sa vytriedia a predlozia do THF, prida sa 5,0 eq. DIEA a 5,0
eq. chloridu kyseliny, rychlo sa vyber( a pretrepavaju pri RT po dobu 3 hodin.
Reakéné roztoky sa potom oddelia , kanvicky sa spoja a premyju (vzdy dvakrat
50%-nou koncentraciou HOAc, DMF, THF, DCM).

Hydrazidova syntéza:

Spojené kanviCky sa predlozia do zmesi 2 N NaOH/MeOH/THF (5:7:15
v/v), rychlo sa vybert a premieSavaju pri 50 °C po dobu 5 hodin. Kanvicky sa
potom premyju (vZdy dvakrat 50%-nou koncentraciou HOAc, DMF, THF, DCM)
a vysus$ia za znizeného tlaku. Kanvicky sa potom predloZia do THF, prida sa 5
eq. DIC a 10 eq. HONSu a pretrepavaju sa pri RT po dobu 3 hodiny. Kanviéky
sa odfiltruju, premyju dvakrat s THF a potom este raz predlozia do THF a prida
sa 3 eq. hydrazinhydratu. Po dalSich 3 hodinach pri RT sa kanvicky odfiltruja
podtlakom a premyju vZdy dvakrat s 50%-nou koncentraciou HOAc, DMF, THF,
DCM.

Acyléacia s karboxylovymi kyselinami/DIC/HOB:

3 eq. DIC, 6 eq. DIEA a 6 eq. HOBt sa prida ku karboxylovym kyselinam
(3 eq.) v THF. Po 60 minutach aktivacie pri RT sa roztok prida do kanviciek,
ktoré boli vopred roztriedené a pretrepava sa pri RT po dobu 16 hodin.
Kanvicky sa potom spoja, premyju (vZzdy dvakrat s 50%-nou koncentraciou) a

vysuSia za zniZzeného tlaku.
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Cyklizacia na 1,3,4-oxadiazol:

Spojené kanvicky sa daju do DMF, prida sa DCI (10 eq.) a potom sa kanvitky
rychlo vyber( a premieSavaju pri 110 °C po dobu 48 hodin. Kanvi¢ky sa potom
premyjui (v kazdom pripade dvakrat s 50%-nou koncentraciou HOAc, DMF,
THF, DCM) a vysusia za znizeného tlaku.

Odstiepenie z polymérneho nosica:

Po vytriedeni odStiepenych blokov na IRORI, sa kanvicky rozrezi, Zivica
sa rozdeli na FlexChem bloky a produkty sa stiepia v Deep-Weil MTP pouZitim
vzdy 1,0 ml TFA/DCM (1:1 v/v) pri RT po dobu 45 mindt. Zivica sa premyje s
DCM a rozpustadlo sa odpari.

Vseobecny postup pre syntézu 1,3,4-tiadiazolov podla Schémy 5:
Syntéza sa uskuto€riuje zmieSanym spdsobom syntézy v pevnej faze a

syntézy v roztoku.

Syntéza monosulfonylovaného fenyléndiaminu:

Fenyléndiamin (1,0 eq.) sa rozpusti v THF (0,4 M roztok), prida sa 1,0
eq. sulfonylchloridu a zmes sa premiesava pri RT po dobu 16 hodin. Zmes sa
potom rozpusti s DCM a extrahuje dvakrat s vodou, vodné fazy sa znova
extrahuju jedenkrat s DCM a organické fazy sa zmies$ajd, vysuSia s Na;SO4 a
zahustia pouZitim rotatného odparovaca. Surovy produkt dalej reaguje bez

dodatoéného distenia.

Pripojenie k polymérnemu nosicu a syntéza tiadiazolu:

Redukcéna aminacia formylovej Zivice (z Nova Biochem, 0,78 mmol/g):
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Formylova Zivica (1,0 eq.) sa v banke suspenduje v TMOF/DMF (100 mi
na 12,5 g Zivice), a prida sa sulfonylovany fenyléndiamin (6,0 eq.). Suspenzia
sa pretrepava pri 40 °C po dobu 16 hodin a potom sa prida &erstvo pripraveny
roztok TBABH (4,0 eq.) a HOAc (16,0 eq.) v DMF. Po 8 hodinach pri RT sa
odfiltruje rozptstadlo, toto sa eSte jedenkrat zopakuje, k Zivici sa prida
redukcny roztok. Po dalSich 16 hodinach pri RT sa rozpustadlo s odsavanim
odfiltruje a zZivica sa premyje vzdy dvakrat s vzdy 200 ml 50%-nej koncentracie
HOAc, DMF, THF a DCM a vysusi za vysokého vakua.

Acylacia Zivice:
V striekacke s PE fritou (od MultiSyntech), sa Zivica suspenduje v THF a
prida sa 3,0 eq. DIEA a 3,0 eq. karbonylchloridu. Suspenzia sa pretrepava pri

RT po dobu 3 hodiny a potom sa odfiltruje s odsavanim, a Zivica sa premyje v
kazdom pripade dvakrat s 50%-nou koncentraciou HOAc, DMF, THF a DCM.

Hydrazidova syntéza:

V striekacke s PE fritou (od MultiSyntech), sa Zivica predlozi do zmesi 2
N NaOH/MeOH/THF (5:7:15 v/v), premieava pri 50 °C po dobu 5 hodin a
potom sa premyje (v kazdom pripade dvakrat s 50%-nou koncentraciou HOAc,
DMF, THF, DCM). Zivica sa potom da do THF, prida sa 5 eq. DIC a 10 eq.
HONSu a zmes sa pretrepava pri RT po dobu 3 hodiny. Zivica sa odfiltruje,
premyje dvakrat s THF a potom e$te raz predlozi do THF a prida sa 3 eq.
hydrazinhydratu. Po dalSich 3 hodinach pri RT sa Zivica odfiltruje za odsavania
a premyje (vzdy dvakrat s 50%-nou koncentraciou HOAc, DMF, THF, DCM).

Acylacia hydrazidu s karboxylovymi kyselinami DIC/HOBt:

3 eq. DIC, 6 eq. DIEA a 6 eq. HOBt sa prid4 ku karboxylovej kyseline (3
eq.) v THF. Po 6 minatach aktivacie pri teplote miestnosti sa roztok prida k Zivici
(1 ml na 100 mg Zivice) a zmes sa pretrepava pri RT po dobu 16 hodin. Zivica
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sa potom odfiltruje s odsavanim a premyje (v kazdom pripade dvakrat s 50%-
nou koncentraciou HOAc, DMF, THF, DCM). LC-MS rozstiepenej vzorky
preukazuje, Ze dvojita vazba alyloxykarbonylove] skupiny je v tejto reakcii
hydrogenovana.

Tiadjazolova syntéza:

Zivica sa na zatiatku predloZi v dioxane (1 ml na 100 mg Zivice), prida sa
5,0 eq. Lawessonovho ¢inidla a zmes sa mieSa pri 90 °C po dobu 3 hodiny.
Zivica sa potom odfiltruje s odsavanim a premyje v kazdom pripade dvakrat s
DMF, 50%-nou koncentraciou HOAc, DMF, THF, DCM.

Odstiepenie z polyméreho nosica, odstranenie karbondtovych ochrannych

skupin a syntéza amidu:

Zivica sa spraciva s TFA/DCM (1:1 v/v, 1 ml na 100 mg Zivice) a po 45
minUtach sa odfiltruje a premyje s DCM (rovnaky objem). TFA a DCM sa
odstrania za znizeného tlaku a zvySok sa da do roztoku etanol/2,5 N NaOH (1:1
viv, 0,5 M roztok), premieSava sa pri 75 °C po dobu 16 hodin, zriedi sa s DCM
a extrahuje dvakrat s vodou, vodna faza sa upravi na pH 7 pouzitim 1 N HCl a
extrahuje trikrat s DCM, vSetky organické fazy sa spoja, premyju dvakrat s
vodou, vysusia sa s Na,SO4 a zahustia pouzitim rotaéného odparovaca. ZvySok
sa predlozi do THF, prida sa 1,05 eq. DIEA a 1,05 eq. chloridu kyseliny a zmes
sa pretrepava pri RT po dobu 16 hodin. Prchavé komponenty sa potom
odstrania za znizeného tlaku a produkt sa izoluje‘preparativnou HPLC.

Vychodiskové materialy:

Priklad |

1-metyl-N-(3-nitrofenyl)-cykiopropanamid
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Tato zlicenina sa pripravi podla GP 1 z 80,0 g 3-nitroanilinu.

Vytazok: 107 g (81% tedrie)

Priklad H

3-fludr-2,2-dimetyl-N-(3-aminofenyl)-propanamid

4
Hu,c cn,

Tato zlicenina sa pripravi podfa GP 1 a GP 2 z 3-nitroanilinu, bez &istenia
medzistupna.

Vytazok: 85% tedrie (po 2 krokoch)

Prikiad i

1-metyl-N-(3-aminofenyl)-cyklopropanamid

/@\ O
N NJL‘ :CHS

H

H

2
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Tato zli¢enina sa pripravi podla GP 2 zo 107 g zlGéeniny z prikladu |.

Vytazok: 80 g (87% tedrie)

Priklad IV

3-fludr-2,2-dimetyl-N-(3-{[(4-metylfenyl)suifonylJamino}fenyl)-propanamid

H- Huc con,

Tato zlicenina sa pripravi podfa GP 3 z 18,68 g zlG€eniny z prikladu Il

VytaZok: 19,96 g (78% teorie)

Priklad V

N-{3-[({4-[amino(hydroxyimino)metyllfenyl}sulfonyl)amino]feny!}-3-fluér-2,2-
dimetylpropanamid

H,N 5 6
”
LI
H Hy ¢ cH,

Tato zlG¢enina sa pripravi podfa GP 4 z 10,0 g zlG&eniny z prikladu IV.

Vytazok: 10,5 g (97% tedrie)
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Priklad VI

N-(3-{[(4-kyanofenyl)sulfonyllJamino}fenyl)- 1-metylcyklopropankarboxamid

Tato zluCenina sa pripravi podla GP 3 zo 90 g zlU¢eniny z prikladu IlI.
Vytazok: 150 g surového produktu (kvant.)

HPLC: Rt = 2,87 min (HPLC metdda/nastroj 9)

Priklad VII

N-{3-[({4-[amino(hydroxyimino)metyl]fenyl}sulfonyl)amino]fenyl}-1-metyl-
cyklopropankarboxamid

HOL
N

|

H,N |
“’ e LR o

Tato zluCenina sa pripravi podfa GP 3 zo 168 g zlageniny z prikladu VI (ako

surovy produkt).
Vytazok: 118 g (57% tedrie)

HPLC: Rt = 2,7 min (HPLC metoda/nastroj 5)
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MW 388,45; m/z najdené: 389

Priklad Vill

2-aminoacetyl-pikolin

10
=
H,C H N CH,

25,0 g (0,23 mol) 6-aminopikolinu sa rozpusti v 250 ml kyseliny octovej a prida
sa 47,2 g (0,46 mol) anhydridu kyseliny octovej za mieSania a chladenia fadom.
Na zaciatku sa zmes mieSa pocas chladenia Tadom dal$ich 30 minut a ladovy
kupel sa potom odstrani a mieSanie pokracuje pri teplote miestnosti po dobu 16
hodin. Priezraény roztok sa potom zahusti za znizeného tlaku. Olejovy zvySok

vykrystalizuje v fadovom kuapeli a kryStaly sa vysusia za znizeného tlaku.
Vytazok: 28 g (80,6% teodrie)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 10,41 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,63 (t, 1H), 6,93
(d, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

Priklad IX

Kyselina 2-aminoacetylpikolinova

1L

HC™ N COOH
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31,0 g (0,21 mol) 2-aminoacetylpikolinu sa rozpusti v 310 ml vody a zahrieva
pri 75 °C a po c¢astiach v priebehu 3 hodin sa pridava 60,0 g (0,38 mol)
manganistanu draselného tak, Ze znovu vzdy zmizne fialova farba. Zmes sa
miesSa pri 75 °C dalSich 5 hodin a horuca reakéna zmes sa potom filtruje.
Vodna faza sa extrahuje Styrikrat s dichlormetanom a potom sa okysli na pH =
4 pouzitim 1 N kyseliny chlorovodikovej. Zrazenina sa odfiltruje, premyje s 0,1

N kyselinou chlorovodikovou a vysusi za znizeného tlaku.
Vytazok: 15,5 g (42% teorie)

HPLC: Rt = 1,11 min (HPLC metdda/nastroj 3)

MW 180,16; m/z najdené: 181

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 13,23 (br s, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,28 (d, 1H),
7,94 (t, 1H), 7,73 (dd, 1H), 2,12 (s, 3H).

Priklady uskutocnenia vynalezu

1,2,4-oxadiazoly naviazané na tretej pozicii znazornené v prikladoch niz$ie boli

pripravené zo zlu€enin typu prikladu V podla GP 5 a GP 6.

Priklad 1

3-fludr-2,2-dimetyl-N-{3-[({4-[5-(2-pyridinyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl}fenyl}-
sulfonyl)aminojfenyl}propanamid

O~
/N
=N = N
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5,93 g (45,92 mmol) N,N-diizopropyletylaminu, 5,65 g (45,92 mmol) kyseliny
pikolinovej a 23,89 g (45,92 mmol) PyBOP sa najprv predlozi v 70 mi THF,
zmes sa mieSa pri teplote miestnosti po dobu 30 minut, potom sa prida 17,05 g
(41,74 mmol) amidoximu z prikladu V a roztok sa miesa pri teplote miestnosti
po dobu 16 hodin. Reakéna zmes sa zahusti za znizeného tlaku, zvy$ok sa da
do 50 ml DMF a roztok sa mieSa pri 110 °C po dobu 4 hodiny. Zmes sa potom
zriedi s 300 ml DCM a organicka faza sa extrahuje trikrat vidy s 200 ml 2 N
H2SO4 a raz s nasytenym roztokom NaHCOj;. Organicka faza sa vysusi s
Na;SO, a prefiltruje a rozpustadlo sa odstrani za zniZeného tlaku (43,5 ¢
surového produktu). Produkt sa Cisti silikagélovou chromatografiou pouzitim
cyklohexan/etylacetatu (6:4 v/v) a po vycisteni sa mieSa s cyklohexanom a

pevny podiel sa odfiltruje s nasavanim a vysusi za znizeného tlaku.
Vytazok: 12,59 g (61% tedrie) bielej pevnej latky

Baod topenia: 178,9 °C

MW 495,53; m/z najdené: 496

HPLC-Rt: 4,38 min. (HPLC metoda/nastroj 3)

*H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 1,20 (s, 3H), 1,21 (s, 3H), 4,48 (d, 2H), 6,81 (d,
1H), 7,14 (t, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,71-7,78 (m, 1H), 7,99 (d, 2H),
8,09-8,18 (m, 1H), 8,27 (d, 2H), 8,34 (d, 1H), 8,86 (d, 1H), 9,35 (s, 1H), 10,43
(s, 1H).

Priklad 2

N-(3-{[(4-{5-[3-(dimetylamino)fenyl!]-1,2 4-oxadiazol-3-yl}fenyl)sulfonyl]-

amino}fenyl)-1-metylcyklopropankarboxamid

O- ' ,
: | -
HCTR & ,©\ cH
- CH, 2N N™ 3
O H . H
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MW 517,61; m/z najdené: 518
HPLC-Rt: 3,25 min. (HPLC metdda/nastroj: 3)

'H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 0,54-0,64 (m, 2H), 1,00-1,09 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 3,00 (s, 6H), 6,79 (d, 1H), 7,02-7,50 (m, 6H), 7,57 (t, 1H), 7,97 (d, 2H),
8,24 (d, 2H), 9,15 (s, 1H), 10,34 (s, TH).

Priklad 3

1-metyl-N-{3-[({4-[5-(2-pyridinyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yllfenyl}sulfonyl)amino]-
fenyl}cyklopropankarboxamid

g o

20,0 g (51,59 mmol) vhodného amidoximu, 6,66 g (54,06 mmol) kyseliny
pikolinove] a 29,47 g (56,66 mmol) PyBOP sa najprv predlozi v 60 ml THF,
prida sa 7,32 g (56,66 mmol) N,N-diizopropyletylaminu pri teplote miestnosti k
suspenzii a vysledny &iry roztok sa miesa pri teplote miestnosti po dobu 16
hodin. Zmes sa potom zriedi s 250 ml DCM a extrahuje vZdy raz so vzdy 250
ml 1 N HCI, nasytenym roztokom NaHCO; a nasytenym roztokom NaCl.
Organicka faza sa vysusi s Na;SO4 a prefiltruje a rozpustadlo sa odstrani za
znizeného tlaku. Surovy produkt (25,41 g) sa da do 250 ml DMF a roztok sa
mieSa pri 110 °C po dobu 2,5 hodiny. Zmes sa potom zriedi s 250 ml DCM a
organicka faza sa extrahuje dvakrat so vzdy 250 mi H,O. Kombinované vodné
fazy sa extrahuju dvakrat so vidy 250 mi DCM, organické fazy sa spoja,

vysusia s Na,SOy a filtruju a rozpustadlo sa odstrani za znizeného tlaku (43,5 g

PP 1266-2003 32199/H



61

surového produktu). Produkt sa &isti chromatografiou na silikagéli 60 pouZitim

cyklohexan/etylacetatu (1:1 v/v).

Vyt'azok: 18,35 g (75% tedrie) bielej pevnej latky
Bod topenia: 202 °C

MW 475,53; m/z najdené: 476

HPLC-Rt: 4,0 min. (HPLC met6da/nastroj: 6)

"H-NMR (200 MHz, DMSO): 8= 0,55-0,64 (m, 2H), 1,00-1,10 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 6,78 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,70-7,79 (m, 1H),
8,08 (d, 2H), 8,09-8,19 (m, 1H), 8,26 (d, 2H), 8,34 (d, 1H), 8,87 (d, 1H), 9,17 (s,
1H), 10,38 (s, 1H).

Priklad 4

N-{3-[({4-[5-(2-amino-1,3-tiazol-4-yl)- 1,2 4-oxadiazol-3-yl}fenyl}suifonyl)-
amino]fenyl}-1-metylcyklopropankarboxamid

MW 496,57; m/z najdené: 497
HPLC-Rt: 2,508 min. (HPLC metéda/nastroj: 8)

"H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 0,54-0,64 (m, 2H), 1,00-1,09 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 6,78 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,82 (s,
1H), 7,95 (d, 2H), 8,19 (d, 2H), 9,18 (s, 1H), 10,38 (s, 1H).
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Priklad 5

1-metyl-N-{3-[({4-[5-(6-metyl-2-pyridinyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]lfenyl}-
sulfonyl)amino]}fenyl}cyklopropankarboxamid

oy

MW 489,55; m/z najdené: 490

3

HPLC-Rt: 4,76 min. (HPLC metoda/nastroj: 6)

'H-NMR (200 MHz, DMSO): § = 0,54-0,63 (m, 2H), 1,00-1,08 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 2,61 (s, 3H), 6,77 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,50-7,65 (m, 2H),
7,92-8,06 (m, 3H), 8,14 (d, 1H), 8,25 (d, 2H), 9,17 (s, 1H), 10,39 (s, 1H).

Priklad 6
1-metyl-N-{3-[({4-[5-(3-metyl-1H-pyrazol-5-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl}fenyl}-

sulfonyl)amino]fenyl}cyklopropankarboxamid

N o-

T O
’ CH,

MW 478,53; m/z najdené: 479
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HPLC-Rt: 3,77 min. (HPLC metdéda/nastroj: 6)

"H-NMR (200 MHz, DMSO): § = 0,54-0,65 (m, 2H), 0,99-1,12 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 2,34 (s, 3H), 6,77 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,95 (d,
2H), 8,20 (d, 2H), 9,16 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 13,58 (s, 1H).

Priklad 7

1-metyl-N-{3-[({4-[5-(1,3-tiazol-4-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl}fenyl}sulfonyl)-
amino]fenyl}cyklopropankarboxamid

T a

MW 481,56; m/z najdené: 482
HPLC-Rt: 2,689 min. (HPLC metdda/nastroj: 8)

"H-NMR (300 MHz, DMSO): § = 0,55-0,63 (m, 2H), 1,01-1,09 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 6,77 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,98 (d, 2H), 8,24 (d,
2H), 8,95 (d, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,40 (d, 1H), 10,39 (s, 1H).

Prikiad 8
N-{3-[({4-[5-(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl}fenyl}-

sulfonyl)aminolfenyl}-1-metylcyklopropankarboxamid

O~

P, 0
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MW 492 56; m/z najdené: 493
HPLC-Rt: 2,788 min. (HPLC metdda/nastroj: 8)

'H-NMR (200 MHz, DMSO): § = 0,53-0,64 (m, 2H), 0,97-1,12 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 6,77 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,27 (d,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,21 (d, 2H), 9,18 (s, 1H), 10,38 (s, 1H).

Priklad 9

1-metyl-N-{3-[({4-[5-(5-metyl-1H-pyrazol-3-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yljfenyl}-

sulfonyl)amino]fenyl}cyklopropankarboxamid

O~

MW 478,53, m/z najdené: 479

HN™

HPLC-Rt: 2,614 min. (HPLC metéda/nastroj: 8)

'H-NMR (300 MHz, DMSO): § = 0,57-0,63 (m, 2H), 1,01-1,08 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 2,34 (s, 3H), 6,75-6,80 (m, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,96 (d, 2H), 8,20 (d, 2H), 9,16 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 13,58 (s, 1H).

Priklad 10

N-{3-[({4-[5-(1-izochinolinyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]fenyl}sulfonyl)amino]fenyi}-1-

metylcyklopropankarboxamid
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O~
N
N

/\\\Q\PQJKCH

MW 525,59; m/z najdené: 526
HPLC-Rt: 4,34 min. (HPLC metéda/nastroj: 5)

"H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 0,54-0,67 (m, 2H), 0,99-1,11 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 6,80 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7.28 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,86-7,99 (m, 2H),
8,01 (d, 2H), 8,15-8,29 (m, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,36 (d, 2H), 8,82 (d, 1H), 9,18 (s,
1H), 9,26-9,36 (m, 1H), 10,41 (s, 1H).

Prikiad 11

1-metyl-N-{3-[({4-[5-(2-metyl-1,3-tiazol-4-yl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]fenyl}-

sulfonyl)amino]jfenyl}cyklopropankarboxamid

. O\N :
S .
m \ '
o ,
S CH
O H H 2 g

MW 495 ,58; m/z ndjdené: 496
HPLC-Rt: 2,813 min. (HPLC metoda/nastroj: 8)
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"H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 0,55-0,63 (m, 2H), 1,00-1,09 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 2,78 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,97 (d,
2H), 8,23 (d, 2H), 8,73 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 13,39 (s, 1H).

Priklad 12

N-(3-{[(4-{5-[2-(aminometyl)-1,3-tiazol-4-yl]-1,2,4-oxadiazol-3-yl}fenyl)-
sulfonyllamino}fenyl)-1-metylcyklopropankarboxamid

(‘E}—&)‘V

MW 510,60; m/z najdené: 511
HPLC-Rt: 1,71 min. (HPLC metéda/nastroj: 8)

"H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 0,54-0,64 (m, 2H), 0,99-1,09 (m, 2H), 1,36 (s,
3H), 4,09 (s, 2H), 6,77 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,96 (d,
2H), 8,22 (d, 2H), 8,75 (s, 1H), 9,18 (s, 1H).

Priklad 13

3-fludr-2,2-dimetyl-N-{4-({[3-(5-fenyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)fenyl}sulfonyl}-

amino)fenyl]propanamid

‘ i HaG CH,
o N%/F
N ~.
AT
N O H

O’
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MW 494 ,54; m/z najdené: 495
HPLC-Rt: 4,8 min. (HPLC metdéda/nastroj: 3)

"H-NMR (300 MHz, DMSO): & = 1,17 (s, 6H), 4,44 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,48 (d,
2H), 7,63-7,81 (m, 4H), 7,90 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,45 (s, 1H),
10,31 (s, 1H).

Dalsie derivaty 1,2 4-oxadiazolov, ktoré sii naviazané na tretej pozicii a

boli pripravené spésobom podla vynalezu su uvedené v tabufke 2:
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Tabulka 2
Priklad Strukttrny vzorec MW | HPLC | HPLC m/z
c. Rt metoda/ | najdené
[min} | nastroj | [M+H]
» d}ﬁ)\@&(@\& 52559 | 5.03 6 526
O~n
N |
15 ”J\©\° 47651 | 263 | 8 | 477
H H
O-N N\"/'v
16 O o2 T 517,61 | 4,28 3 518
N . o L )
—N ! JU N
: .
. N.
17 - IN\'(O\S{’NJ:)’W{Q 47553 | 390 | 6 476
€>—<o’" B "
o N/Qo.s._o
18 N O\r" YCNr& 55442 | 480 | 3 554
g (79Br)
19 - 52160 | 3,14 8 522
;’Qﬁ\s
, *."Yk/
N F
o
20 =N ,NTE:L,S'LNU o 49553 | 4,34 3 496
N\ 7 o-N [o 2
H
% O-N
21 =N \N'*Q 49153 | 3.40 6 492
o N N
H H
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Priklad Strukturny vzorec Mw HPLC | HPLC m/z
¢. Rt metoéda/ | najdené
[min] | nastroj | [M+H]
" F
22 ~\(©\° NYQ 495,53 | 4,13 3 496
s AT
o-N o
e ‘(Q\sf N/@\ﬁ\ﬁ 49454 | 495 | 3 | 495
/' d N
~N o b
(9} H H
=N O~n
| 1
24 ﬁrk@ ° ) 8254 | 272 | 8 | 483
oy ':'j\g
H H
O~
25 E?—*\,,JLQ\ 463,52 | 2,83 8 464
H 0
r e O
' b s
26 y H/Q\s,,o N/@/ T 501,56 | 4,41 3 502
fﬂ'o,n J XN N
)
27 N N)\O\° 501,56 | 4,96 3 502
& g‘v’ﬁjCF
. H H
o
- .N
28 s O % 475,53 | 2,66 8 476
™ A
N o-N
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20 | ) “s_.(')"@/”o 475,53 | 2,70 476
o 0..0
30 MM@M‘S' 492,00 | 4,46 493
N
\ N
N—Q-
O
. ’s” (o}
31 Y(j o LR ~, | 40553 | 444 496
Vi N.
Q—«O_IN J>'/\
Br -
K
32 Q{*Q\o 554,42 | 4,75 555
Q«\“.“ o
33 ”J\@\ 47553 | 3,89 476
LA
g N N
H H
34 e N\(@\p Q& 496,57 | 3,65 497
MMM -l
Sj_«cr’" o N "
M
F
35 | =n N\'/st «0 T~ | 49652 | 430 497
We"’“ ¢ H '
R
36 - \NJ\G\O 496,52 | 4,33 497
£ LU
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Priklad Struktarny vzorec MW | HPLC | HPLC miz
c. Rt | metdda/ | najdené
[min] | nastroj | [M+H]
O,
37 { r‘\@\p Jo ! Nj\g 52958 | 268 | 8 | 530
=
Su
38 [\ \Nl
N L
[ J\@é? /Q\ jﬁs 4645 | 2,36 8 465
SN N
H H
H
3 | i n j@\p .«ON 49657 | 252 | 8 | 497
NS s o
RYatise
N H F
40 . MW/O\O ”YQ 516,58 | 4,19 3 517
HN N s'lN/@ o
Sﬂo—N O: ‘!‘
3—(3]\@ "
41 n.~i~ N . 496,57 | 3,59 5 497
c 3
O~ .
42 e ¥ 509,54 | 2,69 8 510
(W
43 Ho Q ! . 491,53 | 3,98 3 492
"s':N/O\NiS
° 4 .',
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Priklad Struktarny vzorec MW | HPLC | HPLC m/z
¢. Rt | metéda/ | najdené
[min] | nastroj | [M+H]
O~
O3
44 £ M@\ “15 47454 | 455 | 6 475
A
O~
45 " J\Q\o 2 49553 | 4,17 3 496
: & N/O‘NJ%
H H F
46 CN?"GP - ”‘wy\" 495,53 | 4,49 3 496
A NJ\OS‘OO g
47 3 2N N\,,/k\ 475,52 | 2,63 8 476
e N’\(j‘“‘b\[j !
O~y
a8 | O 49454 | 487 | 3 495
Y PN
Css L
49 b‘( “7(@& 492,00 | 4,10 3 493
./
50 b &N,QNJ\E 49553 | 4,18 3 496
O_‘<0’N ° 4 H .
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Priklad Struktarny vzorec MW | HPLC | HPLC m/z
¢. Rt | metéda/ | ndjdené
[min] | nastroj | [M+H]

,’D
<:>'*’ ”YO;.,& N/@\ &\F 496,52 | 4,32 3 497
o” H H

f
N

51

. | g,
52 NN c;io r@/kg’k} 496,52 | 4,35 3 497

' o ¥ |
53 57 475,52 260 8 476
o 1] ’
ey T

‘,N\ O‘N -
54 - ',,J\O\ - 55561 | 4,64 6 556
}g £ DL
D )
H H

Dalsie derivaty 1,3 4-oxadiazolov naviazané na piatej pozicii a pripravené

spdsobom podla vynalezu su uvedené v tabulke 3:
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Tabufka 3
Priklad Struktarny vzorec MW miz | HPLC | HPLC
c. najdené Rt metéda/

[M+H] | [min] nastroj

O/N
55 égﬁo | 49455 | 495 | 415 6

o4&

o 51761 | 518 | 4.26 6
=
3
57 :‘7"’—"’ 47454 | 475 | 417 6
P
g ‘
ne' q
4
2
58 51761 | 518 | 4,35 6
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metdéda/
M+H] { [min] nastroj

O 2N
59 5&?&, 537,62 538 4,3 6

° (35Cl,
37Cl)

60 ' 511,00 511, 4,31 6
513

61 ey 476,56 | 477 | 4,23 6
N fl,=°
oMy
I

62 - é,é 519,63 | 520 | 4,38 6
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metdda/
[M+H] [min] nastroj
WS
}{,C/
3{5 y
‘/\\@\//"
63 E"’; 519,63 | 520 | 4.44 6
1.
W, w,ﬂ"a
[N
e :é_,,
64 ‘T"; 51761 | 518 | 4,33 6
L
<’ _
a9
65 ~"Nko 47553 | 476 3,66 6
¢]
L.
"]
ne Q
(o]
N 554,
P 556
66 §° 554,07 | (35CI, | 4,48 6
"Q 37CH)
0o
e
J o
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Prikiad Struktarny vzorec MW m/iz | HPLC | HPLC
c. najdené Rt metoda/
[M+H] | [min] | nastroj
67 NE/ o 494,55 495 4,20 6
]
, N':/Flo
o,
[oy
e
ne' Q
““a
68 o 53762 | 538 | 437 6
e
N/.-
69 N 476,56 477 4,27 6
J 2,
O
e
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Priklad Strukturny vzorec MW m/z HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metdda/
[M+H] [ [min] | nastroj
?——_.N
\
o_ N
70 474,54 475 417 6
(o}
£
N\
7
71 M : 475,53 476 3,60 6
o
o
ne,
ne Q/_N,
P
72 é/f’ 537,62 538 4,35 6
=0
0
Zﬁg
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z HPLC { HPLC
¢ najdené Rt metéda/
[M+H] | [min] | nastroj
=
N
d N
73 éfgo 47553 | 476 | 3,69 6
N\Q
L.
3\
=\
LN
74 5?;, 47553 | 416 | 354 | 6
554,
556
75 ] 554,07 | (35c1, | 447 6
\Q 37Cl)
76 J\O\ 2o 474,54 475 4,13 6
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Priklad Strukturny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené| Rt metdda/
[M+H] | [min] | nastroj
e,
nd Q
"
o__ N
77 519,63 520 4,43 6
”0
=
; o
-«,:Ew,
=
"
,//‘\@\ . 512,
{’:o 514
78 511,99 | (35C1, | 3,84 6
\Q 37Cl)
x
a O"a‘l’
0-;N‘N
79 : 494 55 495 4,2 6
o
Eﬂ
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z HPLC | HPLC
¢. najdené| Rt metoda/
[M+H] | [min] | nastroj

B
°

80 @ 476,56 477 4,28 6

o &

475,53 476 3,6 6

r=N
} : 511,
513
82 ' @ 511,00 | (35CI, | 4,32 6
° 37Cl)

83 o 511,61 518 4,29 6
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Priklad Strukturny vzorec MW miz HPLC | HPLC
c. najdené Rt metdda/
[M+H] | [min] | nastroj
\“/
o
84 T:ZO 47755 | 478 | 3,77 6
1.
Hy cn,m’
72\
‘S
N/‘\@\”D
85 _ 70 476,52 | 477 3,56 6
o]
L.,
")\©\”°
86 =o 49554 | 496 3,71 6
X
F m’og
2
V3
eV
87 $° 47553 | 476 3,55 6
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené| Rt metoda/
[M+H] | [min] | nastroj

512,

S 514
88 «‘x@\ . 511,99 | (35CI, | 3,78 6
Lo 37CI)

oy
d
7N
O-'{N
z
89 6\ o 475,53 476 3,55 6
. ?I/_._o
o
o,
He

we'
73
90 “,fh} 537,62 | 538 | 4.32 6
,,O
=0
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Priklad Strukturny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metoda/
[M+H] | [min] nastroj

Z
91 é\s"g.o 476,52 | 477 | 3,57 6

92 494,55 495 4,17

93 é\ 2, 49554 | 496 | 36 6

o o1,
o,

F

7\
W 3
A@Lﬂs
94 T° 49554 | 496 36 6

e

NGy
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Priklad Strukturny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené| Rt metoda/
[M+H] | [min] | nastroj

iael
95 o

477,55 478 3,71 6

96 " : 476,56 477 4,24
' N

97 & 47652 | 477 | 351 6
f’é.?o

7 X
<,
% 512,
514
98 2, 511,89 | (35CI, | 3,78 6
' 37CI)
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metdda/
[M+H] | [min] nastroj
7N
929 5\ . 475,53 476 3,48 6
o)\§°"
Y
—N
\
o__N
100 L 477,55 478 3.8 6
r?‘—O
T
meThes
/)
=N
SN
512,
o 514
101 ?15_—0 511,99 | (35CI, 3,87 6
NQ 37CI)
x
CH,
d o
N
= =N
0, /\N
102 é\ ° 495 54 496 3,54 6
Lo
; _
Q.
o o,
(>2
F
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Priklad Strukturny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metoda/
[M+H] | [min] nastroj
i/
= ==N
A
103 o 49554 | 496 364 6
N. o]
"]
q
104 : O\ 51963 | 520 4.4 6
o 4,
O,
7\
'S
105 7=° ) 47553 | 476 3,55 6
o)\ﬁo“
7 N
=N
N
106 ESL?;, 47755 | 478 3,71 6
XO
Hy OSCH.
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Prikiad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metdda/
[M+H] | [min] nastroj
7N\
=
o__N
107 é\,,o 47755 | 478 | 3,67 6
$=0
N,
AN
o ,
Lo
Q
(o}
108 : §=o 478,53 | 479 | 3,67 6
L.
) R CH,G"’
N
(\
=N
o_N
513,
£ 515
109 §=0 512,98 | (35CI, | 3,76 6
’\Q 37Cl)
X
CH,
- a u“’
a '?
¥ 3
=0
110 I 496,52 | 497 3,6 6
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metdda/
[M+H] | [min] nastroj
7 N\
=
512,
\ 514
111 £, 511,99 | (35¢C1, | 3,73 6
37Cl)
ps
Q D"O‘)
-
o
112 é\{io 495 54 496 3,73 6
N (=]
pe
13
<
113 o 49554 | 496 | 36 6
At
o
N
a
==N
\
oM
114 é\ 0 496,52 497 3,57 6
7
?—-O
Q,
oM
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené Rt metoda/
[M+H] | [min] nastroj
=\
115 oN ' 477,55 478 3,61 6
|
-~
oy
(o)
Lo
<
W 512,
s,go : 514
116 I 511,99 | (35C}, 3,74 6
KQ 37CI)
pe
=] Q‘,o"
7N
= =N
EA
117 é\ 495,54 496 3,59 6
Lo
| l
x
cH,
[ oy
32199/H
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Priklad Struktirny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené| Rt metoda/
[M+H] | [min] [ nastroj
R
\

O~ ’
118 é\gio 478,53 | 479 | 3,68 6

119 "\\Qz 47553 | 416 | 35 | 6

120 é\o_ | 47853 | 479 | 364 6

121 1-° 47755 | 478 3,66 6
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
¢. najdené| Rt metoda/
[M+H] | [min] | nastroj

2
122 47755 | 478 | 366 | 6
£o

kael
0
123 Lo 477,55 478 3,67 6

> '
124 J\Q
/i

o 495,54 496 3,60 6
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Priklad Struktarny vzorec Mw m/z HPLC | HPLC
¢. najdené| Rt metdda/
[M+H] | [min] | nastroj

125 é\° 49652 | 497 3,61 6
sf’:o '

126 ] 476,52 477 3,51 6
AQN
%
\’/
=N 512,
- : 514
127 511,99 | (35Cl, 3,86 6
:;o 37CI)
Q.
i
a
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Priklad Struktarny vzorec MW m/z | HPLC | HPLC
c. najdené Rt metdda/

[M+H] | [min] nastroj

128 = 495,54 496 3,55 6

129 .'.\Q 496,52 497 3,56 6
o o,
o,
7\
Ng
130 N @ ’ 477,55 478 3,62 6
’ \/\?’20

PP 1266-2003 32199/H
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Priklad 131

1-metyl-N-{4-[({3-[5-(2-pyridinyl)-1 ,3,4-tiadiazol-2-yl}fenyl}sulfonyl)amino]-
fenyl}cyklopropankarboxamid

N
/
O s
: =N NN O H

MW 491,59; m/z najdené: 490 (ESI-neg.)
HPLC-Rt: 4,03 min. (HPLC metoda/nastroj; 5)

"H-NMR (400 MHz, DMSO): 8 = 0,56-0,59 (m, 2H), 1,01-1,06 (m, 2H), 1,34 (s,
3H), 7,04 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,76 (t, 3H), 7,88 (d, 1H),
8,09 (dt, 1H), 8,26 (dt, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,44 (t, 1H), 8,75-8,77 (m, 1H), 10,10
(s, 1H), 10,27 (s, 1H).

Priklad 132

N-(3-{[(4-{5-[6-(acetylamino)-2-pyridinyi}-1 2,4-oxadiazol-3-yl}fenyl)sulfonyl}-
amino}fenyl)-1-metylcyklopropankarboxamid

O~-Nn
C\>—<\ I
- SOW
O /,S\ CH3

N
H,C

H
3
8,1 g (20,85 mmol) amidoximu z prikladu 7 sa najprv prediozi v 50 m! THF,

potom sa prida 4,13 g (22,94 mmol) kyseliny 2-aminoacetylpikolinovej (priklad

PP 1266-2003 32199/H
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IX) a 16,28 g (31,28 mmol) PyBOP a potom sa po kvapkach prida 2,96 g (22,94
mmol) N,N-diizopropyletylaminu. Zmes sa potom miesa pri izbovej teplote po
dobu 16 hodin, reakéna zmes sa potom zahusti za znizeného tlaku, da sa do
dichlérmetanu a postupne premyje vzdy jedenkrat s 1 N kyselinou
chlorovodikovou a nasytenym roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa
vysusi siranom sodnym, prefiltruje a zahusti za znizeného tlaku. Zvysok (8,26
g) sa rozpusti v 75 ml N,N-dimetylformamidu a miesa pri 115 °C po dobu 4
hodiny. Po chladeni sa prida 200 ml etylacetatu a zmes sa premyje jedenkrat s
1 N kyselinou chlorovodikovou, jedenkrat s nasytenym roztokom chloridu
sodného, dvakrat s nasytenym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a
jedenkrat s nasytenym roztokom chloridu sodného. Pocas premyvania nastane
krystalizacia v organickej faze. Takto sa umozZni ustalenie organickej fazy po
dobu 30 minit a zrazené kryStaly sa odfiltruji za odsavania a premyju s
metanolom [1. frakcia, vytazok: 5,04 g (23% tedrie)]. Kry$talizacny luh sa
vysu$i siranom sodnym, prefiltruje a zahusti pouZitim rotacného odparovaca.
Miesanie s dichlormetanom poskytne dve dalie frakcie kryStalického
produktu [2. frakcia, vytazok: 3,5 g (16% tedrie); frakcia 3, vytazok: 1,1 g (5%
tedrie)]. Zvysny krystalizaény luh obsahuje dalsi produkt, ktory moéze byt
chromatograficky vycisteny [vytazok: 1,01 g (6% tedrie)].

HPLC: Rt = 4.42 min (HPLC metdda/nastroj 3)
MW 550.59; m/z najdené: 551

"H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): & = 11,00 (s, 1H); 10,41 (s, 1H); 9,18 (s, TH);
8,40 (dd, 1H); 8,24 (d, 2H); 8,14-9,97 (m, 4H); 7,57 (t, 1H); 7,27 (d, 1H); 7,12 (t,
1H): 6,78 (d, 1H); 2,15 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 1,08-1,03 (m, 2H); 0,62-0,57 (m,
2H).

Priklad 133

N-(3-{[(4-{5-[6-(acetylamino)-2-pyridinyl]-1,2 4-oxadiazol-3-yl}fenyl)sulfonyl]-

amino}feny!)-3-fluér-2,2-dimetylpropanamid

PP 1266-2003 32199/H
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7,80 g (19,1 mmol) amidoximu z prikladu V sa najprv predlozi v 100 ml THF,
potom sa prida 3,78 g (21,0 mmol) kyseliny 2-aminoacetylpikolinovej a 14,91 g
(28,6 mmol) PyBOP a nakoniec sa po kvapkach prida 2,71 g (21,0 mmol) N,N-
diizopropyletylaminu. Zmes sa miesa pri 40 °C po dobu 16 hodin a reakéna
zmes sa potom zahusti za zniZzeného tlaku, da sa do etylacetatu a postupne
premyje vzdy dvakrat s 1 N kyselinou chlorovodikovou a nasytenym roztokom
chloridu sodného. Organickd faza sa vysusi siranom sodnym, prefiltruje a
zahusti za zniZeného tlaku. Produkt sa pregisti filtraciou cez silikagél 60
pouzitim mobilnej fazy etylacetatu. Vysledny produkt (9,9 g) sa rozpusti v 90 ml
N,N-dimetylformamidu a mie§a pri 115 °C po dobu 4 hodiny. Po chladeni sa
odstrani rozpustadio za znizeného tlaku a prida sa 200 ml etylacetatu a zmes
sa premyje jedenkrat s 1 N kyselinou chlorovodikovou, jedenkrat s nasytenym
roztokom chloridu sodného, dvakrat s nasytenym roztokom hydrogénuhligitanu
sodného a jedenkrat s nasytenym roztokom chloridu sodného. Organicka faza
sa vysusi siranom sodnym a potom sa odstrani rozpGstadlo. Pogas zahustenia
sa vytvori zrazenina a potom sa suspenzia zriedi s dichiérmetanom a zrazenina

sa oddeli a premyje s dichlérmetanom.
Vytazok: 5,4 g (55% tedrie)

HPLC: Rt = 4,44 min (HPLC metéda/nastroj 3)
MW 652,58; m/z najdené: 553

"H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 5 = 10,99 (s, 1H); 10,43 (s, 1H); 9,36 (s, 1H):
8,40 (dd, 1H); 8,25 (d, 2H); 8,13-7,98 (m, 4H); 7,59 (t, 1H); 7,30 (d, 1H); 7,15 (t,
1H); 6,81 (d, 1H); 4,48 (d, 1H); 2,16 (s, 3H); 1,21 (s, 6H).
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Priklad 134

N-{3-[({4-[5-(6-amino-2-pyridinyl)-1 ,2,4-oxadiazol-3-yllfenyl}sulfonyl)amino}-
fenyl}-1-metylcyklopropankarboxamid

O-N
{M \
: =N N™ -
H,N /9 ?
Y N
O H H

15 g (28,16 mmol) zligeniny z prikladu 132 sa suspenduje v 370 ml etanolu a
prida sa 279 ml (281,7 mmol) 1 N vodného roztoku hydroxidu sodného. Zmes
sa miesa pri 45 °C po dobu 5 hodin (suspenzia sa pomaly rozpusta) a zmes sa
potom upravi v ladovom kupeli na pH = 6 s pouZitim 1 N kyseliny
chlorovodikovej a zrazené krystaly sa odfiltruju, premyvaja sa 16 hodin s vodou

a etanolom a ususia pri 80 °C za vysokého vakua.
Vytazok: 12 g (85,5% tedrie)

HPLC: Rt = 4,06 min (HPLC metdda/nastroj 3)
MW 490,54; m/z najdené: 491

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 10,40 (s, 1H); 9,15 (s, 1H); 8,21 (d, 2H);
7.96 (d, 2H): 7,68-7,43 (m, 3H); 7,25 (d, 1H); 7,10 (t, 1H); 6,76 (t, 2H); 6,56 (d,
2H): 1,36 (s, 3H); 1,08-1,03 (s, 2H); 0,62-0,57 (m, 2H).

Priklad 135

N-{3-[({4-[5-(6-amino-2-pyridinyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl}fenyl}sulfonyl)amino}-
fenyl}-3-fluér-2,2-dimetylpropanamid

PP 1266-2003 32199/H
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O-N

| O—« \
O

19,3 g (34,9 mmol) zlaCeniny z prikladu 133 sa predlozi do 290 m! zmesi
voda’/koncentrovana kyselina chlorovodikova (1:1 v/v) a suspenzia sa miesa pri
100 °C po dobu 4 hodiny. Potom sa suspenzia filtruje, filtraCny kola¢ sa miesa
so zmesou nasyteného vodného roztoku hydrogénuhliéitanu sodného a
etylacetatu, organicka faza sa oddeli a zahusti s pouzZitim rotadného
odparovaca a surovy produkt sa chromatograficky vygisti [silikagél 60, mobilna
faza toulén/aceton (8:2 Vi)l Na odstranenie prifnutého zvysSkového
rozptstadla sa spoja (6,8 g) Cisté frakcie, rozpustia pri 0 °C v 130 ml 1 N
vodneho roztoku hydroxidu sodného (kalny roztok) a tento roztok sa okysli na
pH =5 pouzitim 1 N kyseliny chlorovodikovej. Zrazenina sa odfiltruje, premyje s

vodou a vysusi za vysokého vakua.

Vytazok: 6,4 g (36% teodrie)

HPLC: Rt = 4,09 min (HPLC metdda/nastroj 3)
MW 510,55; m/z najdené: 511

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 10,42 (s, 1H); 9,33 (s, 1H); 8,21 (d, 2H):
7,97 (d, 2H); 7,64 (t, 1H); 7,53 (s, 1H); 7,45 (d, 1H); 7,27 (d, 1H); 7,12 (t, 1H);
6,78 (d, 1H); 6,73 (d, 1H); 6,57 (s, 2H); 4,48 (d, 2H); 1,21 (s, 6H).

Priklad 136

etyl ({6-[3-(4-{[(3~{[( 1-metylcyklopropyl)karbonyllamino}fenyl)amino]sulfonyl}-
fenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yl]-2-pyridinyl}amino)(oxo)-acetat
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O-

N
N
=N N A
HN //O 0
.
7 "N N’
O H H

Pod atmosférou argénu sa rozpusti 400 mg (0,82 mmol) zliCeniny z prikladu
134 v 12 ml dichlormetanu a za miesania sa prida 70 mg (0,09 mmol) pyridinu
a 150 mg (1,1 mmol) monoetylesterchloridu kyseliny Stavelovej. Roztok sa
mieda pri teplote miestnosti po dobu dal$ich 30 minut. Potom sa prida reakéna
zmes k 25 ml pufru s hodnotou pH = 7, vodna faza sa extrahuje trikrat s
dichlormetanom a kombinované organické fazy sa premyjd vzdy dvakrat s
nasytenym roztokom chloridu sodného, roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného
a nasytenym roztokom chloridu sodného. Organicka faza sa oddeli, vysusi
siranom sodnym a zahusti za znizeného tlaku. Surovy produkt sa vycisti
chromatografiou na silikagéli 60 pouzitim mobilnej fazy toluén/etylacetat (1:1

viv).

Vytazok: 349 mg (72% teodrie)

HPLC: Rt = 4,57 min (HPLC metdda/nastroj 3)
MW 590,61; m/z najdené: 591

'"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 11,41 (s, 1H); 10,42 (s, 1H); 9,20 (s, 1H);
8.28-8,16 (m, 6H): 8,00 (d, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,28 (d, 1H); 7,13 (t, 1H); 6,79 (d,
1H); 4,32 (q, 2H); 1,37-1,29 (m, 6H); 1,08-1,03 (m, 2H); 0,63-0,58 (m, 2H).

Priklad 137

({6-[3-(4-{[(3-{[(1 -metylcyklopropyl)karbonyllamino}fenyl)aminojsulfonylifenyl)-

1.2 4-oxadiazol-5-yl]-2-pyridinyl}amino)(oxo)-kyselina octova

PP 1266-2003 32199/H



101

O~

: N o
7/ N\ L
HN fo /@\ 0
o PN /UZCHa
N N
Of v O H H
OH

152 mg (0,26 mmol) zlG&€eniny z prikladu 136 sa predioZi do 7,5 ml dioxanu a
prida sa 0,75 ml (0,75 mmol) 1 N vodného roztoku hydroxidu sodného. Zmes
sa miesa pri teplote miestnosti po dobu 16 hodin a potom sa opatrne okysli na
pH 7 pouzitim 1 N kyseliny chlorovodikovej a rozplstadio sa odstrani za
znizeného tlaku. Surovy produkt sa vycisti preparativnou HPLC (CromSil C18,
250 x 30 mm, prietok 50 ml/min., doba trvania 35 min., detekcia pri 254 nm,
gradient 10% acetonitrii @ 3 min. —» 90% acetonitril @ 31 min. - 90%
acetonitril @ 34 min. —» 10% acetonitril @ 34,01 min.).

Vytazok: 35 mg (24% tedrie)
HPLC: Rt = 4,23 min (HPLC metéda/nastroj 3)
MW 562,56; m/z najdené: 563

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 11,71 (s, 1H); 10,40 (s, 1H): 9,16 (s, 1H):
8,40 (d, 1H); 8,26 (d, 2H); 8,13 (t, 1H): 8,04-7,94 (m, 3H): 7,53 (s, 1H); 7,24 (d,
1H): 7,14 (t, 1H); 8,77 (d, 1H): 1,36 (s, 3H); 1,08-1,03 (m, 2H); 0,62-0,57 (m,
2H).

Priklad 138

1-metyl-N-[3-({[4-(5-{6-[(metylsulfonyl)amino]-2-pyridinyl}-1,2,4-oxadiazol-3-

yhfenyl]sulfonyl}amino)fenyl]cyklopropankarboxamid
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O~nN |
Q‘<\ ‘
=N N .
HN s"O /©\ ,U\‘O :CH
/SOZ O,, \{\_{ N 3
H,C H

200 mg (0,38 mmol) zlG&eniny z prikladu 134 sa rozpusti v 10 ml THF a pod
atmosférou argénu sa prida 0,5 ml (6,18 mmol) pyridinu a 90 mg (0,75 mmol)
metansulfonylchloridu. Zmes sa miesa pri teplote miestnosti po dobu 16 hodin,
potom sa za znizeného tlaku odstrani rozpustadlo, zvySok sa da do 5 ml
metanolu a znovu zahusti za znizeného tlaku a surovy produkt sa vycisti
preparativhou HPLC (CromSil C18, 250 x 30 mm, prietok 50 ml/min, doba
trvania 35 min., detekcia pri 254 nm, gradient 10% acetonitril @ 3 min. - 90%
acetonitril @ 31 min. — 90% acetonitril @ 34 min. — 10% acetonitril @ 34,01

min.).

Vytazok: 82 mg (30% tedrie)

HPLC: Rt = 4,30 min (HPLC metéda/néastroj 3)
MW 588,64; m/z najdené: 589

"H-NMR (200 MHz, DMSO-de): & = 10,99 (br s, 1H); 10,48 (br s, 1H); 9,36 (s,
1H); 8,25 (d, 1H); 8,09-7,96 (m, 4H); 7,59-7,57 (m, 1H); 7,33-7,11 (m, 6H); 6,81
(d, 1H): 4,43 (d, 2H); 3,48 (s, 3H); 1,27-1,14 (m, 6H).

Dalsie derivaty 1,2,4-oxadiazolu naviazané na tretej pozicii a pripravené

spésobom podla vynalezu su uvedené v tabulke 4:
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Tabulka 4
Priklad Struktarny vzorec MW | m/z {HPL { HPLC
¢. najde | C Rt | metdd
né |[min]| a
c— O\N
Q—<\ |
139 o>\‘_N NN Q 592 | 593 |2,45| 8
H S_
5N “.jjc
H H
— . O‘N
WMJ\Q\ | 604 | 605 [2,59| 8
4 O, )
P e £
&
/° )
== O~n
\’ Y/ \N| .
141 | 2 QN R ,p/©\ 576 | 577 | 24 | 8
>—>-”- &N VR\S
HO H H
A\ y/ \N' . v
2 | 0N J\@\ON/@ | 508 | 509 |{222| 8
& N’tyC OH
H H
' N O<
N
M ) W
N= N
143 0 Q\ 532
WYy
H H
(0]
FeX O
144 N \ 586
H =N N
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Priklad Strukturny vzorec MW | m/z |HPL | HPLC
¢. najde | C Rt | metdd
né |[min] a
DR
\Y
145 N S 559 | 560 |272| 8
N 0 9
- ¢ w)ﬁg
H H ’
/_\>_—<O\N
146 - W 505 | 506 | 4,38 | 3
HC—N 0 /@\ o)
H "I,S\
g h.'J\§
H H
7 N_ON
147 | \= N 490
| 2 S
‘ 0"S\r:l I;IJ\,COH
H H
O~
mN— > 1]
148 =N N 535
Y 1
},S\NQ
O r;l
H H
NN
\}
149 o )N N 561 | 562 |4,05| 3
L e LS
N H S~
- gy »H\g
H H
N
150 o = N 610 | 611 | 459 | 3
OQ'N ’,O,(Q\ I
\ S\
R g NJHCF
H H
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Priklad Struktarny vzorec MW | m/z |HPL { HPLC
¢. najde | C Rt | metod
né |[[min]| a
181 | N\=n NJ\Q\OQ | 513 | 514 |249] 8
s
PN U
. H H .
F
HOOC N 'O‘IN
\Y
152 é/ \_/ NJ\@L 616 | 617
(o) (e}
N 2 Q.
0] 0w X /
¢y rwJ-\g
, _ H H
— O‘N
153 lwuooc & 4 \N,u\@ _ 672 | 673 |461| 3
N ”ON/©\ .
) S
S ':*j\g
H H
O‘N ’
154 N ’o,©\ o 492 | 493 |2,79| 8
S.
| gy ».«*[g
H H

PP 1266-2003

32199/H



106

Zluceniny uvedené v prikladoch uskutoCnenia a tabufkach sa vyznacuju

pouZitim LC-MS a HPLC metdd opisanych niZSie:

Metdda 1

Koléna: Kromasil C18, L-R teplota: 30 °C, prietok = 0,75 mi.min”, mobilna faza:
A = 0,01 M HCIO4, B = CH3;CN, gradient: — 0,5 min. 98% A — 4,5 min. 10% A
— 6,5 min. 10% A

Metdda 2

Koléna: Kromasil C18 60 x 2 mm, L-R teplota: 30 °C, prietok = 0,75 ml.min'1,
mobilna faza: A = 0,01 M HaPO4, B = CH3CN, gradient: — 0,5 min. 90% A —»
4.5 min. 10% A — 6,5 min. 10% A

Metdda 3

Kol6na: Kromasil C18 60 x 2 mm, L-R teplota: 30 °C, prietok = 0,75 mi.min™,
mobilna faza: A = 0,006 M HCIO,4, B = CH3CN, gradient: — 0,5 min. 98% A —
4.5 min. 10% A - 6,5min. 10% A

Metoda 4

Koldéna: symetria C18 2,1 x 150 mm, kolénovy ohrievac: 50 °C, prietok = 0,6
ml.min'1, mobilna faza: A = 0,6 g 30%-nej HCl/I vody, B = CH3;CN, gradient: 0,0
min. 90% A — 4,0 min. 10% A — 9 min. 10% A

Metdda 5
LC-MS: MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Kolbna: symetria C18 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um, teplota: 40 °C, prietok = 0,5 ml.

min”', mobilna faza A = CH3CN + 0,1% kyseliny mravéej, mobilna faza B = voda
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+ 0,1% kyseliny mrav&ej, gradient: 0,0 min. 10% A — 4 min. 90% A — 6 min.
90% A

Metoda 6
LC-MS: MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Koléna: symetria C18 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um, teplota: 40 °C, prietok = 0,5 mi.
min"', mobilna faza A = CHsCN + 0,1% kyseliny mravéej, mobilna faza B = voda
+ 0,1% kyseliny mravcej, gradient: 0,0 min. 10% A — 4 min. 90% A — 6 min.
90% A

Metoéda 7
LC-MS: MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Koléna: symetria C18 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um, teplota: 40 °C, prietok = 0,5 ml.
min™', mobilna faza A = CHsCN + 0,1% kyseliny mravéej, mobilna faza B = voda
+ 0,1% kyseliny mrav€ej, gradient: 0,0 min. 5% A — 1 min. 5% A — 5 min. 90%

A > 6 min. 90% A

Metoda 8

Koléna: symetria C18 2,1 x 150 mm, kolénovy ohrievaé: 50 °C, prietok = 0,9
ml.min”', mobilna faza: A = 0,3 g 30%-nej HCI/l vody, B = CH3CN, gradient: 0,0
min. 90% A — 3,0 min. 10% A — 6,0 min. 10% A

Metdda 9

HP1100, Koléna: LiChroCart 75-5 LiChrospher 100 RP-18 5 pm, kolénovy
ohrievac: 40 °C, prietok = 2,5 ml.min”, mobilna faza: A = voda s 0,05% TFA, B
= CH3CN s 0,05% TFA, gradient: 0,0 min. 90% A — 0,05 min. 80% A — 5,0
min. 5% A — 7,0 min. 5% A — 7,05 min. 90% A — 8,0 min. 90% A

PP 1266-2003 32199/H



PP 12662003

108

PATENTOVE NAROKY

1. Zlu€eniny véeobecného vzorca (1)

v ktorom

R?aR®

PP 1266-2003

2 R X
" © L
S—N N~ R
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A O M,
;Ix‘

st rovnaké alebo rozdielne a predstavuju vodik, hydroxylovd
skupinu, halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu
skupinu, trifluérmetoxyskupinu, (C4-Cg)-alkylovi skupinu, (C4-Ce)-

alkoxyskupinu alebo predstavuju skupinu vS§eobecného vzorca

i D e
R
—C—ORb5 alebo —-c—N<
R7
v ktorom

R®° R®aR’ su rovnaké alebo rozdielne a kazdy predstavuje vodik
alebo (C4-Ce)-alkylovi skupinu, ktora méze byt vo
svojej Casti substituovanad jednym alebo dvomi
substituentami  vybranymi zo skupiny zahriujucej
hydroxylovu skupinu, halogen, kyanoskupinu,

trifluormetylovu skupinu a trifluérmetoxyskupinu,
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predstavuje 5- alebo 6-Clenni heteroarylovd skupinu, ktora je
naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez atém uhlika a ma
jeden az tri heteroatémy vybrané zo skupiny pozostavajlcej z

dusika, kyslika a siry,

predstavuje (Ce-C1o)-arylova skupinu, 5- az 10-Elennu heteroarylovu
skupinu alebo 5- az 10-Elennt heterocyklylovt skupinu, obsahujtcu
vzdy jeden aZ tri heteroatomy vybrané zo skupiny pozostavajlicej z
dusika, kyslika a siry, kde

moéze byt substituované az tromi substituentami vybratymi zo
skupiny pozostavajucej z hydroxylovej skupiny, aminoskupiny, mono-
(C4-Ce)-alkylaminoskupiny, di-(C4-Cg)-alkylaminoskupiny, halogénu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, oxoskupiny, (C+-Ce)-alkylovej skupiny,
ktora mézZe byt vo svojej Casti substituovana aminoskupinou alebo
hydroxylovou skupinou, (C4-Ce)-alkoxyskupiny, fenylovej skupiny, 5-
alebo 6- c¢lennej heterocyklylovej skupiny obsahujticej az 2
heteroatomy vybraté zo skupiny zahrfiujicej dusik, kyslik a siru, 5-
alebo 6- Clennej heteroarylovej skupiny obsahuijticej jeden alebo viac
heteroatdmov vybratych zo skupiny zahrfiujtcej dusik, kyslik a
siru, -C(0)-O-R®, -C(0)-NR°R"®, -NH-C(0)-R"", -NH-C(0)-C(0)-R"? a
-NH-SO,-R",

kde

R®, R*aR'" s rovnaké alebo rézne a kazdy znamena vodik alebo

(C4-Ce)-alkylovu skupinu,
alebo

R%aR" spolu s atdmom dusika, ku ktorému sU naviazané,
tvoria 5- alebo 6-¢lenny heterocyklus, ktory moze
obsahovat dal$i heteroatdm dusika alebo kyslika a

ktory méze byt mono- alebo disubstituovany
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rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny
zahriiujacej (C4-Cy4)-alkylovi skupinu, ktora je vo
svojej Casti pripadne substituovana hydroxylovou
skupinou alebo aminoskupinou, aminoskupinu,
hydroxylovtl skupinu, (C1-Ca4)-alkoxyskupinu,
oxoskupinu,  karboxylovi  skupinu a  (C4-Ca)-

alkoxykarbonylovu skupinu,

R aR"™ si rovnaké alebo rozne a kazdy znamena
triflubrmetylovu skupinu, (C4-Ce)-alkoxyskupinu,
hydroxylovt skupinu alebo znamena (C4-Ce)-alkylovu
skupinu, ktora je pripadne mono-  alebo
disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
komponentmi  zo  skupiny pozostavajucej z
aminoskupiny, (C4-Cg)-alkoxykarbonylaminoskupiny,
mono-(C4-Cg)-acylaminoskupiny, hydroxylovej
skupiny, amidinoskupiny, guanidinoskupiny, (C4-Cs)-
alkoxykarbonylovej skupiny, karboxylovej skupiny a

fenylovej skupiny,

R" predstavuje (Ci-Ce)-alkylovti skupinu alebo (Ce-C1o)-
arylovl skupinu, ktord méze byt vZdy substituovana
halogénom, aminoskupinou, hydroxylovou skupinou,
(C4-Cy)-alkoxyskupinou alebo (C4-Cs)-alkylovou

skupinou,

znamena (C1-Cg)-alkylovl skupinu, ktora méze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo rdéznymi substituentami zo skupiny
pozostavajtcej z aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, halogénu, (Cs-
Cg)-alkoxyskupiny, (C4-Cs)-alkanoyloxyskupiny a fenylovej skupiny,
ktora je vo svojej Gasti pripadne mono- alebo disubstituovana

rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny pozostavajucej z
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halogénu, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny a hydroxylovej
skupiny,

znamena (Cs-C7)-cykloalkylovi  skupinu, ktora mdze byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny zahriiujucej aminoskupinu, hydroxylov( skupinu, halogén,
(C4-Cs)-alkoxyskupinu a (C4-Cg)-alkylovt skupinu, ktora je vo svojej
¢asti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo rdznymi
substituentami zo skupiny zahriujucej aminoskupinu, hydroxylovu
skupinu, halogén a (C4-Cs)-alkoxyskupinu,

alebo znamena (Cg¢-Cig)-arylovi skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny  zahriujicej halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu,

aminoskupinu a hydroxylovla skupinu,
a v ktorom
X znamena kyslik alebo siru,

a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mézu byt tiez pritomné vo forme

oxidov dusika,

a ich tautoméry, stereoizoméry, zmesi stereoizomérov a ich farmakologicky

prijatefné soli.

2. Zluéeniny vSeobecného vzorca (l) podla naroku 1,
v ktorom

R?aR® su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodik, hydroxylov( skupinu,
halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovi skupinu,
trifluérmetoxyskupinu, (C4-Cs)-alkylovu skupinu, (C1-Ce)-

alkoxyskupinu alebo znamenaju skupinu vzorca
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v ktorom

R® R®a R’ su rovnaké alebo rozdielne a kazdy predstavuje vodik
alebo (C4-Cg)-alkylovu skupinu, ktora moéze byt vo
svojej ¢&asti substituovand jednym alebo dvomi
substituentami vybranymi zo skupiny zahriujlcej
hydroxylovu skupinu, halogén, kyanoskupinu,

trifluérmetylovi skupinu a trifluérmetoxyskupinu,

predstavuje 5- alebo 6-Elennt heteroarylovi skupinu, ktora je
naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez atdbm uhlika a ma
jeden az tri heteroatomy vybrané zo skupiny pozostavajlicej z

dusika, kyslika a siry,

predstavuje (Cg-Cro)-arylovi skupinu, 5- az 10-¢lennd heteroarylovi
skupinu alebo 5- az 10-&lennd heterocyklylovl skupinu, obsahujucu
vzdy jeden aZ tri heteroatomy vybrané zo skupiny pozostavajucej z

dusika, kyslika a siry, kde

modZe byt substituované az tromi substituentami vybratymi zo
skupiny pozostavajlicej z hydroxylovej skupiny, aminoskupiny, mono-
(C4-Cg)-alkylaminoskupiny, di-(C4-Ce)-alkylaminoskupiny, halogénu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, oxoskupiny, (Ci-Ce)-alkylovej skupiny,
ktora mozZe byt vo svojej Casti substituovana aminoskupinou alebo
hydroxylovou skupinou, (C;-Ce)-alkoxyskupiny, fenylovej skupiny, 5-
alebo 6- &lennej heteroarylovej skupiny obsahujucej jeden alebo viac
heteroatomov vybratych zo skupiny zahriiujlicej dusik, kyslik a
siru, -C(0)-0-R®, -C(0)-NR°R'®, -NH-C(0O)-R"",

kde
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R® R®aR'" sGrovnaké alebo rozne a kazdy znamena vodik alebo
(C4-Ce)-alkylovu skupinu,

R" znamena (Cq-Ce)-alkylovil skupinu, ktora je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny pozostavajicej z
aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, guanidino-

skupiny, karboxylovej skupiny a fenylovej skupiny,

znamena (C4-Cg)-alkylovil skupinu, ktora méze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny
pozostavajlucej z aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, halogénu, (Cs-
Ce)-alkoxyskupiny a fenylovej skupiny, ktora je vo svojej Casti
pripadne mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny pozostavajlcej z halogénu, nitroskupiny,
kyanoskupiny, aminoskupiny a hydroxylovej skupiny,

znamena (C3-Cy7)-cykloalkylovl  skupinu, ktora mbéze byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny zahrfiujucej aminoskupinu, hydroxylova skupinu, halogén,
(C1-Ce)-alkoxyskupinu a (C4-Cg)-alkylovti skupinu, ktora je vo svojej
Casti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahrfiujucej aminoskupinu, hydroxylovu

skupinu, halogén a (C4-Cg)-alkoxyskupinu,

alebo znamena (Cg-Cqp)-arylovi skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny  zahriiujicej  halogén, nitroskupinu,  kyanoskupinu,

aminoskupinu a hydroxylova skupinu,
a v ktorom

znamena kyslik alebo siru,
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a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mézu byt tiez pritomné vo forme

oxidov dusika,

a ich tautoméry, stereoizoméry, zmesi stereoizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

3. Zluc¢eniny vSeobecného vzorca (1) podlia naroku 1,

v ktorom

RZaR®

s rovnaké alebo rézne a znamenaju vodik, hydroxylovi skupinu,
halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylova skupinu,
trifluérmetoxyskupinu, (C4-Ce)-alkylovu skupinu, (C1-Ce)-

alkoxyskupinu alebo znamenaju skupinu vzorca

i T _re
R
—C—OR5 alebo ——c—N<
R7
v ktorom

PP 1266-2003

R® R®aR’ sl rovnaké alebo rozdielne a kazdy predstavuje vodik
alebo (C4-Cg)-alkylovii skupinu, ktorda moéZe byt vo
svojej Casti substituovana jednym alebo dvomi
substituentami vybranymi zo skupiny zahriujlcej
hydroxylovu skupinu, halogén, kyanoskupinu,

triflubrmetylova skupinu a trifluérmetoxyskupinu,

predstavuje 5- alebo 6-lenni heteroarylovi skupinu, ktora je
naviazana k susediacemu fenylovému kruhu cez atém uhlika a ma
jeden aZ tri heteroatdbmy vybrané zo skupiny pozostavajucej z

dusika, kyslika a siry,
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predstavuje (Ce-Cqp)-arylovl skupinu, 5- az 10-Elenni heteroarylovi
skupinu alebo 5- az 10-Clennu heterocyklylovll skupinu, obsahujlcu
vzdy jeden aZ tri heteroatdbmy vybrané zo skupiny pozostavajicej z
dusika, kyslika a siry, kde

mozZe byt substituované az tromi substituentami vybratymi zo
skupiny pozostavajlcej z hydroxylovej skupiny, aminoskupiny, mono-
(C4-Cg)-alkylaminoskupiny, di-(C4-Cg)-alkylaminoskupiny, halogénu,
nitroskupiny, kyanoskupiny, oxoskupiny, (Ci-Cs)-alkylovej skupiny,
ktora mbéze byt vo svojej asti substituovana aminoskupinou alebo
hydroxylovou skupinou, (C1-Cs)-alkoxyskupiny, fenylovej skupiny, 5-
alebo 6- ¢lennej heteroarylovej skupiny obsahujucej jeden alebo viac
heteroatdbmov vybratych zo skupiny zahriiujicej dusik, kyslik a
siru, -C(0)-0-R?, -C(0)-NR°R"?, -NH-C(0)-R"",

kde

R® R%aR' s rovnaké alebo rozne a kazdy znamena vodik alebo
(C1-Ce)-alkylovl skupinu,

R" znamena (C¢-Cg)-alkylovu skupinu, ktora je pripadne
mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
substituentami  zo  skupiny pozostavajucej z
aminoskupiny, hydroxylovej skupiny,
guanidinoskupiny, karboxylovej skupiny a fenylovej
skupiny,

znamena (C1-Cg)-alkylovli skupinu, ktoréd moze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny
pozostavajlcej z aminoskupiny, hydroxylovej skupiny, halogénu, (Cs-
Ce)-alkoxyskupiny a fenylovej skupiny, ktorda je vo svojej Casti

pripadne mono- alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi
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substituentami zo skupiny pozostavajicej z halogénu, nitroskupiny,

kyanoskupiny, aminoskupiny a hydroxylovej skupiny,

znamena  (Cs-Cy7)-cykloalkylovi  skupinu, ktord moéze byt
substituovana aZ tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny zahrfiujiicej aminoskupinu, hydroxylovi skupinu, halogén,
(C1-Cg)-alkoxyskupinu a (C4-Cg)-alkylovt skupinu, ktoréa je vo svoje]
Gasti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahriiujicej aminoskupinu, hydroxylova

skupinu, halogén a (C4-Cg)-alkoxyskupinu,

alebo znamena (Cs-Cyo)-arylovu skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo disubstituovana rovnakymi alebo réznymi substituentami zo
skupiny  zahrilujucej halogén, nitroskupinu,  kyanoskupinu,

aminoskupinu a hydroxylovu skupinu,
a v ktorom
X znamena Kyslik,

a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mézu byt tiez pritomné vo forme

oxidov dusika,

a ich tautomeéry, stereoizoméry, zmesi stereoizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

4. Zlu€eniny vSeobecného vzorca (I) podla naroku 1,
v ktorom
R?2aR® sl rovnaké alebo rézne a znamenaju vodik alebo halogén

A znamena skupinu (A-)
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Y—N
12

(A1)

ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atdmov uhlika na tretej alebo piatej pozicii,

a v ktorom
Y znamena kyslik alebo siru,
alebo

znamena skupinu (A-ll)

ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atdmov uhlika na druhej alebo piatej pozicii,
a v ktorom

Y znamena kyslik alebo siru
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znamena 5- aZ 10-6lennd heteroarylovi skupinu alebo 5- az 10-
glennu heterocyklylovi skupinu obsahujicu vzdy az 3 heteroatomy
vybraté zo skupiny zahriiujlcej dusik, kyslik a siru alebo znamena

fenylovu skupinu, pricom

mobze byt substituované jednym az tromi substituentami vybratymi
zo skupiny zahrfiujucej (C1-Cq)-alkylovt skupinu, ktora je vo svojej
¢asti pripadne substituovana hydroxylovou skupinou alebo
aminoskupinou, hydroxylovi  skupinu, oxoskupinu, halogén,
aminoskupinu, mono-(C4-Cy)-alkylaminoskupinu, di-(C1-Cy)-
alkylaminoskupinu a -NH-C(0)-R™,

kde

R" znamena (C4-Cg)-alkylovi skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo  disubstituovand rovnakymi  alebo  réznymi
substituentami  zo skupiny zahrfiujucej aminoskupinu,
hydroxylova skupinu, guanidinoskupinu a karboxylovu

skupinu,

R* znamena (C4-Cy4)-alkylova skupinu, ktorda mdze byt
substituovand az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahriiujucej aminoskupinu,

hydroxylovi skupinu, fluér, chlor a (C4-Ca)-alkoxyskupinu,

znamena (Ci-Cs)-cykloalkylovi skupinu, ktora méze byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo rbéznymi
substituentami  zo skupiny zahriiujicej aminoskupinu,
hydroxylovi skupinu, fluér, chlér, (C4-Cs)-alkoxyskupinu a
(C4-Cy)-alkylovu skupinu, ktora je vo svojej Casti pripadne
substituovana aZ tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami  zo skupiny zahriiujicej aminoskupinu,

hydroxylovt skupinu, fludr, chiér a (C4-Ca)-alkoxyskupinu,
a v ktorom

X znamena kyslik alebo siru,
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a v ktorom heterocykly obsahujuce dusik mézu byt tie? pritomné ako oxidy

dusika,

a ich tautoméry, stereocizoméry, zmesi stereoizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

5. Zluceniny vSeobecného vzorca (1) podla naroku 1,

v ktorom
R?aR® su rovnaké alebo rozne a znamenaju vodik alebo halogén

A znamena skupinu (A-)

N4
94

Y—N
1 2

(A1)

ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atomov uhlika na tretej alebo piatej pozicii,

a v ktorom

Y znamena kyslik alebo siru,
alebo
A znamena skupinu (A-Il)

(A-ll)
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ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z

atébmov uhlika na druhej alebo piatej pozicii,
a v ktorom
Y znamena kyslik alebo siru,

znamena 5- az 10-&lennl heteroarylovi skupinu alebo 5- az 10-
¢lennl heterocyklylovl skupinu obsahujucu vzdy az 3 heteroatomy
vybraté zo skupiny zahriiujucej dusik, kyslik a siru alebo znamena

fenylovu skupinu, priCom

mézZe byt substituované jednym az tromi substituentami vybratymi
zo skupiny zahriujicej (C1-Cq)-alkylova skupinu, ktora je vo svojej
Casti pripadne substituovana hydroxylovou skupinou alebo
aminoskupinou, hydroxylovi  skupinu, oxoskupinu, halogén,
aminoskupinu, mono-(C4-C4)-alkylaminoskupinu, di-(C4-Cy)-
alkylaminoskupinu a -NH-C(0)-R"",

kde

R znamena (C4-Cg)-alkylovl skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo  disubstituovana  rovnakymi alebo  réznymi
substituentami zo skupiny zahrfiujicej aminoskupinu,
hydroxylovit skupinu, guanidinoskupinu a karboxylova

skupinu,

znamena (C;-C4)-alkylovl skupinu, ktora méze byt substituovana az
tri razy rovnakymi alebo rbéznymi substituentami zo skupiny
zahrfiujucej aminoskupinu, hydroxylovi skupinu, fluér, chlor a (Cs-

C,)-alkoxyskupinu, alebo

znamena (C3-Cs)-cykloalkylovi  skupinu, ktora mobze byt
substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo

skupiny zahriiujucej aminoskupinu, hydroxylova skupinu, fluér, chlor,
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(C4-Cs)-alkoxyskupinu a (C4-Cy)-alkylovi skupinu, ktora je vo svojej
¢asti pripadne substituovana az tri razy rovnakymi alebo réznymi
substituentami zo skupiny zahriiujucej aminoskupinu, hydroxylovu

skupinu, fluér, chlér a (C4-Cy4)-alkoxyskupinu,
a v ktorom

X znamena kyslik,

a ich tautomeéry, stereoizomeéry, zmesi stereoizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

6. Zlu€eniny v8eobecného vzorca (I) podfa naroku 1,

v ktorom
R’aR®

A

PP 1266-2003

znamenaju vodik,

znamena jednu zo skupin

N—N

1 2 alebo

. 4 4
R 5/N s/N R’ (o) S
O Y r o

znamena skupinu vybratl z mnoziny zahriujlicej fenylovi skupinu,
pyridylovl skupinu, pyrazinylovad skupinu, tiazolylovd skupinu,
tiadiazolylovlt skupinu, chinolinylovd skupinu, izochinolinylovu
skupinu, oxazolylovi skupinu, pyrazolylovi skupinu, imidazolylovi

skupinu, pyrolylovd skupinu a indolylovu skupinu, kde

méze byt substituované jednym alebo dvomi substituentami

vybratymi zo skupiny zahrfiujlicej metylovi skupinu, aminometylovi
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skupinu, hydroxylovi skupinu, brém, chlér, fluér, aminoskupinu,

dimetylaminoskupinu a -NH-C(O)-R”,
kde

R znamena (C4-Cg)-alkylovl skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo  disubstituovana  rovnakymi alebo  réznymi
substituentami zo skupiny zahriujicej aminoskupinu,
hydroxylov skupinu, guanidinoskupinu a karboxylov(

skupinu,

znamena terc-butylovl skupinu, ktora je pripadne substituovana az
tri razy rovnakymi alebo roéznymi substituentami zo skupiny

zahriiujucej hydroxylova skupinu, fluér a chlér, alebo

znamena cyklopropylovi skupinu alebo cyklobutylova skupinu, ktoré
sU substituované metylovou skupinou, ktora je vo svojej Casti
pripadne substituovana hydroxylovou skupinou, fluérom alebo

chlérom,
a v ktorom

X znamena kyslik,

a v ktorom heterocykly obsahujice dusik mézu byt tiez pritomné ako oxidy

dusika,

a ich tautomeéry, stereocizoméry, zmesi sterecizomérov a ich farmakologicky

prijatelné soli.

7. ZluGeniny vSeobecného vzorca () podfa naroku 1,

v ktorom
R*aR’

A

PP 1266-2003

znamenaju vodik,

znamena jednu zo skupin

32199/H



123

4 4

Rl 5/N 5/N R’ 1 ®) R S _
X X A ~r
O-N : O—N , N—N N—N
1 2. i 2 alebo .
R znamena skupinu vybrat( zo skupiny zahrnujlcej fenylovu skupinu,

pyridylovi skupinu, pyrazinylova skupinu, tiazolylovid skupiny,
tiadiazolylovu skupinu, chinolinylovid skupinu, izochinolinylova
skupinu, oxazolylovi skupinu, pyrazolylovi skupinu, imidazolylovi

skupinu, pyrolylovi skupinu a indolylovi skupinu, kde

R’ mbze byt substituované jednym alebo dvomi substituentami
vybratymi zo skupiny zahrfiujicej metylovi skupinu, aminometylovu
skupinu, hydroxylova skupinu, brém, chlér, fluér, aminoskupinu,
dimetylaminoskupinu a -NH-C(O)-R"",

kde
rR" znamena (C4-Cg)-alkylovtl skupinu, ktora je pripadne mono-
alebo  disubstituovana  rovnakymi alebo  réznymi
substituentami  zo skupiny zahrhujicej aminoskupinu,
hydroxylova skupinu, guanidinoskupinu a karboxylovu
skupinu,
R* znamena ferc-butylovd skupinu, ktora je pripadne substituovana az

tri razy rovnakymi alebo réznymi substituentami zo skupiny

zahriujucej hydroxylovu skupinu, fluér a chlér, alebo

znamena cyklopropylovi skupinu alebo cyklobutylovi skupinu, ktoré
sU substituované metylovou skupinou, ktora je vo svojej Casti
pripadne substituovana hydroxylovou skupinou, flu6rom alebo

chlérom,
a v ktorom

X znamena kyslik.

PP 1266-2003 32199/H
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8. Zlugeniny podla naroku 1 vdeobecného vzorca (la)

A R
" \@O /@ ]
N (Ia),
S___ﬁ N/u\ 4

v ktorom
R’ R* A a X majt vyznamy ako je uvedené vyssie,

a

R%ZaR® su rovnaké alebo rozne a znamenaju vodik, hydroxylovi skupinu,

halogén, nitroskupinu, kyanoskupinu, trifluérmetylovu

trifluérmetoxyskupinu, (C4-Ce)-alkylovi skupinu alebo

alkoxyskupinu.

9. Zlugeniny vSeobecného vzorca (l) podia naroku 1
v ktorom

R? znamena jednu zo skupin

H,G
—< —< F
alebo H3C CHB

10. Zlu€eniny vSeobecného vzorca (l) podfa naroku 1

PP 1266-2003

skupinu,
(C1-Ce)-
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v ktorom

A znamena 1,2 4-oxadiazolovu skupinu, ktora je naviazana na tretej

pozicii.
11. Zliceniny podfa naroku 1, vybraté zo skupiny nasledujicich zlu€enin:

ass Ny

/
/
HN
=

o
H,C ' H H

O~nN
~—=N. N 0 e}
& CH,
/i N
"N T A CH,
. F
O~N '
N N o o
H,N & < CH,
, 4N N ~CH
. H : N '.3
o - F
O~N
' N
N 9 D e
//S‘N N/L\\<73
H H
O—~N :
N\ Q| B .
(4 .
H
O-N
N4 |
=N N
0
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12. Sposob pripravy zluéenin véeobecného vzorca (1), podfa naroku 1, v ktorom

A znamena skupinu (A-l)

NG
’d
s
Y—N
1 2

(A1)

ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z atomov uhlika

na tretej alebo piatej pozicii a v ktorom

Y znamena kyslik,

reakciou amidoximov v§eobecného vzorca [D-1]

HO~p 3
\
@) /lk 4
H,N z R

' "N
O H

Iz

[D-1] .

v ktorom
X, R? R®a R* maju vyznam ako je uvedené vyssie,

s karboxylovou kyselinou [E-1]
R'-COOH [E-1]

v ktorom

R' ma vyznam uvedeny vyssie

PP 1266-2C03 32199/H
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alebo

kondenzovanim suifonamidov vSeobecného vzorca [F-3]

v ktorom
X, R?, R a R* majui vyznam ako je uvedené vyssie,

s amidoximom vSeobecného vzorca [G-1]

o NH
N—OH

2 -

[G-1]

v ktorom
R' ma vyznam uvedeny vyssie,

za vzhniku zli¢enin vdeobecného vzorca [G-2]

(9] R 3
R x
N-O 0O /lk 4
1 I N R
R—( S H
NH, O ﬁ

v ktorom

PP 1266-2003
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R' R? R% R*a X maji vyznam ako je uvedené vyssie,

a nasledne cyklizaciou zluéenin [G-2] s eliminaciou vody, za vzniku zlicenin

v8eobecného vzorca (l).

13. Spdsob pripravy zlugenin véeobecného vzorca (I) podfa naroku 1, v ktorom

A znamena skupinu (A-II)

»5_‘{
N,/2
4 TN
3
(A1)

ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z atomov uhlika

na druhej alebo piatej pozicii,
a v ktorom

Y znamena Kyslik,

cyklizaciou hydrazidov vdeobecného vzorca [H-2]

H
N_ R
0 0
it W LI T
R “N—N N s
P ) R
H H FH
HZ
(H-2]
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v ktorom X, R', R?, R® a R* maju vyznam ako je uvedené vyssie, a
FH znamena vodik, ochrann(i aminoskupinu alebo polymérny nosi¢,

s eliminaciou vody, za vzniku zlG¢enin v§eobecného vzorca ().

14. Sposob pripravy zli¢enin vSeobecného vzorca (1) podfa naroku 1, v ktorom
X znamena kyslik

A znamena skupinu (A-I)

Y,
4N\“)2\
3
(A-ll)

ktora je naviazana k susednému fenylovému kruhu cez jeden z atémov uhlika

na druhej alebo piatej pozicii,
a v ktorom
Y zZnamena siru,

cyklizaciou hydrazidov vSeobecného vzorca [H-3]

H
: N _R*
o) 0 :
R “N—N Y s
Pl S R
H H FH
RZ
[H-3]

v ktorom R, RZ, R® maju vyznam ako je uvedené vyssie,

FH  znamené vodik, ochrannii aminoskupinu alebo polymérny nosic,

PP 1266-2003 32199/H
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a

R*  znamena (C4-Ce)-alkoxyskupinu, (C4-Ce)-alkenoxyskupinu  alebo

aralkoxyskupinu

v pritomnosti tiodonoru, vyhodne Lawessonovho ¢&inidla, za vzniku zlacenin
véeobecného vzorca (l), v ktorom Y znamena siru, potom sa odstrani

skupina -C(O)-R4 a nakoniec reaguje so zli¢eninami véeobecného vzorca

O

M.

Q R

v ktorom R* a Q maju vyznam ako je uvedené vyssie.

15. Pouzitie zIG&enin veobecného vzorca (I) podia ktoréhokolvek z narokov 1

aZz 11 na profylaxiu alebo lie€enie choréb.

16. Pouzitie zlu¢enin véeobecného vzorca (1) podla ktoréhokolvek z narokov 1

az 11 na pripravu lieCiv.

17. Pouzitie zlugenin véeobecného vzorca (I) podla naroku 16, kde sa lieCiva

pouzivaju na potlacanie poruch vyvolanych virusmi.

18. Pouzitie zliiéenin vdeobecného vzorca (1) podla naroku 16 alebo 17, kde sa

liegiva pouzivaju na potlacanie infekcii vyvolanych cytomegalovirusom.
19. Liegiva obsahujuce zluceniny véeobecného vzorca (I) podfa naroku 1.

20. Zlugeniny véeobecného vzorca (la) podla naroku 1

PP 1266-2003 32199/H
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A 7 / |
R o X
| 1_ /U\ . (Ia),
I .

v ktorom

R' R? R® R* A a X maijii vyznam ako je uvedené vyssie.

PP 1266-2003 32199/H
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