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2-Halogen-6-O-substituované ketolidové derivaty vzorce I
nebo 11 a jejich farmaceuticky piijatelné soli a estery
vykazujici antibakterialni aktivitu, p¥ipravky obsahujici
terapeuticky Gcinné mnoZstvi slouceniny vynalezu v
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mnoZstvi sloudeniny vynalezu a postup pro jejich pifipravu.
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2-HALOGEN-6-0-SUBSTITUOVANE KETOLIDOVE DERIVATY

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka novych semisyntetickych makrolidii majicich antibakterialni
aktivitu, farmaceutickych piipravkd obsahujicich tyto slouceniny a lékafskych metod oSetfeni.
Podrobngji se vynalez vztahuje na 2-halogen-6-O-substituované ketolidové derivéty zpisoby
jejich pripravy, pfipravky obsahujici tyto slougeniny a zplsoby oSetfeni bakterialnich infekci

pomoci takovych pfipravka.

Dosavadni stav techniky
Erytromyciny A az D reprezentované vzorcem (E),

R? RE
-OH  -CHj
-H -CH,
-OH -H
-H -H

jsou znamé a siln& G¢inné antibakterialni agens, Siroce pouZzivané k 1éceni a prevenci proti
bakterialnim infekcim. Nicméné, jako i u jinych antibakterialnich agens, i u téchto byly
identifikovany bakterialni kmeny majici rezistenci nebo nedostatenou susceptibilitu

k erytromycinu. Také erytromycin A ma pouze slabou u¢innost proti Gram-negativnim
baktériim. Proto je zde stala potteba identifikovat nové derivaty erytromycinu, které maji
zlepSenou antibakterialni aktivitu, niz§i potencial pro vyvinuti rezistence, poZadovanou
Gram-negativni aktivitu nebo nepfedpokladanou selektivitu proti uréenym mikroorganismiim.
V diisledku toho, mnoho vyzkumnych tymi pfipravilo chemické derivaty erytromycinu pfi

pokusech ziskat analoga majici modifikované nebo zlepSené profily antibiotické aktivity.




Morimoto et al. publikuje pfipravu 6-O-methylerytromycinu A v J. Antibiotics 37:187
(1984). Morimoto et al. Dale uvefejtiuje derivaty 6-O-alkylerytromycinu A v J. Antibiotics,
43:286 (1990) a patentové piihlasce U.S. 4,99,602.

Patentova ptihlaska US 5,444,051 popisuje derivaty 6-O-substituovaného-3-
oxoerytromycinu A. Patentova ptihlaska PCT WO ¢islo 97/10251 uvefejnéna 20.3.1997
popisuje meziprodukty pouZitelné pro pripravu 6-O-methyl-3-deskladinosovych derivati
erytromycinu.

Patentové piihlaska U.S. 5,403,923 popisuje urcité tricyklické derivaty 6-O-
methylerytromycinu A (Asaka, TAISHO) odpovidajici patentové pfihlasce PCT WO
92/09614, publikované 11.6.1992, a patentova piihlaska U.S. 5,631,355 popisuje urcité
tricyklické derivaty 6-O-3-oxoerytromycinu A (Agouridas, ROUSSEL) odpovidajici
patentové prihlasce EP 596802, publikované 11.5.1994.

Patentova piihlaska PCT WO 97/17356, publikovana 15.5.1997, popisuje tricyklické
derivéty 6-O-methylerytromycinu A. Urdité meziprodukty k pfedloZenému vynalezu jsou
publikovany v patentové pfihlagce U.S. Cislo 08/888,350.

Urité 6-O-methyl-2-halogenované ketolidy jsou publikovany v patentové pfihlasce

FR 2,742,757, publikované 27.6.1997.

Piehled obrazkd na vykrese

Na obrézku 1 je zobrazena 3D struktura slouceniny z pfikladu 4 ukazujici stereochemii

na 2-fluor-substituovaném atomu uhliku.

Podstata vynalezu

Piedlozeny vynélez poskytuje novy druh 2-halogen-6-O-substituovanych ketolidovych
derivath, které maji antibakterialni aktivitu.
V ramci predlozeného vynélezu jsou slouceniny nebo jejich farmaceuticky pfijatelné

soli a estery majici obecny vzorec vybrany ze skupiny sestavajici se z
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(i)

“substituent R? je atom vodiku nebo skupina chranici hydroxy pozici;

XjeF,Cl,BrneboI;a

substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z

(1)  C;-Ce-alkylu ptipadné substituovaného jednim nebo vice substituenty

vybranymi ze skupiny sestavajici se z

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

arylu,

substituovaného arylu,

heteroarylu,

substituovaného heteroarylu,

-NRR?, ptitem? substituenty R* a R* jsou nezavisle vybrany ze
skupiny sestavajici se z atomu vodiku a C;-Cs-alkylu nebo se
substituenty R® a R* spoji dohromady spole¢né s atomem, ke kterému

jsou pfipojeny, ¢imz vznikne 3-Elenny aZ 7-¢lenny kruh obsahujici &ast

vybranou ze skupiny sestavajici se z —0-, -NH-, -N(C;-Cs-alkyl-)-,
-N(aryl-C;-Cs-alkyl-)-, -N(substituovany aryl-C,-Cs-alkyl-)-,
-N(heteroaryl-C,-C¢-alkyl-)- a

-N(substituovany heteroaryl-C;-Cs-alkyl-)-;
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(2) -CH,-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybran ze skupiny sestavajici se z
(a)  atomu vodiku,
(b) aryly,
(¢c)  substituovaného arylu,
(d)  heteroarylu,
(e)  substituovaného heteroarylu,
(H  -CH=H,
(g) -CH=CH-arylu,
(h)  -CH=CH-substituovaného arylu,
(1) -CH=CH-heteroarylu a
)] -CH=CH-substituovaného heteroarylu,
(k)  (aryl)oylu,
() (substituovaného aryl)oylu,
(m)  (heteroaryl)oylu a
(n)  (substituovaného heteroaryl)oylu; a

(3)  -CH,-C=C-Y, pri¢emzZ substituent Y je vySe definovan, s vyhradou spocivajici
v tom, Ze ve sloudening vzorce (I1), kde substituent R’ je vybran z bodu za (1), musi byt Cl—‘
'Ce-alkyl substituovan.

PiedloZeny vynalez také poskytuje farmaceutiéké piipravky, které obsahuji
terapeuticky uinné mnozstvi vyse definované sloudeniny v kombinaci s farmaceuticky
pfijatelnym nosicem.

PiedloZeny vynalez se dale vztahuje na zplsob oSetfeni bakterialnich infekci u
hostitelského savce, pii potfebé takového ofetieni, zahrnujici aplikovani savci, pfi potrebe
takového oSetfeni, terapeuticky u¢inné mnozstvi vySe definované slouCeniny.

V dalsim aspektu predloZeného vynalezu jsou uvedeny postupy pro piipravu 2-

halogen-6-O-substituovanych ketolidovych derivati vyse uvedenych vzorci (I) a (II).

Podrobny popis vynalezu

Definice

Terminy pouzivané v popisné €asti a v piiloZzenych patentovych narocich maji
nasledujici specifikovany vyznam:

Termin ,,C,-C;-alkyl®, ,,C;-Cs-alkyl“ nebo ,,C,-Ci2-alkyl®, jak je pouzivan zde, se

vztahuje na nasyceny, rozvétveny nebo nerozvétveny retézec uhlovodikovych radikali

¥




ziskany z uhlovodikové ¢asti majici alkylovou skupinus 1 az3,s 1 aZ6nebos 1 az 12
uhlikovymi atomy. Piiklady C;-Cs-alkylovych radikal( zahrnuji methyl, ethyl, propyl a
isopropyl. Priklady C;-Cg-alkylovych radikalG zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovany,
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, tert-butyl, neopentyl a n-hexyl. Ptiklady C,-Ci,-
alkylovych radikalt zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovany, vSechny predchazejici ptiklady

a napf. n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl, n-decyl, n-undecyl a n-dodecyl.

Termin ,,alkylen” oznacuje divalentni skupinu ziskanou z rozvétveného nebo
nerozvétveného, nasyceného uhlovodikového retézce odstranénim dvou atomti vodiku, napf.
methylen, 1,2-ethylen, 1,1-ethylen, 1,3-propylen, 2,2-dimethylpropylen, apod.

Termin ,, C,-Cyp-alkenyl“ se vztahuje na monovalentni skupinu ziskanou
z uhlovodikového €asti, ktera obsahuje 2-12 atomt uhliku a ma alespori jednu dvojnou vazbu
uhlik-uhlik, odejmutim jednoho atomu vodiku. Priklady alkenylové skupiny zahrnuji napf.
ethenyl, propenyl, butenyl, 1-methyl-2-buten-1-yl, apod.

Términ ,» C2-Cia-alkenylen® se vztahuje na divalentni skupinu ziskanou
z uhlovodikového &4sti, ktera obsahuje 2-12 atomi uhliku a m4 alespoii jednu dvojnou vazbu .
uhlik-uhlik, odejmutim dvou atomu vodiku. Piiklady zahrnuji napt. 1,1-ethenyl, 1,2-propenyl,
1,4-butenyl, 1-methyl-but-1-en-1,4-yl, apod. ‘

Termin ,,C;-Cs-alkoxy skupina®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou
C1-Cs-alkylovou skupinu pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pres atom kysliku. Piklady
C;-Cs-alkoxy skupiny zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovany, methoxy skupinu, ethoxy
skupinu, propoxy skupinu, iso-propoxy skupinu, n-butoxy skupinu, tert-butoxy skupinu, neo-
pentoxy skupinu a n-hexoxy skupinu.

Termin ,,C,-Cs-alkylamino®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na jednu nebo dve vyse
definované C,-Cs-alkylové skupiny pfipojené na vychozi ¢ast molekuly pres atom dusiku,
Piiklady C;-Cs-alkylamino skupiny zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovany, methylamino,
dimethylamino, ethylamino, diethylamino a propylamino skupiny.

Termin ,aprotické rozpoustédlo®, jak je pouzivan zde, se szahuje na rozpoustédlo, .
které je relativn€ inertni k protonové aktivité, jmenovité nechova se jako donor protonu.
Piiklady zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovany, uhlovodiky takové jako napf. hexan a
toluen, halogenované uhlovodiky, takové jako napf. methylenchlorid, ethylenchlorid,
chloroform, apod., heteroarylové slouCeniny, takové jako napf. tetrahydrofuran a N-
methylpyrrolidinon a ethery takové jako diethylether, bis-methoxymethylether. Takové
slouceniny jsou velmi dobfe znamy kvalifikovanym v oboru a je samoziejmé, Ze mohou byt

preferovana jednotliva rozpoustédla a jejich smési pro specifické slouceniny a reakéni
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podminky, které zaviseji na takovych faktorech jako napf. rozpustnost Cinidel, reaktivita
Cinidel a preferovanych rozpéti teploty. Dalsi informace o aprotickych rozpoustédlech mohou
byt nalezeny v udebnicich organické chemie nebo ve specializovanych monografiich,
napiiklad: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 4" ed., edited
by John A. Riddick et al., Vol. II, in the Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons,
NY, 1986.

Termin ,aryl“, jak je pouzivan zde, se vztahuje na monocyklicky nebo bicyklicky
karbocyklicky, radikalovy, kruhovy systém ziskany z uhlovodikové Casti obsahujici jeden
nebo dva aromatické kruhy odstranénim jednoho atomu vodiku. Priklady arylovych radikéala
zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovéany, fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl, indenyl,
apod.

Termin (aryl)oyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou, arylovou
skupinu pfipojenou na vychozi molekulu pies karbonyl.

Termin ,,C;-Cs-cykloalkyl* oznaCuje monovalentni skupinu ziskanou
z monocyklického nebo bicyklického, nasyceného, karbocyklického kruhu odstranénim
jednoho atomu vodiku. Pfiklady zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
bicyklo[2,2,1]heptyl. ' '

Termin , halo“ nebo ,halogen®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na atom vybrany ze
skupiny .sestévajici se z fluoru, chléru, bromu a jodu.

Termin ,alkylamino® se vzfahuje na skupinu majici strukturu -NHR ', pfi€emz
substituent R’je vyse definovany alkyl. Pfiklady alkylamino skupiny zahrnuji methylamino
skupinu, ethylamino sldlpinu, iso-propylamino skupinu, apod.

Termin ,dialkylamino® se vztahuje na skupinu majici strukturu -NR'R"’, pfiemz
substituenty R'a R"’ jsou nezavisle vybrany z vyse deﬁnoyahého alkylu. Pfipadné jsou
substituenty R’a R"" spojeny dohromady, ¢imz vytvoii —-(CHaz)i-, pfi€emz index k je €islo
nabyvajici hodnot od 2 do 6. Piiklady dialkylamino skupiny zahrnuji dimethylamino skupinu,
diethylaminokarbonyl, methylethylamino skupinu, piperidino skupinu, apod.

_ Termin ,,halogenalkyl“ oznaCuje vySe definovanou alkylovou skupinu majici jeden,
dva nebo tfi atomy halogenu pfipojené na sebe. Priklady takoveéto skupiny zahrnuji
chlormethyl, bromethyl, trifluormethyl, apod.

Termin ,, alkoxykarbonyl“ oznaduje esterovou skupinu; jmenovité alkoxy skupinu
pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pres karbonylovou skupinu, takovou jako

methoxykarbonyl, ethoxykarbonyl, apod.
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Termin ,thioalkoxy* oznacuje vySe definovanou skupinu alkylu pfipojenou na
vychozi éast molekuly ptfes atom siry.

Termin ,, karboxaldehyd®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu vzorce -CHO.

Termin ,karboxy“, jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu vzorce ~CO,H.

Termin , karboxamid®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na skupinu vzorce
—CONKBR'R ", pfidemz substituenty R” a R jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se
z atomu vodiku nebo alkylu nebo jsou substituenty R” a R"" pfipadné spojeny dohromady,
¢imZ vytvoii —(CHz)x-, pfi€emz index k nabyva hodnot od 2 do 6.

Termin , heteroaryl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na cyklicky aromaticky radikal
majici od 5 do 10 atomi v kruhu, ze kterych je jeden atom kruhu vybran z atomu siry, kysliku
a dusiku; zadny, jeden nebo dva atomy kruhu jsou dal$i heteroatomy nezavisle vybrané
z atomu siry, kysliku a dusiku; a zbyvajici atomy kruhu jsou uhlik, radikal, ktery je spojen ke
zbytku molekuly via jakékoliv atomy kruhu, takové jako napf. pyridinyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiadiazélyl,
oxadiazolyl, thiofenyl, furanyl, chinolinyl, isochinolinyl, chinoxalinyl, naftyridinyl, apod.
Heteroarylové skupiny tohoto vynalezu mohou byt kondenzovany na pfilehly arylovy nebo
heteroarylovy kruh. Ptiklady takovychto typd kruhovych systémt zahrnuji thieno[2,3-

| blpyridyl, /H-pyrrolo[2,3-b]pyridinyl, 3H-methylimidazo[4,5-b]pyridinyl, apod.

Termin“(heterocykl)oyl*, jak je pouZivan zde, se vztahuje na vySe definovou,
heterocyklickou skupinu pfipojenou na vychozi molekulu pies karbonyl.

Termin ,, heterocykloalkyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na nearomatické,
SasteCné nenasycené nebo zcela nasycené 3- az 10-Clenné kruhové systémy, které obsahuji
jednoduchy kruh o 3 aZ 8 atomech a bicyklické nebo tricyklické, kruhové systémy, které
mohou zahrnovat aromatické, Sesticlenné, arylové nebo heteroarylové kruhy kondenzované na
nearomaticky kruh. Tyto heterocykloalkylové kruhy obsahuji kruhové systémy, které maji 1
aZ 3 heteroatomy nezavisle vybrané z atomu kysliku, siry a dusiku, ve kterych heteroatomy
dusik a sira mohou byt ptipadné oxidovany a dusik mtize byt kvaternizovan.

Reprezentativni heterocykly zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovany, pyrrolidinyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
oxazolidinyl, isoxazolidinyl, morfolinyl, thiazolidinyl, isothiazolidinyl a tetrahydrofuryl.

Termin , heteroarylalkyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na vySe definovanou,
heteroarylovou skupinu pfipojenou na vychozi ¢ast molekuly pies alkylenovou skupinu,

pfi¢emz alkylenova skupina ma 1 az 4 atomy uhliku.




Termin ,,skupina chranici hydroxy pozici®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na snadno
odstranitelnou skupinu, o které je v oboru znamo, ze chrani hydroxylovou skupinu proti
nezadoucim reakcim b&hem syntéz, a ktera je selektivné odstranitelna. Pouzivani skupin
chranicich hydroxy pozici je velmi dobfe zndmo v oboru, stejné tak jako skupiny chrénici
proti neZzadoucim reakcim béhem syntéz a mnoho takovych skupin lze nalézt napt. v T. H.
Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2™ edition, John Wiley &
Sons, New York (1991). Priklady skupin chranicich hydroxy pozici zahrnuji, ale nejsou
nikterak limitovany, methylthiomethyl, tert-dimethylsilyl, tert-butyldifenylsilyl, ethery,
takové jako methoxymethyl a estery véetné¢ acetylbenzoylu, apod.

Termin , skupina chréanici keton®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na snadno
odstranitelnou skupinu, o které je v oboru zndmo, Ze chrani ketonovou skupinu proti
nezadoucim reakcim b&hem syntéz, a ktera je selektivné odstranitelna. PouzZiti skupin
chranicich keton je dobfe znamo v oboru a dalsi informace Ize nalézt napt. v T.H. Greene and
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, second edition, John Wiley and Sons,
New York (1991). Priklady pouziti skupin chranicich keton zahrnuji, ale nejsou nikterak
limitovany, ketaly, oximy, O-substituované oximy napi. O-benzyloxim, O-
fenylthiomethyloxim, 1-isopropoxycyklohexyloxim, apod.

Termin ,,0x0* se vztahuje na skupinu, kde dva atomy vodiku na jednom atomu uhliku
ve vySe definovaném alkylu jsou nahrazeny jednim atomem kysliku (jmenovité karbonyl).

Termin“ N-chranici skupina® nebo , N-chranéna®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na
ty skupiny, které maji chranit amino skupinu proti nezadoucim reakcim b&hem postupu pii
syntetizovani. N-chranici skupiny zahrnuji karbamaty, amidy v&etn€ téch, které obsahuji -
heteroarylskupiny, N-alkylderivaty, aminoacetalderivaty, N-benzylderivaty, iminderivaty,
enaminderivaty a N-heteroatomderivaty. Vyhodné chranici skupiny jsou formyl, acetyl,
benzoyl, pivaloyl, fenylsulfonyl, benzyl, trifenylmethyl(trityl), t-butyloxykarbonyl(Boc),
benzyloxykarbony! (Cbz), nikotinoyl, apod. Bézné€ pouzivané N-chranici skupiny jsou
publikovany v knize autori T.H.Greene and P.G.M.Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2™ edition, John Wiley & Sons, New York (1991), zde je uvedeno jako odkaz.

Termin“chranéna amino skupina® se vztahuje na amino skupinu chranénou, vyse
definovanou N-chrénici skupinou zahrnujici napf. benzyol, acetyl, trimethylsilyl, triethylsilyl,
methoxymethyl.

Termin“chranéna hydroxy skupina“ se vztahuje na hydroxy skupinu chranénou, vyse

definovanou chranici skupinou zahrnujici napt. formyl, acetyl, benzoyl, pivaloyl,
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fenylsulfonyl, benzyl, trifenylmethyl(trilyl), t-butyloxykarbonyl (Boc) a benzyloxykarbonyl
(Cbz).

Termin ,,protogenni organicka rozpoustédla“, jak je pouzivan zde, se vztahuje na
rozpoustédla uvolfiujici protony, takova jako alkohol, napf. methanol, ethanol, propanol,
isopropanol, butanol, t-butanol, apod. Takovéa rozpoustédla jsou velmi dobfe znima
kvalifikovanym v oboru a je samoziejmé, Ze mohou preferovat jednotliva rozpoustédla a
jejich sm&si pro specifické slougeniny a reakéni podminky, které zaviseji na takovych
faktorech jako napf. rozpustnost ¢inidel, reaktivita Cinidel a preferovanych rozpéti teploty.
Dalsi informace o protogennich rozpoust&dlech mohou byt nalezeny v u€ebnicich organické
chemie nebo ve specializovanych monografiich, napfiklad: Organic Solvents Physical
Properties and Methods of Purification, 4Med., edited by John A. Riddick ef al., Vol. I, in the
Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.

Termin , substituovany aryl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na zde definovanou
arylovou skupinu substituovanou nezavislym nahrazenim jednoho, dvou nebo tfi atomd
vodiku skupinou Cl, Br, F, I, OH, kyano skupinou, C;-Cs-alkylem, C;-Cs-alkoxy skupinou,
C:-Cs-alkoxy skupinou substituovanou arylem, halogenalkylu, thioalkoxy skupinou, amino
skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupinou,
karboxaldehydem, karboxylem, alkoxykarbonylem a karboxamidem. Navic jakykoliv
substifuent mézZe byt aryl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl. Substituované arylové skupiny
zahrnuji také tetrafluorfenyl a pentafluorfenyl.

Termin ,, substituovany heteroaryl®, jak je pouiivéh zde, se vztahuje na zde
definovanou heteroarylovou ékupinu substituovanou nezavislym nahrazenim jednoho, dvou
nebo tii atomd vodiku skupinou napt. Cl, Br, F, I, OH, -CN, C;-Cs-alkylem, C;-Cs-alkoxy
skupinou, C;-Cs-alkoxy skupinou substituovanou arylem, halogenalkylu, thioalkoxy
skupinou, amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou,
nitro skupinou, karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonylem a karboxamidem, N-

» chrandnou amino skupinou, -CH(=N-OH), -CH(=N-NHz) a -CH(=N-N=C(CHj3),. Navic
jakykoliv substituent miZe byt aryl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl.

Termin ,, substituovany (aryl)oyl®, jak je pouzivéan zde, se vztahuje na zde
definovanou (aryl)ylovou skupinu substituovanou nezavislym nahrazenim jednoho, dvou
nebo tii atomi vodiku skupinou napi. Cl, Br, F, I, OH, -CN, C;-Cs-alkylem, C;-Cs-alkoxy

“skupinou, C;-Cs-alkoxy skupinou substituovanou arylem, halogenalkylu, thioalkoxy
skupinou, amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou,

nitro skupinou, karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonylem a karboxamidem, N-
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chranénou amino skupinou, -CH(=N-OH), -CH(=N-NH,) a -CH(=N-N=C(CH3)2. Navic
jakykoliv substituent miZe byt aryl, heteroaryl nebo heterocykloalkyl.

Termin ,, substituovany (heteroaryl)oyl®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na zde
definovanou (heteroaryl)oylovou skupinu substituovanou nezévislym nahrazenim jednoho,
dvou nebo tii atomi vodiku skupinou napt. Cl, Br, F, I, OH, -CN, C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy
skupinou, C;-Cs-alkoxy skupinou substituovanou arylem, halogenalkylu, thioalkoxy
skupinou, amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou,
nitro skupinou, karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonyl a karboxamid, N-
chranénou amino skupinou, -CH(=N-OH), -CH(=N-NH;) a -CH(=N-N=C(CHj3),. Navic
jakykoliv substituent mize byt aryl, heteroaryl nebo hetérocykloalkyl.

Ve slougeninach ptedloZeného vynalezu miZe existovat mnoho asymetrickych center.
Vyjma t&ch mist, kde je jinak poznamenano, piedlozeny vynalez zamysli rizné stereoizomery
a jejich smési. TudiZ, kdykoli je vazba reprezentovana zvin€nou ¢arou, ma se za to, ze mize
byt pfitomna smés stereo-orientovanych nebo jednotlivych izomert urdené nebo neurdené
orientace. ‘

Termin ,,farmaceuticky pfijatelna sil®, jak je pouZivan zde, se vztahuje na ty sol,
které jsou v rozsahu rozumného Iékatského usudku vhodné pro pouZiti pfi kontaktu
s lidskS’rmi tkanémi nebo tkanémi niz§ich zvifat bez toxického pisobeni, iritace, zpusobeni
alergickych reakci, apod. a jsou imémé rozumnému pomeéru prospesSnost/riziko.
Farmaceuticky pfijatelné soli jsou velmi dobfe znamy v oboru napi. S. M. Berge, et al.,
podrobné& popisuje farmaceuticky pfijatelné soli v J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-
19(1977), zde uvedeno jako odkaz. Soli mohou byt pfipraveny in situ béhem konetné izolace
a purifikace sloudenin vynalezu nebo samostatné reakci volné baze reagujici s vhodnou
organickou kyselinou. Pfiklady farmaceuticky piijatelnych, netoxickych adi¢nich soli jsou
soli amino skupiny formované s takovymi anorganickymi kyselinami jako kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina orthofosforeéné, kyselina sirova nebo
kyselina chlorista nebo s organickymi kyselinami takovymi jako kyselina octova, kyselina
oxalové, kyselina maleinova, kyselina vinna, kyselina citronova, kyselina jantarova nebo
kyselina malonova nebo pouZitim jinych zpsobl pouZivanych v oboru jako je vymeéna iontu.
Dal3i farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji adipat, alginat, askorbat, aspartat, benzensulfonat,
benzoat, bisulfat, borat, butyrat, kafrat, kafrosulfonat, citrat, cyklopentanpropionat,
diglukonat, dodecylsulfat, ethansulfonat, formiat, fumarat, glukoheptonat, glycerofosfat,
glukonat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, jodovodik, 2-hydroxy-ethansulfonat, laktobionat,

laktat, laurat, laurylsulfat, malat, maleat, malonat, methansulfonat, 2-naftalensulfonat,
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nikotinat, nitrat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pektinat, persulfét, 3-fenylpropionat, fosfat,
pikrat, pivalat, propionat, stearat, sukcinat, sulfat, tartrat, thiokyanat, p-toluensulfonat,
undekanoat, soli valeratu, apod. Reprezentativni soli alkalickych kovli nebo kovt alkalickych
zemin zahrnuji nasledujici kationty sodik, lithium, draslik, vapnik, hot¢ik, apod. Dalsi
farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji, pokud jsou vhodné, netoxicky amonny iont, kvartérni
amonny iont a kationty aminu formované pouzitim opacné nabitych ionti takovych jako
halogenid, hydroxid, karboxylat, sulfat, fosfat, nitrat, nizsi alkylsulfonat a arylsulfonat.

Termin ,,farmaceuticky piijatelny ester, jak je pouzivan zde, se vztahuje na estery,
které se hydrolyzuji in vivo a zahrnuj'e ty estery, které se ochotné odtrhnou v lidském téle a
opusti vychozi slougeninu nebo sil této slouceniny. Vhodné esterové skupiny zahrnuji napf.
skupiny ziskané z farmaceuticky pfijatelnych alifatickych karboxylovych kyselin, zejména
alkanové, alkenové, cykloalkanové a alkandiové kyseliny, ve kterych kazda ¢ast élkylové
nebo alkenylové &asti ma vyhodng ne vice jak 6 uhlikovych atomt. Priklady jednotlivych
esterd zahrnuji formiaty, acetaty, propionaty, butyraty, akrylaty a ethylsukcinaty.

Termin , farmaceuticky pfijatelny prekurzor 1é¢iva®, jak je pouzivan zde, se vztahuje
na ty prekurzory 1é¢iva slouGenin pfedloZeného vynalezu, které jsou v rozsahu rozumného
18kat'ského usudku vhodné pro pouZiti pfi kontaktu s lidskou tkéni a s tkani niZ§ich zvifat bez
zplsobeni toxicity, iritace, alergickych reakei, apod., imérné rozumnému poméru

" prospéch/riziko a G&inné pro jejich zamyslené pouziti, jakoz i forem zwitterionu, tam kde jsou
mozné, sloudenin pfedloZeného vynalezu. Termin ,, prekurzor lé€iva“ se vztahuje na
sloudeniny, které jsou rychle transformovatelné in vivo k ziskani vychozi slouCeniny vyse
uvedeného vzorce napt. hydrolyzou v krvi. Uplné informace se daji nalézt v T .Higuchi and
V.Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series a
v Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical

Association and Pergamon Press, 1987, obé je zde uvedeno jako odkaz.

Vyhodna provedeni

V prvnim provedeni predloZeného vynalezu je sloudenina majici vzorec (I). Oznaceni X je F
ve vyhodném provedeni vzorce (I). |
Ve druhém provedeni predlozeného vynalezu je slouGenina majici vzorec (IT). Oznaceni X je
F ve vyhodném provedeni vzorce (II).

Ve tetim provedeni ptedloZeného vynalezu je slou¢enina majici vzorec (IDb
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kde substituent Y a substituent RP jsou definovany vyse.

Reprezentatix’ni sloudeniny vynalezu jsou vybrany ze skupiny sestavajici se z:
Slougeniny vzorce (I), substituent R je H, substituent R' je methyl, X je F;
Sloudeniny vzorce (1), substituent R” je H, substituent R! je methyl, X je Cl;
Sloudeniny vzorce (1), substituent R je H, substituent R! je methyl, X je Br;
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je atom vodiku, X je F;
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R' je <CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je (3-chinolyl), X je F;
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent RP je H, substituent R! je —-CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-nitro-3-chinolinyl- , X je F;
Slougeniny vzorce (I1)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je fenyl, X je F; _
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-tert-butoxykarbonylamino-3-chinolinyl-, X je F;
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-amino-3-chinolyl-, X je F; |
Slougeniny vzorce (I1)b, substituent R’ je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-chinolinyl-, X je F;
Slougeniny vzorce (I1)b, substituent R’ je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 3-(1,8-naftyridinyl)-, X je F;
Sloudeniny vzorce (I)b, substituent RP je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 6-chinoxalinyl-, X je F;
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Slougeniny vzorce (II)b, substituent R® je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(dimethylamino)-3-chinolinyl, X je F;

Slou&eniny vzorce (I1)b, substituent R je H, substituent R je —CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(aminosulfonylmethyl)-3-chinolinyl, X je F;

Sloudeniny vzorce (I1)b, substituent RP je H, substituent R je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, X je F;

Sloudeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(N-methylamino)-3-chinolinyl, X je F;

Sloudeniny vzorce (I)b, substituent R je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(formyl)-3-chinolinyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[(hydroxyimino)methyl]-3-chinolinyl, X je F;

Sloudeniny vzorce (I)b, substituent R je H, substituent R! je -CH;-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[aminoimino(methyl)]-3-chinolinyl-, X je F;

Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[[(1-methylethyliden)aminoimino]methyl]-3-chinolinyl-, X je F; |

Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 3-(5-kyano)pyridinyl- , X je F; |

Slougeniny vzorce (II), substituent R je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
atom vodiku , X je F; '

Sloudeniny vzorce (II), substituent R? je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
fenylkarbonyl- , X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je 2-
thienylkarbonyl- , X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
(6-chlor-3-pyridinyl)karbonyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-C=C-Y, substituent Y je 3-
chinolinyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent R je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je 8-
sulfonylamino-3-chinolinyl, X je F;

Slou&eniny vzorce (II), substituent R je H, substituent R! je ~CH,-C=C-Y, substituent Y je
(2,2 -bisthien)-5-yl-, X je F;
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Slougeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-, X je F;

Antibakterialni aktivita
Testy in vitro

Reprezentativni slouceniny pfedloZeného vynélezu byly testovany na antibakterialni
aktivitu in vitro nasledovng: Pfipravilo se dvanact Petriho misek obsahujicich po sob€ jdouci
vodné roztoky testovanych slou¢enin smichané s 10 ml sterilizovaného BHI agaru (,,Brain
Heart Infusion agar) (Difco 0418-01-5). Kazd miska byla inokulovéna roztokem zfedénym
na pomér 1:100 (nebo 1:10 pro pomale rostouci kmeny mikroorganismi, takové jako -
Micrococcus a Streptococcus) 32 riznymi mikroorganismy pouZitim Steersova blokového
replikatoru. Inokulované misky se inkubovaly pfi teplot& 35°-37°C po dobu od 20 do 24
hodin. Krom& toho se p¥ipravila referentni miska pouZitim BHI agaru, ktera neébsahovala :
testovaci slougeninu a inkubovala se na zagatku a konci kaZdého testu.

Pro srovnatelnost mezi jednotlivymi testy, jakoZ i pro dalsi kontrolu byly pfipraveny a
inkubovany dal$i misky obsahujici slougeninu majici zndmou citlivost pro organismy, které se
testovaly, a kterd spada pod stejnou antibiotickou skupinu jako testovaci sloucenina.

K tomuto G¢elu se pouiillErytromycin A.

Po inkubaci se kazd4 miska vizudlng zkoumala. Minimalni inhibi¢ni koncéntraée
1é&iva, pii které nerostly, vyrostly jemn& zakalené nebo fidce izolované kolonie na
inokulovaném misté ve srovnani s nartistovym standardem. Vysledky téchto testd, uvedené

v tabulce 1B, demonstruji antibakterialni aktivitu slou€enin pfedloZeného vynalezu.
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Tabulka IA
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Zkratky organismu uvedenych v tabulce IB

Mikroorganizmus Kéd
organizmu
Staphylococcus aureus ATCC 6538P AA
Staphylococcus aureus A5177 BB
Staphylococcus aureus A-5278 CC
Staphylococcus aureus CMX 642A DD
Staphylococcus aureus NCTC10649M EE
Staphylococcus aureus CMX 553 FF
Staphylococcus aureus 1775 GG
Staphylococcus epidermidis 3519 HH
Enterococcus faecium ATCC 8043 It
Streptococcus bovis A-5169 i)
Streptococcus agalactiae CMX 508 KK
Streptococcus pyogenes EES61 LL
Streptococcus pyogenes 930 MM
Streptococcus pyogenes PIU 2548 NN
Micrococcus luteus ATCC 9341 - 00
Micrococcus luteus ATCC 4698 PP
Escherichia coli JUHL QQ
Escherichia coli SS RR
Escherichia coli DC-2 SS
Candida albicans CCH 442 TT
Mpycobacterium smegmatis ATCC 114 [8]8)
Nocardia asteroides ATCC9970 \'A"
Haemophilis influenzae DILL AMP R wWW
Streptococcus pheumoniae ATCC6303 XX
Streptococcus pheumoniae GYR 1171 YY
Streptococcus pheumoniae 5979 77
Streptococcus pheumoniae 5649 ZZA
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Tabulka IB
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Antibakteridlni aktivita (MIC) vybranych sloucenin

Kod | Priklad | Priklad | Priklad | Priklad | Ery.A
organizmu 1 2 3 4 standard
AA 0,1 25 0,39 | 0,78 0,2
BB 0,1 25 0,39 | 0,78 3,1
cC >100 | >100 | >100 | >100 | >100
DD 0.1 50 039 | 078 0,39
EE 02 | 25 039 | 078 | 039
FF 0,1 25 039 | 0,78 | 0,39
GG > 100 >100 | >100 >100 >100
HH 0.2 25 039 | 0,78 | 0,39
I 0,05 | 12,5 o1 | 02 | 005
] 0,01 1,56 02 | 0.2 0,02
KK 0,02 3,1 02 0,2 0,05
LL 0,01 3,1 0,05 02 | 005
MM >100 | >100 | >100 | >100 | >100
NN 0,2 62 | 039 | 039 6,2
00 0,02 3,1 0,05 | 039 | 0,05
PP 0,2 62 | 039 | 0,78 0,2
QQ >50 | >100 | >100 | >100 | >100
RR 02 078 | 039 | 078 | 078
SS 25 | >100 | >100 | >100 | >100
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >100
UU 02 | >100 | 1,56 6,2 3.1
vV 0,05 50 0,39 | 039 0.1
WW 2 32 8 8 4
XX 0,03 4 0,125 | 0,06 0,06
YY 0,03 4 0,125 | 003 | 0,06
7Z >128 | >128 | 128 | >128 | >128
ZZA 0.5 4 2 0,25 16
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Tabulka IB(pokradovani)

Antibakteridlni aktivita (MIC) vybranych sloucenin

Kéd Priklad | Piiklad | Piiklad | Priklad | Ery.A
organizmu 5 6 7 8 standard
AA |005 0,05 |0,05 039 |02
BB 0,05 0,05 0,05 039 |62
CC [>100 |100 100 >100 |>100
DD |0,05 |0,05 |0,05 |039  |039
EE 0,05 0,1 0,05 1039 039
FF 0,05 |005 005 039 039
GG |>100 [100 100  |>100 |>100
HH [005 |0,05 |0,05 |039 |02
1 0,02 |0,05 [002 |02 0,05
i 0,005 (0,01  [<0,005 [0,05 0,05
KK 001 1002  |<0,005 [0,05  |0,05
LL 0,01  |<0,005 |<0,005 |0,05 0,02
MM |02 039 |25 12,5 |>100
NN 005 (005 005 039 12,5
00 [001 [001 [<0005 [0,05 [0,02
PP 01 0,05 0,02 039 0.39
QQ |25 25 50 >100 |50
RR |02 0,05 |01 62 0,39
SS 25 25 25 >100 |> 100
TT 12,5  |100 >100  |>100  |>100
Uu (0.2 0,1 0,05 0,78 |62
VvV {0,005 [002 [<0,005 [0,78 0,05
WW |1 2 2 16 4
XX (0,03  |<0,004 |<0,004 [0,06 0,125
YY 0,03 <0,004 |<0,004 |0,06 0,06
77 1 1 64 16 >128
ZZA 025 [0,125 (025 |1 16




18

Tabulka IB(pokradovani)

Antibakterialni aktivita (MIC) vybranych slou¢enin

Kod Ptiklad | Priklad | Piiklad | Piiklad | Ery. A
organizmu 9 10 11 12 | standard
AA 002 |01 0,05 0,05 |02
BB 0,02 0.1 0,05 0,05 |62
CcC >100 >100 >100 >100 >100
DD (0,02 |01 005 10,05 1039
EE 0,05 0,1 0,05 0,05 0,39
FF (0,02 |0,1 0,05 0,05 039
GG >100 >100 100 >100 >100
HH  |0,02 |02 0.05 ]0,05 |02
I 0,01 |0.05 005 0.0l |0.05
1] <0,005 |0,01 0,01 <0,005 0,05
KK |<0,005 |0,05 001 |0,01  |005
LL <0,005 (0,02 0,39 0,01 0,02
MM |02 039 |01 0,2 >100
NN 0.1 0.1 001|005 |125
00 <0,005 (0,02 0,01 <0,005 (0,02
PP 002 |01 0.05 1005  [039
QQ 25 100 25 12,5 50
RR |02 0.1 0.2 0.1 039
SS 25 100 12,5 12,5 > 100
1T >100 >100 >100 >100 >100
U |078 |01 078 |02 6.2
V'V <0,005 0,01 0,01 <0,005 0,05
WW 2 2 2 2 4
XX 0,015 0,015 <0,004 |<0,004 |0,125
YY 0,015 0,015 <0,004 |<0,004 0,06
7ZZ 025 025 |0.125 |1 128
ZZA 1 0,25 0,25 0,125 16
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Tabulka IB(pokracovani)

Antibakterialni aktivita (MIC) vybranych sloudenin

Kod Piiklad | Priklad | Piklad | Pfiklad | Ery. A
organizmu 13 14 15 16 standard
AA 0,2 0,05 0,05 0,05 0,2
BB 0,2 0,1 0,05 0,05 6,2
CC >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,1 0,05 0,05 ]039
EE 0,2 0,1 0,05 0,05 0,39
FF 0,2 0,1 0,05 0,05 0,39
GG >100 >100 >100  |>100 >100
HH 0,2 0,1 0,05 0,05 0,2
Il 0,1 0,1 0,05 0,02 0,05
5] 0,02 <0,005 0,01 <0,005 0,05
KK 0,02 0,01 0,01 0,01 0,05
LL 0,05 0,01 0,01 0,01 0,02
MM [0,78 - 0,1 0,39 5100
NN 0,2 0,2 0,1 0,05 12,5
00 0,02 0,01 0,01 0,01 0,02
PP 0,2 0,2 0,05 0,05 0,39
QQ ‘ 50 50 25 50 50
RR 0,78 0,1 0,2 0,2 0,39
SS 100 100 12,5 50 > 100
TT >100 >100 >100 >100 >100
UuU 0,78 3,1 0,39 0,39 6,2
Vv 0,05 0,1 0,05 0,01 0,05
ww |8 2 4 2 4
XX 0,06  [<0,004 |<0,004 |0,03 0,125
YY 0,06 <0,004 [<0,004 |0,03 0,06
7z 1 2 0,5 1 > 128
ZZA 0,5 0,25 0,25 0,25 16
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Tabulka IB(pokracovéani)

Antibakterialni aktivita (MIC) vybranych sloudenin

Kod Priklad | Piiklad | Piiklad | Pfiklad | Ery.A
organizmu 17 18 19 20 standard
AA 0,05 002 |01 0,1 0,2
BB |01 0,05 0,2 0,1 6,2
CC >100 50 >100 >100 >100
DD 0,1 0,05 0,2 0,1 0,39
EE 0,2 0,05 0,2 0,2 0,39
FF 0,1 0,05 |02 0,1 0,39
GG >100 |50 >100 [>100 >100
HH |0, 005 |02 0,2 0,2
I 0,05 0,02 0,05 0,1 0,05
1 0,01 <0,005 |<0,005 0,01 0,05
KK 0,02 0,01 0,02 0,02 10,05
LL 0,02 <0,005 (0,02 0,02 10,02
MM  [0,78 0,2 1,56 1,56 >100
NN 0,2 0,02 0,2 0,2 12,5
00 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02
PP 0,05 0,02 0,1 0,1 0,39 -
QQ 100 25 100 >100 |50
RR 0,78 |02 0,78 0,78 0,39
SS 100 50 100 >100 >100
TT >100 >]00 >100 >100 >100
618 0,39 0,78 0,78 0,78 6,2
vv 002  [0,01 0,02 0,02 0,05
WW |2 2 2 4 4
XX (003 0,015 (0,06 |0,125 0,125
YY 0,015 |0,015 |0,06 0,06 0,06
77 1 0,25 1 2 >128
ZZA 0,5 0,25 0,5 1 16
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Tabulka IB(pokracovani)

aoe

sees
[ X A X1

Antibakteridlni aktivita (MIC) vybranvych sloudenin

(L] L]
L]

ces?
[ X XY
oo

.8 ce

Kod Priklad | Priklad | Piiklad | Priklad | Ery.A
organizmu 23 24 25 26 standard
AA |1,56 1,56 039  |0,05 0,2
BB 0,78 |1,56 _ |039 0,05 6,2
CcC >100 >100 >100 >100 >100
DD 1,56 156 039 0,05 0,39
EE 1,56 1,56 0,78 0,1 0,39
FF 0,78 |1,56 0,39 |0,05 0,39
GG >100 >100 >100 >100 >100
HH  |1,56 |1,56 0,39 |0,05 0,2
1 0,78 |039 |02 0,02 0,05
] 0,1 0,2 0.1 001  |0,05
KK [039 [039 0,1 0,02 0,05
LL 0,39 - 0,39 0,1 0,02 0,02
MM |>100 |100 6.2 0,1 >100
NN 1,56 |3,1 039 (0,05 12,5
00 |02 0,2 0.2 0,02 0,02
PP 1,56 |0,78 039  |0,05 0,39
QQ >100 100 >100 25 50
RR  |3,1 3.1 3.1 0,2 0,39
SS >100 >100 >100 25 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100
Uu 3,1 3.1 078 |02 6.2
\'A% 0,78 0,78 0,2 0,01 0,05,
wWw 8 16 2 2 4
XX 0,03 0,06 <0,004 |<0,004 |0,125
YY |0,03 0,03 [<0,004 |<0,004 |0,06
77 >128 >64 0,06 16 >128
ZZA 2 1 0,06 0,25 16
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Tabulka IB(pokradovani)

Antibakterialni aktivita (MIC) vybranych sloudenin

Kod | Priklad | Priklad | Ery.A
organizmu 27 28 Standard
AA 0,1 0,05 |02
BB |0, 0,1 6,2
CC |50 >100  |>100
DD |0,1 0,1 0,39
EE |01 02 0,39
FF |0, 0,1 0,39
GG |25 >100  [>100
HH |0, 0,1 02
i 0,02 |0,05 0,05
] <0,005 0,01  |0,05
KK (001 002 |0,05
LL 001 0,02 |0,02
MM |0,78 |0,78  |>100
NN 0,1 0,2 12,5
00  |<0,005 |0,02 0,02
PP 0,1 0,05 039
QQ 100 100 |50
RR |02 0,78 |0,39
SS  [>100 100  |>100
TT  |>100 |>100 |>100
UU |02 039 |62
VvV [0,02  |0,02 |0,05
WW |4 2 4
XX 0,015 |<0,004 |0,125
YY 0,015 |<0,004 |0,06
ZZ |05 16 >128
ZZA 10,125 (025 |16
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Tabulka IC

Uginek 2-halogensubstituentu na antibakterialni aktivitu (MIC) in vitro vybranych slou¢enin

vzorce (1), substituent RP je H. substituent R! je methyl

Kod Standard | Piiklad | Priklad | Piiklad
organizmu 1 2 3
AA |02 0,1 25 0,78
BB 0,2 0,1 25 0,78
CC >100 >100 >100 >100
LL 0,02 0,03 |4 <0125
MM >100 >128 128 128
NN 0,39 0,5 16 4/32
wwW 4 2 32 8
XX 0,06 0,03 4 - 10,25
ZZ >128 >128 >128 >128
ZZA |05 0,5 4 1

Z tabulky IC je vidét, ze zavedenim fluoridu na 2-pozici ketolidi se ziskaji slougeniny
vzorce (1), které poskytuji prekvapivé zlepSenou inhibi¢ni aktivitu ve srovnani se

slouéeninami; kde X je atom vodiku, Br nebo Cl.
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Tabulka ID

Srovnani U¢inku 2-H substituce oproti 2-F substituci na antibakteridlni aktivitu (MIC) in vitro

vybranych sloudenin vzorce (II)b

Kéd Standard | Ptiklad | Standard | Ptiklad | Standard | Ptiklad
organizmu A 5 B 7 C 12
XjeH) |XjeF) |(XjeH) |(XjeF) |XjeH) |(XjeF)
LL 0,03 0,03 0,03 <0,04 10,03 <0,04
MM 1 0,25 64 16 1 0,5
NN 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,125
ww 2 1 4 |2 2 2
XX 0,03 0,03 0,03 <0,04 10,015 <0,004
77 16 1 128 64 64 1
7ZZA 0,25 0,25 0,25 0,25 0,5 0,125

Z tabulky ID je vid€t, Ze zavedenim fluoridu na 2-pozici ketolidd se ziskaji
slouéeniny vzorce (I), které poskytuji ptekvapivé zlepSenou inhibiéni aktivitu ve srovnéni se

sloudeninami, kde X je atom vodiku (Standard A, B, C).

Testy in vivo
Reprezentativni slouceniny pfedloZeného vynalezu byly testovany in vivo na

antibakterialni aktivitu nasledovné:

Stanoveni obranyschopnosti mysi

- Uginnost tricyklickych ketolidii byla vyhodnocena na mys$im modelu akutni
bakteridlni infekce. Sami¢i CF-1 mys8i vaZici 20-28 g byly inokulovéany intraperitonealné 24
hodinovou kulturou S. aureus NCTC 10649 nebo S. pneumoniae AC6303 upravenou na
pfiblizng 100-nasobek 50% letalni davky (LDso). Soucasné s kaZzdym pokusem se expozice
davkou LDs, kontrolovala s inokulaci neoSetfovanych mysi s logaritmickym zfedénim
bakteridlniho inokula. Rozpéti 5 logaritmickych zfedéni bakteridlnich expozic bylo

inokulovano na 5 skupin o 10 my$ich (10 mysi na 1 logaritmické zfedéni). 100% mortalita
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davkou LDsj byla pozorovéana u viech neosetfenych mysi. Testované slouCeniny byly
formulovany ve 2% ethanolu v PBS a aplikovany peroraln€ ZaludeCni sondou nebo
subkutanné v 1 a 5 hodiné po infikovani. Mortalita byla stanovovana 7 dni a stiedni u¢inné
davky potiebné k ochrang 50% mysi (EDsg) byly vypodteny z kumulativni mortality

upravenou logit analyzou.

Stanoveni H.influenzae plicni infekce

Utinnost tricyklickych ketolidi byla testovana na my$im modelu H.influenzae plicni
infekce. H.influenzae 1435 se nechala pres noc kultivovat v BHI. Normélni,
neimunosupresivni samicky CF-1 mysi vazici 20-26 g byly inokulovany intranazalné 100
mikrolitry bujonu, ktery obsahoval pfiblizné 4,0x10° cfu H.influenzae. Sloudeniny byly
aplikovany 1, 12, 24 a 36 hodin po infikovéani peroralni (Zalude¢ni sondou) nebo subkutanni
injekci. Bakteridlni zatéZ byla uréovana 48 hodin po infikovani zfedénim vysevu plicni tkané
na Gokoladovy agar. Terapeuticka davka byla stanovena ur¢enim davky, ktera produkovala a
> 2 log redukce bakterialni zat&Ze (ve srovnéani s neoSetfovanou) u > 70% mysi. Vysledky

téchto testl jsou uvedeny v tabulce IE.

Tabulka IE

Uginek 2-F substituce na antibakterialni aktivitu (MIC) in vivo vybranych slougenin vzorce

(I), substituent RP je H, substituent R! je methyl

Kéd organizmu XjeH) | XjeF)
Staphylococcus aureus 13 9,4
Haemophilis influenzae 10 7,2

Streptococcus pneumoniae >60 35,9
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Tabulka IF

Uktinek 2-F substituce na antibakterialni aktivitu (MIC) in vivo vybranych slouéenin vzorce

(IDb, substituent R” je H, substituent R! e 6-chinolinyl-

Kéd organizmu XjeH) | XjeF)
Staphylococcus aureus - <6,5
Streptococcus pneumoniae 25,9 5,5

Z tabulky IE a IF je vid&t, Ze zavedenim fluoridu na 2-pozici ketolidii poskytne
piekvapivé zlep$enou inhibi¢ni aktivitu in vivo ve srovnani se sloueninami, kde X je atom

vodiku.

Farmaceutické piipravky

Farmaceutické pripravky predloZeného vynalezu obsahuji terapeuticky ucinné
mnoZstvi sloudeniny predloZeného vynélezu formulované dohromady s jednim nebo vice
farmaceuticky ptijatelnymi nosi¢i. Termin ,,farmaceuticky pfijatelny nosice®, jak je pouZivan
~ zde, znamend netoxickou, inertni pevnou latku, polopevnou latku nebo tekuté plnivo, fedici
roztok, opouzdrenou ltku nebo pomocnou formulaci jakéhokoliv typu. Ptiklady latek, které
mohou byt podévény jako farmaceuticky pfijatelné nosice, jsou cukry jako laktosa, glukosé a
sacharosa; $kroby, takové jako kukuficny gkrob a bramborovy $krob; celulosa a jeji derivaty,
takové jako natriumkarboxymethylcelulosa, ethylcelulosa a acetat celulosy; traganth
rozdrceny na prasek; slad; Zelatina; mastek; excipienty takové jako kakaové maslo a Cipky z
vosku; oleje, takové jako aragidovy olej, bavinikovy olej; Safrdnovy olej; sezamovy olej;
olivovy olej; kukufi¢ny olej a s6jovy olej; glykoly; takové jako propylénglykol; estery takové
jako ethyloleat a ethyllaurat; agar; pufrujici ¢inidla, takova jako hydroxid hofecnaty a
hydroxid hlinity; alginovou kyselinu; vodu neobsahujici pyrogen; izotonicky, fyziologicky
roztok; Ringerav roztok; ethylalkohol a roztoky, které pufruji fosfét, jakoZ i jiné netoxicke,
sluitelné maziva, takova jako natriumlaurylsulfat a stearat hote¢naty, jakoZ i barvici agens,
rozpojovaci prostfedky, prostfedky, které vytvateji povlak, pfislazujici prostfedky, prostredky
vytvérejici chut a prostfedky uvoliiujici vonné latky, ochranné prosttedky, v pripravcich
mohou byt také p¥itomny antioxida&ni pfipravky, podle tsudku formulétora. Farmaceutické

pkipravky tohoto vynalezu mohou byt aplikovany lidem a jinym zvifatiim peroralng, rektalng,
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parenteralng, intracisteralné, intravaginalné, intraperitonealné, mistn€ (zasypy, mastmi,
kapkami), bukalné nebo jako peroralni nebo nazalni spreje.

Davky v tekuté formé pro peroralni aplikaci zahrnuji farmaceuticky pfijatelné emulze,
mikroemulze, roztoky, suspenze, sirupy a lé¢ebné napoje. Kromée aktivnich sloucenin mohou
davky v tekuté formé obsahovat inertni fedici roztoky b&zné pouzivané v oboru napt. takové
jako voda nebo jina rozpoustédla, solubilizujici agens a emulgatory, takové jako ethylalkohol,
isopropylalkohol, ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylenglykol,
1,3-butylenglykol, dimethylformamid, oleje (zejména bavinikové, podzemnice olejné,
kukufiéné, zarodeéné, olivové, ricinové a sezamové oleje), glycerol,
tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu a jejich
smési. Ve srovnani s inertnimi fedicimi roztoky mohou peroralni pfipravky zahrnovat také
adjuvans, takové jako detergenty, emulgatory a suspenzacni prostiedky, piislazujici
prostiedky, prosttedky vytvatejici chut’ a prostfedky uvoltiujici vonné latky.

Injikovatelné pfipravky napf. sterilni injikovatelné vodné nebo olejnaté suspenze
mohou byt forﬁlulovény, v ramci technik zndmych v oboru, pouzitim vhodnych detergentt
nebo dispergujicich a suspenzaénich prostiedku. Sterilni injikovatelné piipravky mohou byt
také sterilni injikovatelné roztoky, suspenze nebo emulze v netoxickych, parenteralné
vhodnych fedicich roztocich nebo rozpoustédlech jako napf. roztok v 1,3-butandiolu. Mezi
vhodna vehikula a rozpoustédla, ktera mohou byt pouZita, patii voda, Ringeriv roztok, U.S.P.
a izotonicky roztok chloridu sodného. Navic sterilni, pevné oleje jsou konvenéng pouZivany
jako rozpoust&dla nebo suspenza&ni médium. Pro tento ucel mize byt pouzivan jakykoliv
nedrazdivy pevny olej v&etné syntetickych monoglyceridi nebo diglyceridi. Navic mastné
kyseliny takové jako olejova kyselina jsou pouZivany pii pfipravé injikovatelnych pripravki.

Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany napf. filtraci pfes bakterialné-
zadrzujici filtr nebo vloZenim sterilizujiciho agens ve formé sterilnich, pevnych pfipravkd,
které mohou byt rozpustény nebo dispergovany pied pouzitim ve sterilni vodé€ nebo jiném,
sterilnim, injikovatelném prostiedku.

Pro prodlouZeni efektu Iéku, je.éasto Zadouci zadrZet absorpci léku pii podkozni
intramuskularni injekci. To miZe byt docileno pouzitim tekutych suspenzi krystalickych nebo
amorfnich latek se $patnou rozpustnosti ve vodé. Mira absorpce léku, pak zavisi na jeho mife
rozpousténi, ktera miize zaviset na krystalické velikosti a krystalické formé. Jinym zptisobem
je pomale;jsi absorpce parenteralng aplikované formy léku docilena rozpousténim nebo
suspenzaci 1éku v olejovém vehikulu. Injikovatelné, depotni formy jsou vyrobeny

formovanim mikroopouzdienych matrici léku v biologicky degradovatelnych polymerech,

i
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takovych jako polyaktid-polyglykolid. Mira uvoltiovani léku mizZe byt ovladana v zavislosti
na poméru Iéku ku polymeru a druhu jednotlivych pouZivanych polymert. Piiklady dalSich
biologicky degradovatelnych polymert zahruji poly(orthoestery) a poly(anhydridy). Depotni
injikovatelné formulace jsou také p¥ipravovany zadrzovanim Iéku v lipozomech nebo
mikroemulzich, které jsou slucitelné s tkanémi téla.

Ptipravky pro rektalni nebo vaginalni aplikaci jsou vyhodné ¢ipky, které mohou byt
ptipraveny namichanim slouGenin tohoto vynalezu s vhodnymi, nedrazdivymi excipienty
nebo nosidi, takovymi jako kakaové maslo, polyethylenglykoly nebo &ipky z vosku, které jsou
pevné pfi pokojové teplotg, ale tekuté pii teploté téla a proto roztaji v kone€niku nebo
vaginalni kavit€ a uvolni aktivni tak slouceninu.

Davky v pevné form& pro peroralni aplikaci zahrnuji kapsle, tabletky, pilulky, zasypy
a granule. V takovychto davkovacich formach je aktivni slouCenina namichéna s alespofi
jednim inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosi¢em, takovym jako citrat
sodny nebo fosfore¢nan ‘divépenaty a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi plnidly jako
naptiklad $krob, laktoza, sachardza, glukdza, mannitol a kyselina orthokfemicita, b) pojivy,
takovymi jako napfiklad karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina, polyvinylpyrrolidon,
sachardza a klovatina, ¢) zvlh&ovacimi prostfedky, takovymi jako napfiklad glycerol, d)
dezintegrujicimi prostiedky, takovymi jako napfiklad agar-agar, uhliCitan vapenaty,
bramborov§ nebo tapiokovy $krob, kyselina alginova, urCité silikaty a uhligitan vapenaty, €)
inhibitory roztoki, takovymi jako napfiklad parafin, f) akceleratory absorpce, takovymi jako
naptiklad kvarterni amoniové slougeniny, g) detergenty ,takovymi jako naptiklad cetylalkohol
a glycerolmonostearat, h) adsorbenty takovymi jako napfiklad kaolin a bentonitovy kaolin a
() mazivy jako napfiklad mastek, stearat vapenaty, stearat hofeCnaty, pevné
polyethylenglykoly, natriumlaurylsulfét a jejich smési. V pfipadé kapsli, tabletek a pilulek
mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens. |

Pevné piipravky podobného typu mohou byt také upotiebeny jako plnidla v lehce
naplndnych a hust& naplnénych Zelatinovych kapsli pouzitim takovych excipienti jako laktoza
nebo miéény cukr, jakoZ i polyethylenglykoly s vysokou relativni molekulovou hmotnosti,
apod.

Davky v pevné formé, takové jako tabletky, drazé, kapsle, pilulky a granule mohou
byt piipraveny s povlaky a pouzdry, takovymi jako enterické povlaky a s jinymi povlaky
dobie znamymi v oboru farmaceutickych formulaci. Davky v pevné formé mohou pfipadné
obsahovat zakalujici agens a mohou také byt prosty takovych pfipravki, které uvoliiuji pouze
nebo prednostng aktivni slozky v uréité &asti intestinalniho traktu, pfipadné do jisté miry

t
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zpozdéné. Priklady zalitych pfipravkd, které mohou byt pouZivany, zahrnuji polymerni latky a
vosky.

Aktivni slougeniny mohou byt také v mikrozapouzdiené formé€ s jednim nebo vice
shora uvedenymi excipienty. Davky v pevné formé€, takové jako tabletky, drazé, kapsle,
pilulky a granule mohou byt pfipraveny s povlaky a pouzdry, takovymi jako enterické
povlaky, povlaky kontrolujici uvoliiovani a s jinymi povlaky dobfe znamymi v oboru
farmaceutickych formulaci. V takovychto davkovacich formach miiZe byt aktivni slou¢enina
primichana s alespofi jednim inertnim fedicim roztokem, takovym jako skrob, lakt6za nebo
sachar6za. Takové davkovaci formy mohou také obsahovat, coz je normalni praxe, dalsi latky
jiné nez inertni fedici roztoky, napf. tabletujici lubrikanty a jiné pomicky k tabletovani,
takové jako stearat hofe¢naty a mikrokrystalicka celulosa. V ptipade kapsli, tabletek a pilulek
mohou také davkovaci formy obsahovat pufrujici agens. Mohou pfipadné obsahovat
zakalujici agens a mohou také byt prosty takovych piipravki, které uvoltiuji pouze nebo
prednostng aktivni sloZky v ur&ité &asti intestinalniho traktu, pfipadné€ do jisté miry zpozdéné.
Piiklady ptipravkd k zalévani, které mohou byt pouzivany, zahrnuji polymernt latky a vosky.

Formy davky pro mistni nebo transdermalni aplikaci slouCeniny tohoto vynalezu dale
zahrnuji masti, pasty, krémy, tekuté formy ke zevnimu pouziti, gely, zasypy, roztoky, spreje,
inhalaéni prostfedky nebo néplasti. Uginna slozka je ptimichéna za sterilnich podminek s
farmaceuticky pfijatelnym nosidem a jakymkoliv potfebnym ochrannym prostfedkem nebo
pufrem podle potieby. Oftalmické formulace, usni kapky, oéni masti, zasypy a roztoky jsou
také zamysleny v rozsahu piedlozeného vynalezu.

Masti, pasty, krémy a gely mohou obsahovat, kromé aktivni slouCeniny tohoto
vynalezu, excipienty, takové jako zvifeci a rostlinné tuky, oleje, vosky, paraﬁny, skroby,
traganth, derivaty celulosy, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu orthokfemicitou,
mastek, oxid zine&naty nebo jejich smési.

Zasypy a spreje mohou obsahovat, krome aktivni slouCeniny tohoto vynalezu,
excipienty takové jako laktosa, masteky, kyselinu orthokfemigitou, hydroxid hlinity, silikat
véapenaty a polyamidovy pradek nebo smési téchto latek. Spreje mohou déle obsahovat
obvyklé propelenty takové jako chlorfluoruhlovodiky.

Transdermalni naplasti maji navic vyhodu v tom, e poskytuji pfesné dodani
slougeniny do téla. Takové davkovaci formy mohou byt vytvofeny rozpusténim nebo
dispergovanim slougeniny ve vhodném médiu. Prostfedky pro zvySeni absorpce mohou byt

pouzivany ke zvy3eni proudéni sloudeniny pres pokozku. Mira zvySeni mize byt ovladana
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bud tizenim piestupu pres membranu a nebo dispergovanim sloueniny v polymerni matrici
nebo gelu.

Podle zplisobti oetfeni v predloZeném vyndlezu jsou bakterilni infekce oSetfovany
nebo je jim predchazeno, u pacientil takovych jako lidi nebo nizsi savei, aplikovanim
terapeuticky u¢inného mnoZstvi slou¢eniny vynalezu pacientovi v takovych mnoZzstvich a
v takovou dobu, které jsou nezbytn& nutné k dosazeni poZadovaného vysledku. Terminem
Lterapeuticky Gginné mnoZstvi“ slouceniny vynélezu se mysli dostacujici mnoZstvi slou€eniny
vynalezu k ofetfeni bakterialnich infekei v rozumném poméru prospéch/riziko pouZitelné
k jakémukoliv 1ékatskému oetfeni. Nicméné je jasné, Ze celkové denni uZivani sloucenin a
pripravkii predloZeného vynélezu zaleZi na rozhodnuti oSetfujiciho lékafe po rozumném
1ékatském tsudku. Specifickd, terapeuticky u&inna hladina davky pro jakéhokoliv
jednotlivého pacienta bude zéleZet na riiznych faktorech zahrujicich onemocnéni, které je
odetfovano a silu tohoto onemocnéni; aktivité pouzivané specifické slouceniny; pouzivani
specifického ptipravku; veku, télesné vize, celkovém zdravi, pohlavi a 2ivdtosprévé pacienta;
dob aplikace, zptisobu aplikace a mite exkrece pouzivané specifické slouceniny; dob& trvani
o¥etieni; 1kt pouZzivanych v kombinaci nebo ve shodé s pouzivanou specifickou
slou¢eninou; a podobnych faktorech dobfe zndmych v 1ékatské praxi.

Celkov_é denni davka sloucenin tohoto vynélezu aplikovand lidem nebo jinym savcim
v jediné nebo délené davee mize byt v mnoZstvi naptiklad od 0,01 do 50 mg/kg té€lesné vahy
nebo lépe 0d 0,1 do 25 mg/kg t&lesné véhy. Jednotlivé davky ptipravkd mohou obsahovat
takova mnoZstvi nebo jejich zlomky k vytvoreni denni davky. Obecné, zahrnuji reZimy
oéetfeni podle predlozeného vynalezu aplikovani, pfi potfebé takového oSetieni, pacientovi od
asi 10 mg do asi 2000 mg slougenin(y) ptedloZeného vynélezu denn€ v jediné nebo délenych
davkach.

Postup piipravy sloueniny majici obecny vzorec
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kde '
substituent RP je atom vodiku nebo skupina chrénici hydroxy pozici
oznaCeni X je F, Cl, Br ﬁebo I;a
substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z
(1)  C;-Ce-alkylu ptipadné substituovaného jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny sestavajici se z
@)
(b)  substituovaného arylu,
(¢)  heteroarylu,
(d)  substituovaného heteroarylu,
(e) -NRRY pﬁéemi substituenty R> a R* jsou nezavisle vybrany ze
skupiny sestavajici se z atomu vodiku a C;-Cs-alkylu nebo se
substituenty R® a R* spoji dohromady spoleéné s atomem, ke kterému
jsou pfipojeny, ¢imZ vznikne 3-¢lenny az 7-Clenny kruh obsahujici Cast
vybranou ze skupiny sestavajici se z ~O-, -NH-, -N(C,-Cs-alkyl-)-,
-N(aryl-C;-Cs-alkyl-)-, -N(substituovany aryl-C,-Ces-alkyl-)-,
-N(heteroaryl-C;-Ce¢-alkyl-)- a
-N(substituovany heteroaryl-C;-Cs-alkyl-)-;
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2) -CH,-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybran ze skupiny sestavajici se z

(a)  atomu vodiku,

(b) aryly,

(¢)  substituovaného arylu,

(d)  heteroarylu,

(e)  substituovaného heteroarylu,

(H  -CH=H,,

(g) -CH=CH-arylu,

(h)  -CH=CH-substituovaného arylu,

() -CH=CH-heteroarylu a

() -CH=CH-substituovaného heteroarylu,

(k)  (aryDoylu,

)] (substituovaného aryl)oylu,

(m)  (heteroaryl)oylu a

(n)  (substituovaného heteroaryl)oylu; a
(3). -CH,-C=C-Y, pfi¢emz substituent Y je vySe definovan, s vyhradou spocivajici

v tom, ze ve slouceniné vzorce (II), kde substituent R! je vybran z bodu za (1), musi byt C;-

Ce-alkyl substituovan,

zahrnujici

(@

reakci slouCeniny vybrané ze skupiny sestavajici se z
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s halogenadnim &inidlem a pfipadné sejmuti chranici skupiny.

Ve vyhodném zptsobu vyse popsaného postupu je halogenacni ¢inidlo vybrano ze
skupiny sestavajici se z N-fluorbenzensulfonimidu za pfitomnosti baze, 10% F, v kyseliné
mravendi, 3,5-dichlor-1-fluorpyridiniumtetrafluorboratu, 3,5-dichlor-1-
ﬂuofpyridiniumtriﬂétu, (CF3S0,),NF, N-fluor-N-methyl-p-toluensulfonamidu za pfitomnosti
béaze, N-fluorpyridiniumtriflatu, N-fluorperfluorpiperidinu za piitomnosti baze,
hexachlorethanu za pfitomnosti baze, CF3CF,CH,ICl, SO,Cla, SOClz, CF3S02Cl za
piitomnosti baze, Cl,, NaOCI za pfitomnosti kyseliny octové, BrzepyridineHBr, Bry/kyselina
octova, N-bromsukcinimidu za pfitomnosti baze, LDA/BrCH,CH,Br, LDA/CBr4, N-
jodsukcinimidu za p¥itomnosti baze a L.

Ve vyhodném zplsobu vyie popsaného postupu je produkt vzorce (I), kde X znamena
F a halogenaéni &inidlo je N-fluorbenzensulfonimid za piitomnosti hydridu sodného.

V dal§im vyhodném zplisobu vyse popsaného postupu je produkt vzorce (II), kde X
znamena F a halogenaéni &inidlo je N-fluorbenzensulfonimid za pfitomnosti hydridu sodného.
Ve vyhodngj§im zplsobu postupu je produkt vzorce (IT), kde X znamené F, substituent R'je -
CH,-CH=CH-Y a substituent Y je (3-chinolyl) a halogena¢ni ¢inidlo je N-

fluorbenzensulfonimid za pfitomnosti hydridu sodného.




L ]

*
XX X J
XX X
LA XXl
L X XX ]

34

Zkratky
Zkratky, které byly pouZity v popisech schémat a v nasledujicich piikladech, jsou:
DMEF pro dimethylformamid; LDA pro diisopropylamid lithny; MeOH pro methanol; THF

pro tetrahydrofuran; a triflat pro trifluormethansulfonat.

Syntetické metody

Slouéeniny a postupy predloZeného vynalezu budou Iépe pochopeny ve spojyitosti
s nasledujicimi schématy 1 — 4, jenZ ilustruji zptisoby, kterymi je mozné pfipravit slou€eniny
ptedlozeného vynélezu. Sloudeniny pfedloZeného vynalezu jsou pfipraveny niZe popsanymi,
reprezentativnimi zptisoby. Substituenty X, R a R' jsou definovény V}’/ée. Schémata 1 — 4
jsou uvedena v nasledujicim textu niZe. ‘

Ptiprava slou¢enin vynalezu vzorce (I) — (II) z erytromycinu A je nalrtnuta ve
schématech 1 — 5. Piiprava chran&ného erytromycinu A je popsdna v ndsledujicich
patentovych piihlaskach Spojenych stati, US 4,990,602; US 4,33 1,803, US 4,680,368 a US
4,670,549, které jsou zde uvedeny jako odkaz.Také evropska patentova pfihlaska EP 260,938
je zde uvedena jako odkaz.

Jak je uvedeno ve schéma 1 je na C-9-karbonyl slouéeniny 1 zavedena chranici
skupina - oxim k ziskani slougeniny 2 , kde V znamena =N-O-R® nebo =N-0-C(R®)(R")-0-
R?, pfitemz substituent R” je vybran ze skupiny sestdvajici se z nesubstituovan¢ho C;-Cy,-
alkylu, C;-Cjz-alkylu substituovaného arylem, C;-Cz-alkylu substituovaného substituovanym
arylem, C,-Cyz-alkylu substituovaného heteroarylem, C;-Cj,-alkylu substituovaného
substituovanym heteroarylem, C3-Cio-cykloalkylu, -Si-(R*)(R**)(Rm), kde substituenty R,
R™ a R™ jsou nezévisle vybrany z C;-Cip-alkylu a —Si-(ziryl)g a substituenty R” a R® jsou
kazdy nezavisle Vybrény ze skupiny sestavajici se z (a) atomu vodiku, (b) nesubstituovaného
C,-Ciz-alkyly, (c) Ci-Cip-alkylu substituovaného arylem a (d) C-Cyz-alkylu substituovaného
substituovanym arylem nebo jsou substituenty R® a R® spojeny dohromady s atomem uhliku,
ke kterému jsou pﬁpojehy, &imZ vznikne C3-Cip-cykloalkylovy kruh. ZvI1asté vyhodné
karbonyl chrénici skupina V je O-(1-isopropoxycyklohexyl)oxim.

Skupiny 2'-hydroxy a 4’’-hydroxy slouéeniny 2 jsou chran€ny reakci s vhodnym
&inidlem chrénicim hydroxy pozici, takovym jako je popsdn v T.W. Greene and P.G.M.Wauts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd ed., John Wiley & Son, Inc., 1991, zde je

uvedeno jako odkaz. Cinidla chranici hydroxy pozici zahrnuji napf. anhydrid kyseliny
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octové, anhydrid kyseliny benzoové, benzylchlorformiat, hexamethyldisilazan nebo
trialkylsilylchlorid v aprotickém rozpoustédle. Ptiklady aprotickych rozpoustédel zahrnuj
dichlormethan, chloroform, tetrahydrofuran (THF), N-methylpyrrolidinon, dimethylsulfoxid,
diethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid (DMF), N,N-dimethylacetamid, triamid
hexamethylfosforedné kyseliny, jejich smési nebo smés jednoho z t€chto rozpoustédel
s etherem, tetrahydrofuranem, 1,2-dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethylacetatem,
acetonem, apod. Aproticka rozpoustédla neovliviiuji reakei a jsou vyhodné dichlormethan,
chloroform, DMF, tetrahydrofuran (THF), N-methylpyrrolidinon nebo jejich smési. Chranéni
2’-hydroxy a 4""-hydroxy skupin slou¢eniny 2 mize byt docileno postupné nebo soucasné
k zisk4ni sloueniny 3, pfiemZ substituent R” je skupina chranici hydroxy pozici. Vyhodné
chranici skupiny RP zahrnuji acetyl, benzoyl a trimethylsilyl.

6-hydroxy skupina sloudeniny 3 se pak alkyluje reakei s alkylaénim €inidlem za
piitomnosti baze k ziskani sloudeniny 4. Alkyla¢ni ¢inidla zahrnuji alkylchloridy,
alkylbromidy, alkyljodidy nebo alkylsulfonaty. Specifické ptiklady alkyla¢nich €inidel
zahrnuji allylbromid, propargylbromid, benzylbromid, 2-fluorethylbromid, 4-
nitrobenzylbromid, 4-chlorbenzylbromid, 4-methoxybenzylbromid, a.-brom-p-tolunitril,
cinnamylbromid, methyl-(4-bromkrotonan), krotylbromid, 1-brom-2-penten, 3-brom-1-
propenylfenylsulfon, 3-brom-1-trimethylsilyl-1-propyn, 3-brom-2-oktyn, 1-brom-2-butyn, 2-
- pikolylchlorid, 3-pikolylchlorid, v4-pikc.)lylchlorid, 4-brommethylchinolin, bromacetonitril,
epichlorhydrin, bromfluormethan, bromnitromethan, methylbromacétét,
methoxymethylchlorid, bromacetamid, 2-bromacetofenon, 1-brom-2-butanon, brom-
chlormethan, brommethylfenylsulfon, 1,3-dibrom-1-propen, apod.
Pfiklady alkylsulfonatti zahrnuji: allyl-O-tosylat, 3-fenylpropyl-O-trifluormethansulfonat, n-
butyl-O-methansulfonat, apod. Piiklady pouZzivanych aprotickych rozpoustédel zahrnuji
takova rozpoustédla jako dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid, N,N-dimethylformamid, N,N-
dimethylacetamid, N-methyl-2-pyrrolidon, triamid hexamethylfosfore¢né kyseliny, jejich
smési nebo smési jednoho z té€chto rozpoustédel s etherem, tetrahydrofuranem, 1,2-
dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethylacetatem, acetonem, apod: Piiklady bazi, které mohou
byt pouZivany, zahrnuji hydroxid draselny, hydroxid cesny, hydroxid tetraalkylamonny,
hydrid sodny, hydrid draselny, isopropoxid draselny, tert-butoxid draselny, isobutoxid
draselny, apod. |

Sejmuti chranici skupiny 2’-hydroxyl a 4""-hydroxyl skupiny k ziskani slou¢eniny (5)
je pak provedeno podle zpiisobd popsanych v literature, napiiklad T. W. Greene and P. G. M.
Wauts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2" edition, John Wiley & Son, Inc. (1991),
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zde uvedeno jako odkaz. Podminky pbuiivané pro sejmuti chrénici skupiny 2 -hydroxyl a 4"~
hydroxyl skupiny maji obvykle za nasledek konverzi substituentu X na =N-OH. Napfiklad pfi
pouzivani kyseliny octové v acetonitrilu a vod€ ma za vysledek sejmuti chranici skupiny pro
2"-hydroxyl a 4""-hydroxyl skupiny a konverzi X z =N-O-R" nebo =N-O-C(R")(R)-O-R" na
=N-OH, kde substituenty R”, R® a R jsou definovany vy3e). Pokud toto neni vyZadovano, je
konverze provedena v oddéleném kroku.

Deoximadni reakce mize byt provedena podle zpusobl popsanych v literatuie
napiiklad T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, o
edition, John Wiley & Son, Inc. (1991), zde uvedeno jako odkaz, a dalSimi. Priklady
deoximaénich ¢inidel zahrnuji anorganické slouCeniny oxidu sifigitého takové jako
hydrogensifi¢itan sodny, disiran sodny, thiosiran sodny, siran sodny, sifi¢itan sodny,
hydrosulfit sodny, disifi¢itan sodny, dithionan sodny, thiosiran draselny, disifi¢itan draselny,-
apod. .Pfiklady pouzivanych protickych rozpoustédel zahrnuji vodu, methanol, ethanol,
propanol, isopropanol, trimethylsilanol nebo smés jednoho nebo vice vyse uvedeny’}ch
rozpoustédel apod. Deoximagni reakce je snadnéji proveditelna za pfitomnosti organické
kyseliny, takové jako kyselina mravenéi, kyselina octova a kyselina trifluoroctova. MnoZstvi
pouzité kyseliny je od asi 1 do asi 10 ekvivalentd mnozZstvi pouZité slouCeniny (5). V ramci
vyhodného provedeni je deoximace provadéna pouZitim organické kyseliny, takové jako
kyselina mravenéi v ethanolu a vodg k ziskani pozadovaného 6-O-substituované erytromycinu
(6), kde substituent R' je definovan vyse. Ve vyhodném postupﬁ tohoto vynélezu je ve
slouening 6 substituent R' methyl nebo allyl.

Schéma 2 ilustruje zplsoby pouZivané k pfipravé meziproduktt pfedlozeného
vynalezu. 6-O-substituovana slouenina 6 se mize konvertovat na hydroxy-chrénénou
slouCeninu 7 vySe popsanymi postupy.

Sloudenina 7 se hydrolyzuje slabou, vodnou kyselinou nebo enzymaticky k odstranéni
kladinosové &asti, ¢imZ se ziska sloudenina 8. Reprezentativni kyseliny zahrnuji zfedénou
kyselinu chlorovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu chloristou, kyselinu chloroctovou,
kyselinu dichloroctovou nebo kyselinu trifluoroctovou. Vhodna rozpoustédla pro reakci
zahrnuji methanol, ethanol, isopropanol, butanol, aceton, apod. Priib&h reakci je vétsinou od
0,5 do 24 hodin. Reakéni teplota se pohybuje v rozmezi od —10 do 60°C.

Sloudenina 8 se mize konvertovat na slougeninu 9 oxidaci 3-hydroxy skupiny na oxo
skupinu bud’ zpisobem Corey-Kim reakce s N-chlorsukcinimid-dimethylsulfidem a nebo
modifikovanym postupem Swernovy oxidace pouzitim karbodiimid-dimethylsulfoxidu. Ve

vyhodné reakci je sloudenina 8 ptidana do piedformovaného komplexu N-chlorsukcinmidu a

i
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dimethylsulfidu v chloralnim rozpoustédle, takovém jako methylenchlorid, za teploty
v rozmezi od —10 do 25°C. Po 0,5 aZz 4 hodinovém michani se pfida terciarni amin, takovy
jako triethylamin nebo Huningova baze, k ziskani ketonu 9.

Sloucenina 9 se pak neché reagovat s prebytkem hexamethyldisilazidu sodného nebo
hydridovou bazi za ptitomnosti karbonyldiimidazolu v aprotickém rozpoustédle po dobu od
asi 8 hodin do asi 24 hodin pfi teplot& od —30°C do pokojové teploty k ziskani sloudeniny 10.
Hydridova baze muze byt napfiklad hydrid sodny, hydrid draselny, hydrid lithny a aprotické
rozpoustédlo midze byt jedno z vyse definovanych. Podle potieby je mozné reakci chiadit
nebo zahfivat v rozmezi teplot od —20°C do 70°C, vyhodné od asi 0°C do asi pokojové
teploty. Reakce vyzaduje k Giplnému prob&hnuti od asi 0,5 hodiny do asi 10 dni, vyhodné od
asi 10 hodin do 2 dn@. Casti této reakéni sekvence vychazeji z postupu popsaného v Baker et
al.,J. Org. Chem., 1988, 53, 2340, zde je uvedeno jako odkaz.

Jinym zpisobem je mozné pfipravit slou¢eninu 11 tak, Ze se sloucenina 7 necha
reagovat s bazi za pritomnosti karbonyldiimidazolu, jak je uvedeno vyse. Slougenina 11 se
pak konvertuje na slouceniny 12 a 13 ve schéma 3 pfed odstranénim kladinosy formovanim
cyklického karbamatu.

Schéma 3 ilustruje nékolik postupd pfipravy sloudenin vzorcd (I) a (IT). Pro zkusené
bude jednoduché se rozhodnout, ktery postup je nejvhodné;jsi pro ziskani poiadovaného
produktu.

~ V prvém postupu se necha sloucenina 10 reagovat s ethylendiaminem v pfislusném
rozpoustédle, takovém jako vodny acetonitril, DMF nebo vodny DMF, a cyklizuje reakci
meziproduktu (neni uveden) se zfedénou kyselinou, takovou jako kyselina octova nebo HCI
v prislu§ném organickém rozpoustédle, takovém jako ethanol nebo propanol, k ziskani
slouCeniny 12. v

V jiném postupu se necha slou€enina 10 reagovat s vodnym amoniakem, ¢imZ se
formuje cyklicky karbamat 13.

Schéma 3 také popisuje reprezentativni piiklady dalSitho zpracovani éésti na 6-pozici
sloudeniny pfedloZeného vynalezu. PoZadovana 6-O-substituovana slou¢enina se mize
pfipravit bud’ pfimo, jak je uvedeno vySe, a nebo se mize chemicky modifikovat pivodné
pfipravena 6-O-substituovana sloucenina.

Naptiklad sloudenina 13A, kde substituent R je 6-O-allyl, se miZe nechat reagovat
s arylhalogenidem, substituovanym arylhalogenidem, heteroarylhalogenidem nebo
substituovanym heteroarylhalogenidem za podminek podle Hecka v pfitomnosti (Pd*" nebo

Pd°, fosfinu a aminu nebo anorganické baze ( k nahlédnuti Organic Reactions, 1982, 27, 345
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—390) k ziskani slougeniny 14, kde Y znamen4 aryl, substituovany aryl, heteroaryl a
substituovany heteroaryl.

Jinym zplisobem se miiZe sloudenina 13A, kde substituent R' je 6-0-allyl, nechat
reagovat s nenasycenym halogenidovym &inidlem vybranym ze skupiny sestavajici se
z halogen-CH=CH-arylu, halogen-CH=CH-substituovaného arylu, halogen-CH=CH-
heteroarylu, halogen-CH=CH-substituovaného heteroarylu za podminek podle Hecka
v pfitomnosti (Pd** nebo Pd, fosfinu a aminu nebo anorganické baze k ziskani slou€eniny 14,
kde substituent Y znamena aryl, substituovany aryl, heteroaryl, substituovany heteroaryl, -
CH=CH-aryl, -CH=CH-substituovany aryl, -CH=CH-heteroaryl, -CH=CH-substituovany
heteroaryl.

V dal§im jiném zpGsobu se slouCenina, kde substituent R' je 6-0-CH,-CH=CH-
CH=H,, miiZe pfipravit via schéma 1 pouZitim 1-brom-2,4-pentadienu misto allylbromidu.
To dovoluje pfipravit slou¢eninu 14, kde substituent R' je -CH,-CH=CH-CH=CH,. V zapéti
se tato sloudenina miZe nechat reagovat s arylhalogenidem, substituovanfrm arylhalogenidem,
substituovanym arylhalogenidem, heteroarylhalogenidem nebo substituovanym
heteroarylhalogenidem za podminek podle Hecka k ziskani slouCeniny 14, kde substituent Y -
je -CH=CH-aryl, -CH=CH-aryl, -CH=CH-substituovany aryl, -CH=CH-heteroaryl nebo —
CH=CH-substituovany heteroafyl.

Také ve schéma 3 se nechd slou¢enina 13B, kde substituent R'je propargyl, reagovat
s arylhalogenidem, substituovanym arylhalogenidem, heteroarylhalogenidem, substituovanym
heteroarylhalogenidem nebo nenasycenym halogenidovym ¢inidlem vybranym ze skupiny -
majici vzorec halogen-CH=CH-aryl, halogen-CH=CH-substituovany aryl, halogen-CH=CH-
heteroaryl, halogen-CH=CH-substituovany heteroaryl za p¥itomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a
Cul v ptitomnosti organického aminu, takového jako triethylamin, k ziskani slougeniny 15,
kde substituent Y je aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, -
CH=CHj,, -CH=CH-aryl, -CH=CH-substituovany aryl, -CH=CH-heteroaryl nebo -CH=CH-
substituovany heteroaryl. Sloudenina 15 se mtize dale selektivng redukovat na korespondujici
cis-olefin 14 katalytickou hydrogenaci v ethanolu za atmosférického tlaku v pfitomnosti 5%
Pd/BaS0O;, a chinolinu (Rao et al., J. Org. Cheni.> 1986, 51: 4158 — 4159). Také ve schéma 3
se miize nechat sloutenina 13B, kde substituent R' je propargyl, reagovat s pfipadng
substituovanym halogenidem heteroarylové kyselina nebo piipadn€ substituovanym
halogenidem arylové kyseliny za vySe uvedenych podminek k ziskani slou¢eniny 15, kde

substituent Y je substituovany nebo nesubstituovany (aryl)oyl nebo (heteroaryl)oyl.
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Jinym zphsobem se miZe slou€enina 13B nechat reagovat s derivatem kyseliny borité
HB(OR™), kde substituent R* je H nebo C;-Cs-alkyl, v aprotickém rozpoustédle pti teplot&
od 0°C do pokojové teploty k ziskani esteru kyseliny borité (neni uveden), ktery se pak necha
reagovat s Pd(trifenylfosfinem), a arylhalogenidem, substituovanym arylhalogenidem,
heteroarylhalogenidem nebo substituovanym heteroarylhalogenidem za podminek Suzukiho
reakce k ziskani substituovanych sloucenin 14.

Také ve schéma 5 se necha slou¢enina 13B, kde substituent R je propargyl, reagovat s
halogenidem pfipadné substituované heteroarylové kyseliny nebo s halogenidem pfipadné
substituované arylové kyseliny k ziskani slou¢eniny 15, kde substituent Y je substituovany

nebo nesubstituovany (aryl)oyl nebo (heteroaryl)oyl.
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Schéma 4 ilustruje postup, kterym se mohou slouceniny 12, 13, 14 a 15 konvertovat na

sloudeniny vzorci (I) a (II) reakci s halogenaénim ¢inidlem. Toto ¢inidlo reaguje tak, ze
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nahradi atom vodiku atomem halogenu na C-2 pozici makrolidu. Pro tento postup mohou byt
vhodna riizna halogenac¢ni ¢inidla.

Fluora&ni ¢inidla zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovana, N-fluorbenzensulfonimid za
piitomnosti baze, 10% F, v kyseliné mravenct, 3,5-dichlor-1-fluorpyridiniumtetrafluorborat,
3,5-dichlor-1-fluorpyridiniumtriflat, (CF3SO;),NF, N-fluor-N-methyl-p-toluensulfonamid za
piitomnosti baze, N-fluorpyridiniumtriflat, N-fluorperfluorpiperidin za pfitomnosti béze.

Chloraéni ¢inidla zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovana, hexachlorethan
v pfitomnosti baze, CF3CF,CH,ICL, SO,Cl,, SOCl,, CF3SO,Cl v piitomnosti baze, Cl,,
NaOCl v ptitomnosti kyseliny octove.

Broma¢ni ¢inidla zahrnuji, ale nejsou nikterak limitovéna, BryepyridineHBr,
Bry/kyselina octova, N-bromsukcinimid za pfitomnosti baze, LDA/BrCH,CH;Br nebo
LDA/CBrs;.

Vhodné jodaéni &inidlo je napt. N-jodsukcinimid v pfitomnosti baze nebo I,.

Vhodné baze pro halogenaéni reakce, v kterych je nutnd jejich pfitomnost, jsou takové
sloudeniny jako napt. hydridy alkalického kovu, takovy jako NaH a KH, nebo aminové baze,
takové jako LDA nebo triethylamin. Jak je zndmo v tomto oboru mohou odliSné ¢inidla
vyzadovat jiné typy bazi.

Vyhodné halogenacni €inidlo je N-fluorbenzensulfonimid v pfitomnosti NaH.

Priklady provedeni vynalezu

PredloZeny vynalez bude 1épe pochopen ve spojeni s nasledujicimi piiklady, které
ilustruji zpsoby, pomoci kterych mohou byt slou¢eniny vynalezu ptipraveny a nemaji
nikterak limitovat rozsah vynalezu, ktery je plné definovan v pfiloZenych patentovych
nérocich. '

Priklad 1
Slougeniny vzorce (I), substituent R je H, substituent R je methyl, X je F;
Krok 1a: Slougeniny vzorce (I), substituent RP je benzoyl, substituent R' je methyl, X je F

Do roztoku sloudeniny 12 ze schéma 3, kde substituent R je benzoyl a substituent R'
je methyl (1,00 g, 1,35 mmol, ptipravené podle patentové piihlasky U.S. 5,631,355) v DMF
(10 ml) pti teplot& 0°C se pfidd NaH (60% s olejem, 108 mg, 2,70 mmol) a smés se miché po
dobu 30 minut. Do tohoto roztoku se pfida N-fluorbenzensulfonimid (510 mg, 1,62 mmol,

Aldrich) a smé&s se michd pii teplot& 0°C po dobu 3 hodin. Po té se smés vychytdva v 2-
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propylacetatu a roztok se promyje vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou, susi nad
Na,SO4 a koncentruje ve vakuu. Chromatografii na sloupci silikagelu (mobilni faze — 2:1

hexany:aceton) se ziska pozadovana sloucenina (615 mg).

Krok 1b: Slougeniny vzorce (1), substituent R je H, substituent R' je methyl, X je F,

Vzorek slouCeniny z kroku 1a (600 mg, 0,971 mmol) v methanolu (25 ml) se zahfiva
pii refluxu po dobu 24 hodin k odstranéni 2'-benzoyl skupiny. Methanol se odstrani ve vakuu
a surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (mobilni faze — 3%
methanol v dichlormethanu) k ziskani pozadované slouéeniny (420 mg).

MS (DCI/NH3) m/z 656 (M+H)"; ,

BC NMR (75 MHz, CDCl;) § d(203,2 2 202,9), 181,1, d(166,2 a 166,0), 155,7, 104,2, d(98,5
2 96,4), 81,4, 80,6, 78,9, 77,9, 70,3, 69,5, 65,8, 60,3, 49,5, 48,5, 42,7, 42,2, 40,5, 40,2, 38.6,
36,1, 28,1, d(25,4 a25,2), 21,9, 21,1, 19,5, 18,6, 15,1, 12,9, 10,9, 10,4;

HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C33HssFN3Oo: 656,3922. Zjisténo: 656,3914.

Priklad 2
Slouceniny vzorce (I), substituent R” je H, substituent R! je methyl, X je Cl;

Do roztoku slouceniny 12 ze schéma 3, kde substituent R je H a substituent R'je
methy! (130 mg, 0,204 mmol, pfipravené podle patentové piihlasky U.S. 5,631,355) v N-
methylpyrrolidinonu (1,5 ml) se pfida hexchlorethan (50 mg, 0,214 mmol) a uhligitan sodny

(43 mg, 0,408 mmol). Smés se micha po dobu 3 dnu pii pokojové teploté, prida se dalsi

hexachlorethan (50 mg), uhli¢itan sodny (50 mg) a smés se micha pfi teploté 60°C po dobu 24 .

hodin. Smés se vychytava ve 2-propanolu a roztok se promyje vodnym 5%
hydrogenuhligitanem sodnym a solankou, susi nad Na,SO, a koncentruje ve vakuu.
Chromatografii na sloupci silikagelu (mobilni faze — aéeton) se zisk4 pozadovana slouCenina
(67 mg).

MS nv/z 672 (M+H)";

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 201,3, 181,0, 165,8, 1559, 104,1, 81,4, 80,7, 79,3, 80,0, 74,2,
70,4, 69,6, 65,9, 60,5, 49,6, 48,4, 42,8, 42.3, 42,2, 40,2, 38.9, 36,2, 31,8, 28,2, 22,1, 21,1,
19,7, 18,7, 16,5, 13,0, 11,0, 10,5;

HRMS m/z vypodteno (M+H)+ pro C33HssCIN3O9: 672,3627. Zjisténo: 672,3624.
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Priklad 3
Slougeniny vzorce (I), substituent R” je H, substituent R' je methyl, X je Br;

Do roztoku slougeniny 12 ze schéma 3, kde substituent R” je H a substituent R' je
methyl (500 mg, 0,785 mmol, pfipravené podle patentové piihlasky U.S. 5,631,355) v 1:1
dichlormethan/pyridinu (4 ml) se pfida pyridineHBr; (352 mg, 1,10 mmol). Smés se micha
pies noc pii pokojové teploté, piida se dalsi pyridineHBr3; (2 ekvivalenty) a smés se micha pti
pokojové teploté po dobu 5 hodin. Po té se zhasi vodnym uhli¢itanem sodnym a nasycenym,
vodnym thiosiranem sodnym na pH 10. Smés se extrahuje dichlormethanem, ktery se promyje
vodnym uhligitanem sodnym a solankou, susi nad siranem sodnym a koncentruje ve vakuu.
Chromatografii na sloupci silikagelu (mobilni faze — 3 — 5% (2M NHj; v methanolu)
v dichlormethanu) se ziska poZadovana sloudenina (226 mg).
MS (DCUNH;) m/z 716 (PBr (M+H)") a 718 (*'Br (M+H)");
BC NMR (75 MHz, CDCls) § 201,6, 181,1, 166,1, 1558, 103,6, 81,4, 80,1, 79,8, 78,8, 70,3,
69,4, 66,0, 65,8, 60,3, 49,4, 48,5, 44,0, 42,8, 42,2, 40,2, 38,8, 36,0, 32,5, 28,2, 20,0, 21,1,
19,6, 18,8, 17,4, 14,0, 13,0, 10,9, 10,4.

Priklad 4

Slougeniny vzorce (I1)b, substituent RP je H, substituent R’ jg —CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je atom vodiku, X je F;

Krok 4a: Slou&eniny vzorce (I)b, substituent R® je benzoyl, substituent R' je -CH,-CH=CH-
Y, substituent Y je atom vodiku, _

Do roztoku slouceniny 14 z¢ schéma 4, kde substituent RP je acetyl a substituent Y je
atom vodiku (2,00 g, 1 ekvivalent) v DMF (20 ml) pfi teploté 0°C se piida NaH (60% s |
olejem, 235 mg, 2 ekvivalenty) a smés se micha pfi teplot& 0°C po dobu 30 minut. Do tohoto
roztoku se pfida N-fluorbenzensulfonimid (1,02 g, 1,1 ekvivalentu) a smé&s se micha pfi
teploté 0°C po dobu 3 hodin. Smés se vychytava v isopropylacetatu a roztok se postupné
promyje vodnym NaHCO; a solankou, susi (Na;SOy), filtruje a koncentruje. Chromatografii
zbytku na sloupci silikagelu (mobilni faze — 10 — 20% aceton v hexanech) se ziska
poZadovana sloucenina.

MS (DCI/NH;) m/z 699 (M+H)";
13C NMR(75 MHz, CDCl3) § 217,3, d(203,3 a 203,0), 169,7, d(165,6 a 165,3), 157,4, 135 4,
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118,0, 101,5, d(99,3 a 96,6), 83,6, 79,1, 78,7, 78,5, 71,6, 69,2, 64,6, 63,2, 57,6, 44,2, 40,6,
40,5, 38,9, 37,4, 30,6, d(25,1 2 24,9), 22,3, 21,3, 20,9, 20,7, 17,8, 14,9, 13,7, 13,3, 10,6.

Krok 4b: Slougeniny vzorce (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je atom vodiku

Vzorek slouceniny z kroku 4a (400 mg, 0,572 mmol) v methanolu (10 ml) se micha

- pii pokojové teploté po dobu 24 hodin k odstranéni 2’-acetyl skupiny. Methanol se odstrani

ve vakuu a surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (mobilni faze -
3% methanol v dichlormethanu) k ziskani 360 mg pozadované sloueniny.

13C NMR (100 MHz, CDCl) & 217,4, d(203,6 a 203,4), d(165,6 a 165,4), 157,4, 135,4,117,9,
103,9, d(98.7 2 96,7 ), 83,6, 79,8, 79,1, 78,4, 70,3, 69,6, 65,8, 64,6, 7.5, 44,2, 40,5, 402,
38.7,37,4, 28,2, d(25,3 2 25,1), 22,2, 21,1, 20,7, 17,7, 15,4, 13,8, 13,3, 10,6;

HRMS m/z vypoéteno (M+Na)' pro Cs3Hs;N,O1FNa: 679,3576. Zjisténo: 679,3572.

Priklad 5

Slougeniny vzorce (IDb, substituent R” je H, substituent R’ je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je (3-chinolyl), X je F;

Krok 5a: Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je benzoyl, substituent R! je -CH,-CH=CH-
Y, substituent Y je (3-chinolyl), X je F;

Do vzorku sloudeniny 14 ze schéma 3, kde substituent RP je benzoyl a Y je (3-
chinolyl) (275 mg, 0,316 mmol, pfipravené podle patentové prihlasky U.S. &islo 08/888,350)
v DMF (2 ml) pfi teploté 0°C se pfida NaH (60% s olejem, 25 mg, 0,632 mmol) a smés se
michd pfi teplots 0°C po dobu 30 minut. Do tohoto roztoku se ptida N-fluorbenzensulfonimid
(119 mg, 0,379 mmol) a smé&s se micha pfi teploté 0°C po dobu 3 hodin a pfi pokojové teploté
po dobu 3 hodin. Smés se vychytava v propylacetatu a roztok se promyje vodnym, 10%
hydroxidem amonnym a solankou, susi nad siranem sodnym a koncentruje ve vakuu.
Chromatografii na sloupci silikagelu ( mobilni faze — 10 — 20% aceton v hexanech) se ziska
pozadovana slouenina (141 mg).

MS m/z 888 (M+H)".

Krok 5b: Slougeniny vzorce (1), substituent RP je H, substituent R! je methyl, X je F;
J J y
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Vzorek slouCeniny z kroku Sa (140 mg, 0,158 mmol) v methanolu (30 ml) se zahiiva
pfi refluxu po dobu 24 hodin k odstranéni 2"-benzoyl skupiny. Methanol se odstrani ve vakuu
a surovy produkt se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (mobilni faze — 3%
methanol v dichlormethanu) k ziskani pozadované slouceniny (114 mg).

MS (DCI/NH3) m/z 784 (M+H)"; |
BC NMR (75 MHz, CDCl3) & 217.8, d(204,3 a 203,9), d( 165,8 a 165,5), 157,1, 149,6, 1476,
132,6, 130,1, 1295, 129,1, 129,0, 128,1, 128,0, 126,7, 104,0, d(99,3 a 96,6 ), 83,4, 79,5, 79,3,
79,0, 70,3, 69,9, 65,8, 64,2, 58,0, 44,1, 40,7, 40,2, 39,0, 37,4, 28,1, d(25,4 2 25,1) 22,3, 21,1,
20,8, 17,6, 15,4, 13,7, 13,2, 10,6,

HRMS n/z vypoéteno (M+H)" pro C4;HsoFN;O10: 784,4184. Zjisténo: 784,4196.

Obecny experimentalni postup A: pouzitim Heckovy reakce pro piipravu slouenin vzorce

(IN)b, kde substituent Y je jiny neZ atom vodiku, substituent R” je atom vodiku, X je F

Krok a: Sloudenina vzorce (II)b, substituent Y je jiny neZ atom vodiku, substituent RP je
—C(O)CHj3 nebo —C(0)C¢Hs, X je F ,

Smés obsahujici sloudeninu vzorce II(b), kde substituent Y je atom vodiku, X je Fa
substituent R? je ~C(O)CH3 nebo ~C(O)CsHs (1 ekvivalent), PA(OC(O)CH3),(0,2
ekvivalenty), tri-o-tolylfosfin (0,4 ekvivalenty) v acetonitrilu se odplyﬁujé, vyplachuje
dusikem, necha se postupné reagovat s triethylaminem (2 ekvivalenty) a arylhalogenidem (2
ekvivalenty), zahiiva pii teplot& 90°C po dobu 24 hodin, ziedi ethylacetatem, promyje
postupné vodnym NaHCO; a solankou, susi (Na;SOs), filtruje a koncentruje. Zbytek se

chromatografuje na sloupci silikagelu k ziskani pozadované slougeniny chranéné na pozici 2.

Krok b: Sloueniny vzorce (I)b, substituent Y je jiny neZ atom vodiku, substituent RP je atom
vodiku, X je F

Konverze sloudenin vzorce II(b), kde substituent Y je jiny nez atom vodiku,
substituent RP je —C(O)CHj nebo ~C(O)CeHs a X je F na sloudeniny vzorce I1(b), kde
substituent Y je jiny neZ atom vodiku, substituent RP je atom vodiku a X je F, se provédi
michinim sloudeniny vzorce II(b), kde substituent Y je jiny neZ atom vodiku, X je F a
substituent R je —C(O)CH; nebo —C(O)C4Hs pfi refluxu nebo pii pokojové teploté

v methanolu pies noc. Chromatografii na sloupci silikagelu se ziska poZzadovana sloucenina.
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Priklad 6
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-nitro-3-chinolinyl- , X je F;

Pozadovana slouGenina se piipravi z prikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A.
13C NMR(100 MHz, CDCls) § 218,0, d(204,4 a 204,1), d(166,0 a 165,8), 157,1, 153,0, 1493,
1458, 133,9, 131,4, 131,3, 131,0, 128,9, 127,0, 124,7, 122,4, 104,0, d(99,0 a 96.9), 83 4,
79,5, 79,4, 79,0, 70,3, 69,7, 65,8, 64,0, 58,0, 44,1, 40,8, 40,2, 38,9, 37,4, 28,2, d(25,4 a 25,2),
22.3,21,1,208, 17,6, 15,4, 13,7, 13,2, 10,7,
HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C4,HssN4O1oF: 829,4035. Zjisténo: 829,4044.

Priklad 7
Sloudeniny vzorce ()b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je fenyl, X je F; .

PoZadovana sloudenina se pfipravi z piikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A. -
MS (DCI/NH3) m/z 733 (M+H)"; _
BC NMR (100 MHz, CDCls) § 217,7, d(204,0 a 203,8), d(165,7 a 165,5), 156,9, 136,4, 133,7,
128,7, 127.8, 126,5, 126,1, 104,0, d(98,9 a 96,8), 83,4, 79,7, 79,2, 79,0, , 70,3, 69,6, 65,8,
64,2, 58,1, 44,2, 40,6, 40,2, 38,9, 37,4, 28,1, d(25,4 2 25,2), 22,3, 21,1, 20,8, 17,7, 154, 13,8,
13,3, 10,8.

Piiklad 8
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-tert-butoxykarbonylamino-3-chinolinyl-, X je F; |

Pozadovana slou&enina se piipravi z prikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A.
BC NMR(100 MHz, CDCls) & 217,7, d(204,2 2 203,9), d(165,8 a 165,2), 157,1, 152,6, 148,0,
144.4,136,7, 132,0, 130,1, 129,9, 129,8, 129,1; 128,6, 122,2, 114,1, 104,0, d(98,9 a 96,9),
83,4, 80,7, 79,6, 79,3, 78,9, 70,3, 69,6, 65,8, 64,3, 58,1, 44,1, , 40,7, 40,2, 39,0, 37,4, 28,3,
282, d(25,3 a25,1), 22,3, 21,1, 20,7, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,6;
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HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C47HesN4O1oF: 899,4812. Zjisténo: 899,4816.

Priklad 9
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-amino-3-chinolyl-, X je F;

PoZadovana sloudenina se pfipravi z piikladu 4 (krok 4a) ) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A. |
13C NMR(100 MHz, CDCls) & 217,7, d(204,1 a 203,9), d(165,7 a 165,5), 157,1, 145,9, 144,9,
142,7, 130,5, 130,5, 130, 129,6, 129,4, 128.4, 121,2, 107,7, 104,0, d(98,7 a 97,1), 83,4, 79,5,
79,2, 79,0, 70,3, 69,6, 65,7, 64,2, 58,0, 44,1, 40,7, 40,1, 38,9, 37,3, 28,2, d(25,2 a 25,0), 22,2,
21,0,20,7, 17,5, 15,3, 13,7, 13,1, 10,6
HRMS mv/z vypoéteno (M+H)" pro C4HeoN4O1oF: 799,4288. Zjisténo: 799,4274.

Priklad 10
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-chinolinyl-, X je F;

 Pozadovana sloudenina se pripravi z ptikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A.
3¢ NMR(100 MHz, CDCL) § 127,8, d(204,2, 203,9), d(165,7 a 165,5), 156,9, 149.9, 148,0,
136,1, 134,7, 132,8, 129,6, 1284, 127,9, 127,4, 126,1, 121,2, 103,9, d(98,8 a 96,8), 83,3,
79.4,79,1, 79,0, 70,3, 69,5, 65,7, 64,1, 58,0, 44,1, 40,6, 40,1, 38,9, 37,3, 28,2, d(25,3 a 25,1),
22,2,21,0,20,7,17,5, 15,4, 13,7, 13,2, 10,6, :
HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C4HsoN3OoF: 784,4184, Zjisténo: 784,4172,

Priklad 11
Sloudeniny vzorce (I[)b, substituent R” je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 3-(1,8-naftyridinyl)-, X je F;

Pozadovana sloudenina se pripravi z piikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b

obecného experimentalniho postupu A.
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13C NMR (125 MHz, CDCly) & 218,0, d(204,3 a 204,0), d(165,9 a 165,6), 157,2, 152,9, 137,4,
133,3, 131,5, 130,6, 130,4, 129,2, 125,4, 122,7, 122,4, 104,0, d(99,3 a 96,5), 83,5, 79,4,79,4,
78,9, 70,3, 69,6, 65,7, 64,0, 58,0, 44,1, 40,7, 40,2, 38,9, 37,3, 28,2, d(25,4 a 25,1), 22,2, 21,1,
20,8, 17,5, 15,4, 13,7, 13,1, 10,6;

HRMS mv/z vypoéteno (M+H)" pro CaHssN4O1oF: 785,4132. Zjisténo: 785,4132.

Priklad 12
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-chinoxalinyl-, X je F; '

PoZadovana sloudenina se piipravi z ptikladu 4 (krok 4a) podle~ kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupﬁ A
3C NMR (125 MHz; CDCh) 8 217,8, d(204,1 2 203,9), d(165,9 a 165,7), 156,9, 145,1, 144,3,
143,4, 142,8, 138,5, 132,0, 129,9, 129,7, 127,8, 127,3, 104,1, d(98,7 a 97,0), 83,3, 79,6, 79,5,
78,9, 70,3, 69,6, 65,8, 64,0, 58,0, 44,2, 40,7, 40,1, 38,9, 37,4, 28,1, d(25,3 2 25,2), 22,3, 21,1,
20,8, 17,6, 154, 13,7, 13,2, 10,7, '
. HRMS m/z vypodteno (M+H)" pro C4/HssN4O1oF: 785,4131. Zjisténo: 785,4133.

Priklad 13
Slougeniny vzorce (I1)b, substituent RP je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(dimethylamino)-3-chinolinyl, X je F;

Pozadovana slougenina se pfipravi z ptikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A. _
13C NMR (125 MHz, CDCly) & 217,8, d(204,2 a 203,9), d(165,7 a 165,6), 157,2, 1488, 145,6,
141,9,130,8, 130,6, 129,6, 129,5, 129,5, 128,2, 119,2, 105,6, 104,0, d(98,8 a 97,1), 83,4,
79,6, 79,3, 79,0, 70,4, 69,6, 65,8, 64,4, 58,1, 44,2, 40,7, 40,7, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2, d(25,3,
25.2),22,3,21,1,20,8, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7,
HRMS mv/z vypoéteno (M+H)" pro C44HssN4O1oF: 827,4601. Zjisténo: 827,4605.
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Priklad 14
Slougeniny vzorce (I[)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(aminosulfonylmethyl)-3-chinolinyl, X je F;

PoZadovana sloudenina se pripravi z ptikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A.
BC NMR (125 MHz, CDCls) & 217,6, d(204,3 a 204,1), d(165,8 a 165,6), 1578, 148,7, 144,9,
135,7, 132,8, 130,7, 130,4, 130,1, 128,8, 128,6, 123,2, 116,1, 104,0, d(98,8 2 97,2), 83,8,
79,3, 79,3, 79,1, 70,4, 69,7, 65,8, 64,2, 58,4, 44,0, 40,8, 40,2, 39,2, 389,374, 28,2, d(25,5 a
25,3),22,4,21,2,20,9, 17,6, 15,4, 13,8, 13,3, 10,8;
HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C43HsN4O12SF: 877,4063. Zjisténo: 877,4065.

Priklad 15 .
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, X je F;

Pozadovana sloudenina se pfipravi z piikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A.
BC NMR (125 MHz, CDCls) & 218,2, d(204,3 2 204,1), 168,9, d(165,5 a 165,3), 157,5, 1518,
148,8, 132,9, 131,6, 130,5, 129,6, 129,6, 129,6, 128,2, 127,7,127,1, 104,1, d(98,7 a 97,1),
83.8,79,5,79,3, 79,2, 70,4, 69,7, 65,8, 63,8, 58,4, 44,1, 40,7, 40,2, 39,0, 37.4, 28,2, d(25,4 a
25.2),22,3,21,1,21,0, 17,7, 15,5, 13,9, 13,2, 10,6;
HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C43HeoN4O11F: 827,4237. Zjisténo: 827,4236.

Priklad 16
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R je H, substituent R! je ~-CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(N-methylamino)-3-chinolinyl, X je F;

Pozadovana slouenina se pfipravi z prikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentéalniho postupu A.
3¢ NMR (125 MHz, CDCls) & 127,8, d(204,2 a 204,0), d(165,8 a 165,6), 157,2, 147,4, 145 4,
142,7,130,6, 130,6, 129,9, 129,8, 129,7, 128,3, 121,0, 104,1, 103,0, d(98,8 a 97,1), 83,5,
79,7,79,3, 79,0, 70,4, 69,7, 65,9, 64,4, 58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37,4,30,7, 28,2, d(25,3 a
25,2),22,3,21,1,20,9, 17,7, 15,4, 13,8, 13,3, 10,7,
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HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C43HeaN4O10F: 813,4445. Zjisteéno: 813,4436.

Priklad 17
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R’ je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(formyl)-3-chinolinyl-, X je F; ,

PoZadovana sloudenina se pfipravi z piikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A.
13C NMR (125 MHz, CDCls) § 218,1, d(204,4 a 204,2), 191,6, d(165,9 a 165,7), 20, 157,2,
1523, 150,1, 134,6, 134,3, 133,7, 130,7, 130,5, 130,4, 129,5, 127,6, 126,1, 104,1, d(98,8 a
97,2), 83,5, 79,5, 79,4, 79,0, 70,4, 69,7, 65,8, 64,1, 58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2,
d(25,4225,2),22,3,21,2,20,8, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7,
HRMS m/z vypodteno (M+H)" pro CssHsoN3O11F: 812,4134. Zjisténo: 812,4128.

Priklad 18
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R? je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[(hydroxyimino)methyl]-3-chinolinyl, X je F;

Vzorek z ptikladu 17 v methanolu se necha reagovat pti pokojové teploté
s koncentrovanym hydroxyaminhydrochloridem a chromotografuje se na sloupci silikagelu
k ziskani poZadované slouceniny.
13C NMR (125 MHz, CDCl;) § 218,0, d(204,4 a 204,1), d(165,9 2 165,7), 157,4, 150,0, 1492,
148,0, 132,9, 1313, 130,2, 129,8, 129,6,129,6, 128, 1, 128,0, 126,3, 104,0, d(98,8 2 97,2),
83,6, 79,5, 79,4, 79,1, 70,4, 69,6, 65,8, 64,2, 582, 44,2, 40,8, 40,2, 35 39,0, 37,4, 28,3, d(25,4
a25.2),22,3,21,1,20,8, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7,
HRMS m/z vypodteno (M+H)" pro C43HeoN4O1iF: 827,4237. Zjisténo: 827,4228.

Priklad 19
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 6-[aminoimino(methyl)}-3-chinolinyl-, X je F;
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Vzorek z piikladu 17 v methanolu se necha reagovat pii pokojové teploté
s koncentrovanym hydrazinem a chromotografuje se na sloupci silikagelu k ziskani
pozadované slouceniny.
3C NMR (125 MHz, CDCls) § 217,9, d(204,3 a 204,1), d(165,8 a 165,6), 157,2, 149,7, 147,9,
142,2,133.8, 132,6, 130,0, 130,0, 129,6, 129,3, 128,0, 126,4, 126,2, 104,1, d(98,8, 97,2),
83,5, 79,6, 79,4, 79,0, 70,4, 69,7, 65,8, 64,3, 58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2, d(25,4 a
25,2),22,3,21,1,20,8, 17,6, 15 4, 13,8, 13,2, 10,7,
HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C43HsiNsOioF: 826,4397. Zjisténo: 826,4395.

Piiklad 20
Sloudeniny vzorce (I)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[[(1-methylethyliden)aminoimino]methyl]-3-chinolinyl-, X je F,

Vzorek z ptikladu 19 v methanolu se neché reagovat pii pokojové teploté
s koncentrovanym acetonem a chromotografuje se na sloupci silikagelu k ziskani pozadované
sloudeniny.
MS (DCUNH3) m/z 866 (M+H)";
3¢ NMR (125 MHz, CDCl) § 217,9, d(204,3 a 204,1), 167,9, d(165,9 a 165,7), 157,1, 156,8,
150,5, 148.8, 133,3, 132,9, 130,2, 129,9, 129,8, 129,7, 129.6, 127.9, 127,1, 104,0, d(98 8
97.2), 83,4, 79,5, 79,4, 79,0, 70,4, 69,7, 65,8, 64,3, 58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2,
25,4, d(25,4 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,8, 18,7, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2,-10,7.

Priklad 21
Slougeniny vzorce (IT)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 3-(5-kyano)pyridinyl- , X je F;

Pozadovana slougenina se pfipravi z prikladu 4 (krok 4a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu A. |
13C NMR (125 MHz, CDCL) & 218,1, d(204,4 a 204,2), d(166,1 a 165,9), 157,2, 151,2, 150,8,
135,9, 132,6, 132,1, 127,4, 1165, 110,1, 104,0, d(98,8 a 97,2), 83,4, 79,5, 79,3, 79,0, 70,4,
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69,7, 65,8, 63,9, 58,0, 44,1, 40,9, 40,2, 38,9, 37,4, 28,1, d(25,4 2 25,2), 22,3, 21,1, 20,8, 17,6,
15,3, 13,7, 13,2, 10,8,
HRMS m/z vypotteno (M+H)" pro C3oHssN4O1oF: 759,3579. Zjisténo: 759,3573.

Priklad 22
Slougeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
atom vodiku , X je F; 4 |
Krok 22a: Sloudeniny vzorce (II), substituent R? je ~C(O)CH, substituent R' je -CH,-C=C-
Y, substituent Y je atom vodiku , X je F;

Sloudenina 15 ze schéma 3, kde substituent RP je acetyl a substituent Y je atom
vodiku, se zpracovava podle postupu ze schéma 4a k ziskani poZadované slouceniny.
MS (DCI/NH3) m/z 697 (M+H)";
13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 216,2, d(203,6 a 203,2), 169,7, d(165,8 a 165,5), 157,4, 101,6,
d(99,2 2 96,4), 83,5, 80,4, 80,2, 78,8, 78,6, 74,0, 71,6, 69,3, 63,2, 57,6, 50,3, 44,1, 40,6, 40,4,
38,1, 37,4, 30,8, 30,5, d(25,2 a 24,9), 22,2, 21,3, 20,9, 20,1, 17,8, 14,8, 13,7, 13,3, 10,6.

Krok 22b: Slougeniny vzorce (II), substituent R je H, substituent R'je —CHz-CEC;Y,
substituent Y je atom vodiku , X je F;
Sloucenina popsana v kroku 22a se zpracovava podle postupu z kroku 4b k ziskani

poZadované slouceniny.

Obecny experimentalni postup B: pouzitim Sonogashirovy reakce pro pfipravu
slougenin vzorce II(c), kde substituent Y je jiny nez atom vodiku, substituent R? je atom
vodiku, X je F

Krok a; Slougenina vzorce (II), substituent R? je —C(O)CHs, substituent R je —-CH,-C=C-Y,
substituent Y je jiny nez atom vodiku , X je F; ’

Smés slougeniny vzorce II(c), kde substituent Y je atom vodiku, substituent RP je
—~C(0)CH3 a X je F (1 ekvivalent) a Pd(PPh;),Cl; (0,02 ekvivalenty) v 5:1
acetonitril:triethylaminu, se odplyfiuje a vyplachuje dusikem, nech4 se postupné reagovat

s Cul (0,01 ekvivalenty) a arylhalogenidem (2 — 3 ekvivalenty), mich4 pfi pokojové teploté po
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dobu 10 minut, zahiiva pfi teploté 70°C po dobu 6 — 24 hodin, zfedi ethylacetatem nebo
isopropylacetatem, postupné promyje vodou a solankou, susi (Na;SO4) a chromatografuje na
sloupci silikagelu, ¢imZ se ziska slou€enina vzorce II(c) chranéna na pozici 2, kde substituent

Y je jiny nez atom vodiku H a substituent R —~C(O)CHs.

Krok b: Slougenina vzorce (I), substituent RP je atom vodiku, substituent R' je ~CH,-C=C-Y,
substituent Y je jiny nez atom vodiku , X je F;

Konverze sloudenin vzorce I1(c), kde substituent Y je jiny nez atom vodiku,
substituent RP je ~C(O)CH; a X je F na slouCeniny vzorce Il(c), kde substituent Y je jiny nez
atom vodiku, substituent RP je atom vodiku a X je F, se provadi michanim slou¢eniny vzorce
TI(c), kde substituent Y je jiny neZ atom vodiku, X je F a substituent R” je ~C(O)CHj pfi
refluxu nebo pfi pokojové teploté v methanolu pres noc. Chromatografii na sloupci silikagelu

se ziska pozadovana slouCenina.

Priklad 23

Slougeniny vzorce (IT), substituent RP je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
fenylkarbonyl- , X je F;

| Pozadovana sloudenina se pfipravi z piikladu 22 (krok 22a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu B.

BC NMR (75 MHz, CDCls) § 215,9, d(204,3, 203,9), 177,8, d(166,2, 166,9), 157,5, 136,4,
134,1,129,9, 128,5, 104,1, d(98,9 a 96,1), 91,3, 84,1, 83,2, 80,8, 80,7, 78,9, 70,2, 69,5, 65,8,
58,2, 50,3, 44,0, 40,3, 40,1, 38,2, 37,7, 31,5, d(25,5 a 25,2), 22,2, 20 21,2, 20,3, 17,7, 15,5,
14,1, 13,8, 13,3, 10,5;

HRMS m/z vypo&teno (M+H)" pro CaoHssN2O11F: 759,3868. Zjisténo: 759,3888.

Piiklad 24
Slougeniny vzorce (II), substituent R? je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je 2-
thienylkarbonyl- , X je F;

Pozadovana sloudenina se pfipravi z pitkladu 22 (krok 22a) podle kroku a a kroku b

obecného experimentéalniho postupu B.
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C NMR (125 MHz, CDCL;) 5 216,1, d(204,3 a 203,9), 169,5, d(166,2 a 166,9), 157,4, 1444,
135,8, 135,4, 128,2, 104,2, (98,9 a 96,1), 89,6, 83,5, 83,2, 80,9, 80,6, 78,9, 70,3, 69,8, 65,8,
58,2, 50,3, 44,0, 40,3, 40,2, 38,2, 37,7, 28,2, d(25,5 2 25,2), 22,2, 21,2, 20,3, 17,7, 15,5, 13,8,
13,3, 10,5;

HRMS m/z vypodteno (M+H)" pro C3gHsqN,01 FS: 765,3427. Zjidténo: 765,3429.

Priklad 25
Sloudeniny vzorce (II), substituent R je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
(6-chlor-3-pyridinyl)karbonyl-, X je F;

Pozadovana slouCenina se pfipravi z piikladu 22 (krok 22a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu B.
MS (DCI/NH;) m/z 794 (M+H)";
B3C NMR (125 MHz, CDCls) § parcialni 217,7, d(203,3 a 202,9), d(172,8 a 172,5), 1574,
144,5,132,8, 124,1, 104,8, d(92,2 a 87,6).

Priklad 26 _
Slougeniny vzorce (II), substituent R je H, substituent R' je ~CH,-C=C-Y, substituent Y je 3-
chinolinyl-, X je F;

Pozadovana slouCenina se pfipravi z prikladu 22 (krok 22a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu B.
BC NMR (125 MHz, CDCl;) § 216,7, d(204,1 a 203,8), d(166,0 a 165,8), 157,3, 1523, 146,9,
138,5, 129,9, 129,2, 127,8, 127,3, 127,0, 117,1, 104,1, d(98,5 a 96,8), 89,4, 83,5, 82,9, 80,3,
80,0, 78,6, 70,3, 69,7, 65,8, 58,0, 51,1, 4,4,2, 40,6, 40,2, 38,5, 37,4, 29,2, 28,1, d(25,2 a 25,0),
222, 21,1,20,2, 17,6, 15,4, 13,7, 13,2, 10,6.
Analyticky vypo¢teno pro C4HssFN3O10: C, 64,52, H, 7,22, N, 5,37. Zjisténo: C, 64,26, H,
737, N, 5,04.
HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C4;Hs;N30oFS: 782,4028. Zjiténo: 782,4003.
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Priklad 27
Sloudeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R! je “CH;-C=C-Y, substituent Y je 8-
sulfonylamino-3-chinolinyl, X je F;

Pozadovana slouCenina se pfipravi z prikladu 22 (krok 22a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu B.
13C NMR (125 MHz, CDCL) & 216,9, d(204,2 a 203,9), d(166,0 a 165,8), 1574,

153,3, 141,6, 139,1, 138,6, 132,9, 129,3, 127,9, 126,2, 118,5, 104,1, d(98,5 a 96,8),
91,1, 83,6, 81,9, 80,4, 79,8, 78,6, 70,3, 69,7, 65,7, 58,0, 51,0, 44,2, 40,6, 40,1, 383, 37.4,
28,1, d(25,3 a 25,1), 22,2, 21,1, 20,3, 17,6, 15,3, 13,7, 13,2, 10,6,
HRMS m/z vypoéteno (M+H)" pro C42H53N4012FS: 861,3756. Zjisténo: 861,3751, 35.

Priklad 28
Slougeniny vzorce (II), substituent R je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
(2,2’-bisthien)-5-yl-, X je F;

Pozadovana sloudenina se pfipravi z pfikladu 22 (krok 22a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu B.
BC NMR (125 MHz, CDCls) § 216,6, d(204,1 a 203,8), d(165,8 a 165,6), 157,2, 138,9, 136,8,
133,3,127,8, 124,7, 1243, 123,5, 121,5, 104,1, (98,4 a 96,8), 90,8, 83,5, 80,1, 79,0, 78,8,
70,3, 69,7, 65,8, 58,1, 51,2, 44,2, 40,5, 40,2, 38.4, 37,4, 28,2, 10 d(25,3 2 25,2), 22,3, 21,1,
20,3,17,7, 15,4, 13,8, 13,3, 10;
HRMS m/z vypodteno (M+H)" pro CaHssN2010FS2: 819,3360. Zjisténo: 819,3353.

Priklad 29
Slougeniny vzorce (I1), substituent R je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-, X je F;

Pozadovani slouenina se pfipravi z piikladu 22 (krok 22a) podle kroku a a kroku b
obecného experimentalniho postupu B.
BC NMR (125 MHz; CDCl3) & 216,3, d(203,9 a 203,7), d(165,8 a 165,6), 157,2, 152,0, 149,5,
1459, 136,5, 1333, 124,5, 1244, 122,0, 118,9, 104,1, d(98,4 a 96,8), 91,2, 83,4, 80,1, 80,1,
79,3, 78,7, 70,3, 69,6, 65,8, 58,1, 51,1, 44,1, 40,4, 40,1, 38,3, 37,4, 28,2, d(25,3 a 25,1), 22,2,
21,1,20,2, 17,6, 15,3, 13,7, 13,2, 10,6.
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Priklady 30 az 97 mohou byt pfipraveny podle postupli popsanych v ptikladech 1 az 29, ve

schématech syntéz a popist zde uvedenych.

Piiklad 30
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(3-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Priklad 31
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je <CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(2-pyrazinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Piiklad 32
Sloudeniny vzorce (ID)b, substituent R? je H, substituent R' je <CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-(4-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Priklad 33
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent R? je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(2-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Priklad 34 .
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent RP je H, substituent R’ jé —CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 2-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 35
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R? je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-(1-methyl-2-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Priklad 36
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent RP je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-(1-methyl-2-pyrazinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;
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Priklad 37
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R? je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(2-pyrazinyl)-2-furanyl-, X je F;

Priklad 38
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(3-pyridinyl)-2-furanyl, X je F;

Priklad 39
Slougeniny vzorce (I1)b, substituent R je H, substituent R! je —-CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(2-pyridinyl)-2-furanyl, X je F;

Priklad 40 _
Sloudeniny vzorce (I)b, substituent R? je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 7-[(methoxyimino)methyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 41
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R® je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(3-pyridinyl)-2-thienyl-, X je F,

Priklad 42
Sloudeniny vzorce (IDb, substituent R je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-(2-pyrazinyl)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 43
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(4-pyridinyl)-2-thienyl-, X je F;

Piiklad 44
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-[5-(aminokarbony!)-3-pyridinyl]-2-thienyl-, X je F;
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Priklad 45
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-(2-thiazoyl)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 46
Slougeniny vzorce (IDb, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH.-Y, substituent Y

je 5-(5-thiazolyl)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 47
Slougeniny vzorce (I[)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-[2-(methyl)-5-thiazoyl]-2-thienyl-, X je F;

Priklad 48
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 7-[(hydroxyimino)methyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Piiklad 49
Slougeniny vzorce (I[)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(5-pyrimidinyl)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 50
Slougeniny vzorce (I[)b, substituent R je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(2-pyridmidinyl)-2-thienyl-, X je F;

Piiklad 51
Slougeniny vzorce (I1)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-[5-(methoxykarbony!)-3-pyridinyl)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 52
Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-thieno[2,3-b]pyridinyl-, X je F;
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Priklad 53
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 54
Sloudeniny vzorce (IDb, substituent R je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 3H-3-methylimidazo[4,5-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 55
Slouéeniny vzorce (II)b, substituent R je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 6-karboxy-3-chinolinyl-, X je F;

Priklad 56
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(2-thienyl)-5-thiazoyl-, X je F;

Priklad 57 _
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent R? je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 2-(2-thienyl)-5-thiazoyl-, X je F;

Piiklad 58 :
Slouteniny vzorce (IDb, substituent R je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 2-(3-pyridyl)-5-thiazoyl-, X je F;

Priklad 59
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-(3-pyridyl)-2-thiazoyl-, X je F;

Priklad 60
Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-(2-pyrazinyl)-3-pyridinyl-, X je F;
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Priklad 61

Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
y J )

je 5-[(2-pyridinylamino)karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 62
Slougeniny vzorce (ID)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 5-[(3-pyridinylamino)karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F;

Piiklad 63
Slougeniny vzorce (I1)b, substituent R” je H, substituent R je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 5-[[(4-chlorfenyl)amino]karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 64
Sloudeniny vzorce (I)c, substituent R” je H, substituent R' je —-CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(3-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Piiklad 65 | |
Slougeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(2-pyrazinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Priklad 66
Sloudeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH2-C=C-Y, substituent Y je

5-(4-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Piiklad 67
Slougeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(2-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Priklad 68
Sloudeniny vzorce (I)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

2-chinoxalinyl-, X je F;
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Priklad 69
Slougeniny vzorce (I)c, substituent R” je H, substituent R! je —CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(1-methyl-2-pyridinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Piiklad 70
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(1-methyl-2-pyrazinyl)-2-pyrrolyl-, X je F;

Priklad 71
Sloudeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(2-pyrazinyl)-2-furanyl-, X je F;

Priklad 72
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R? je H, substituent R je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-(3-pyridinyl)-2-furanyl-, X je F;

Priklad 73
Slouéeniny vzorce (Il)c, substituent R® je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-(2-pyridinyl)-2-furanyl-, X je F;

Priklad 74
Slouteniny vzorce (Il)c, substituent R? je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

7-[(methoxyimino)methyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 75
Slougeniny vzorce (I)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-(3-pyridiny1)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 76
Slougeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(2-pyrazinyl)-2-thienyl-, X je F;
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Priklad 77
Slougeniny vzorce (II)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-(4-pyridinyl)-2-thienyl, X je F;

Priklad 78
Slougeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-[5-(aminokarbonyl)-3-pyridinyl]-2-thienyl-, X je F;

Priklad 79
Slougeniny vzorce (II)c, substituent R” je H, substituent R'je ¥CH2-CEC-Y, substituent Y je
5-(2-thiazoyl)-2-thienyl-, X je F;

Piiklad 80
Sloudeniny vzorce (I[)c, substituent R? je H, substituent R' je —-CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-(5-thiazoyl)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 81
Sloudeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-[2-(methyl)-5-thiazoyl]-2-thienyl-, X je F;

Priklad 82
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R' je -CHz-C=C-Y, substituent Y je

7-[(hydroxyimino)methyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 83
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R! je <CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(5-pyrimidinyl)-2-thienyl-, X je F;

Priklad 84
Slougeniny vzorce (Il)c, substituent R je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-(2-pyrimidinyl)-2-thienyl-, X je F;
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Priklad 85
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R’ je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-[5-(methoxykarbonyl)-3-pyridinyl]-2-thienyl-, X je F;

Priklad 86
Sloudeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-thieno[2,3-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 87
Sloudeniny vzorce (IT)c, substituent R je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 88
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
3H-3-methylimidazo[4,5-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 89
Sloudeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

6-karboxy-3-chinolinyl-, X je F;

Priklad 90
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R' je ~CH;-C=C-Y, substituent Y je
5-(2-thienyl)-2-thiazoyl-, X je F; -

Priklad 91
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent RP je H, substituent R! je “CH,-C=C-Y, substituent Y je
2-(2-thienyl)-5-thiazoyl-, X je F;

Piiklad 92
Slougeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R! je —-CH,-C=C-Y, substituent Y je
2-(3-pyridyl)-5-thiazoyl-, X je F;
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Priklad 93
Slougeniny vzorce (Il)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
5-(3-pyridyl)-2-thiazoyl-, X je F;

Priklad 94
Slougeniny vzorce (I)c, substituent R je H, substituent R! je ~CH;,-C=C-Y, substituent Y je

5-(2-pyrazinyl)-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 95
Slougeniny vzorce (IL)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-[(2-pyridinylamino)karbonyl}-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 96 |
Slougeniny vzorce (I)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-[(3-pyridinylamino)karbonyl}-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 97
Slougeniny vzorce (IT)c, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je

5-[[(4-chlorfenyl)amino]karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F;
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PATENTOVE NAROKY

1. Slougenina vybrana ze skupiny sestévajici se z :

4y

(1)

a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a esterd,

kde

substituent R je atom vodiku nebo skupina chranici hydroxy pozici;

X jeF,Cl, BrneboI;a

substituent R' je vybrén ze skupiny sestdvajici z

(1)  C;-Ces-alkylu pfipadné substituovaného jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny sestavajici z
(@) aryly,
(b) substituovaného arylu,
(¢)  heteroarylu,
(d)  substituovaného heteroarylu,
(¢)  -NR’R‘ ptitem? substituenty R? a R* jsou nezavisle vybrany ze
skupiny sestavajici z atomu vodiku a C;-Cs-alkylu nebo se

substituenty R® a R* spoji dohromady spole¢né s atomem, ke kterému
y ) y
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jsou pfipojeny, ¢imZ vznikne 3-Clenny az 7-¢lenny kruh obsahujici Sast
vybranou ze skupiny sestavajici se z-0-, -NH-, -N(C,-Cs-alkyl-)-,
-N(aryl-C;-Cs-alkyl-)-, -N(substituovany aryl-C;-Cs-alkyl-)-,
-N(heteroaryl-C;-Cs-alkyl-)- a

-N(substituovany heteroaryl-C,;-Cs-alkyl-)-;

(2)  -CH,-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybran ze skupiny sestavajici se z

(a)
(®)
(c)
(d)
(e)
®

(8
(b
(@

@

(k)
O

(m)
(n)

atomu vodiku,

arylu,

substituovaného arylu,
heteroarylu,

substituovaného heteroarylu,
-CH=H,,

-CH=CH-arylu,
-CH=CH-substituovaného arylu,
-CH=CH-heteroarylu a
-CH=CH-substituovaného heteroarylu,
(aryloyly,

(substituovaného aryl)oylu,
(heteroaryl)oylu a

(substituovaného heteroaryl)oylu; a

(3) -CH;-C=C-Y, pfiCemz substituent Y je vySe definovan, s vyhradou spocivajici

v tom, Ze ve slouenin& vzorce (II), kde substituent R' je vybran z bodu za (1), musi byt C;-

Ce-alkyl substituovan.

2. Sloucenina podle naroku 1, ktera je vybrana ze skupiny sestavajici se z:

Slougeniny vzorce (I), substituent R je H, substituent R' je methyl, X je F;

Slougeniny vzorce (I), substituent RP je H, substituent R' je methyl, X je CI;

Slougeniny vzorce (I), substituent R je H, substituent R' je methyl, X je Br;

Slougeniny vzorce (I)b, substituent R? je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je atom vodiku, X je F;

Slougeniny vzorce (II)b, substituent R? je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je (3-chinolyl), X je F;
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Sloueniny vzorce ()b, substituent R? je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-nitro-3-chinolinyl- , X je F;

Slougeniny vzorce (I)b, substituent R” je H, substituent R! je —CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je fenyl, X je F;

Slougeniny vzorce (IT)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-tert-butoxykarbonylamino-3-chinolinyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (I)b, substituent R’ je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-amino-3-chinolyl-, X je F; |

Slougeniny vzorce (I)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-chinolinyl-, X je F; |

Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 3-(1,8-naftyridinyl)-, X je F;

Sloudeniny vzorce (II)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-chinoxalinyl-, X je F; |
Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(dimethylamino)-3-chinolinyl, X je F; ‘

Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(aminosulfonylmethyl)-3-chinolinyl, X je F; |

Sloudeniny vzorce (II)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, X je F; |

Sloudeniny vzorce (II)b, substituent RP je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(N-methylamino)-3-chinolinyl, X je F; '
Slougeniny vzorce ()b, substituent RP je H, substituent R'! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-(formyl)-3-chinolinyl-, X je F; |

Slougeniny vzorce (I)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[(hydroxyimino)methyl]}-3-chinolinyl, X je F; '

Sloudeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[aminoimino(methyl)]-3-chinolinyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (II)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y
je 6-[[(1-methylethyliden)aminoimino]methyl}-3-chinolinyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y, substituent Y

je 3-(5-kyano)pyridinyl- , X je F;
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Slougeniny vzorce (IT), substituent R? je H, substituent R' je ~CH,-C=C-Y, substituent Y je
atom vodiku , X je F;

Slougeniny vzorce (I1), substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
fenylkarbonyl- , X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent R? je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je 2-
thienylkarbonyl- , X je F;

Sloug&eniny vzorce (II), substituent RP je H, substituent R! je —-CH,-C=C-Y, substituent Y je
(6-chlor-3-pyridinyl)karbonyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je 3-
chinolinyl-, X je F;

Slougeniny vzorce (I1), substituent R” je H, substituent R' je ~CH,-C=C-Y, substituent Y je 8-
sulfonylamino-3-chinolinyl, X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R! je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
(2,2"-bisthien)-5-yl-, X je F;

Slougeniny vzorce (II), substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, substituent Y je
[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-, X je F;

3. Farmaceuticky pfipravek pro oSetfeni bakterialnich infekci obsahujici
terapeuticky uginné mnoZstvi sloueniny z naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil

nebo ester v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

4. Zpsob pro osetieni bakterialnich infekct zahrnujici aplikovani savci, pfi
potiebé takového oetfeni, farmaceuticky piipravek obsahujici terapeuticky G¢inné mnoZstvi

slougeniny z naroku 1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sill nebo ester.

5. Sloudenina podle naroku 1 majici vzorec (I)
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8.

9.
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oned

O
(0]
)
Sloucenina podle naroku 5, kde X je F.
Sloudenina podle naroku 1 majici vzorec (II)
7 r' A? NMe,
o]

I

Slougenina podle naroku 7, kde X je F.

Sloud¢enina podle naroku 1 majici vzorec (II)b
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10.  Zptsob ptipravy slouceniny majici vzorec

)

Y

kde
substituent R je atom vodiku nebo skupina chranici hydroxy pozici;
XjeF,Cl,Brnebo[;a
substituent R' je vybréan ze skupiny sestavajici se z
(1)  Ci-Cg-alkylu ptipadng substituovaného jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny sestavajici se z
(@  aryly,
(b)  substituovaného arylu,
(©) heteroarylu,
(d)  substituovaného heteroarylu,
(e) -NR’RY, pfi¢emzZ substituenty R? a R* jsou nezavisle vybrany ze
skupiny sestavajici se z atomu vodiku a C;-Cs-alkylu nebo se
substituenty R® a R* spoji dohromady spolené s atomem, ke kterému

14

jsou pfipojeny, ¢imZ vznikne 3-Clenny az 7-Elenny kruh obsahujici ¢st
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vybranou ze skupiny sestavajici se z—O-, -NH-, -N(C;-Cg-alkyl-)-,
-N(aryl-C,;-C¢-alkyl-)-, -N(substituovany aryl-C;-Cs-alkyl-)-,
-N(heteroaryl-C;-Cs-alkyl-)- a
-N(substituovany heteroaryl-C;-Cg-alkyl-)-;

(2)  -CH,-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybran ze skupiny sestavajici se z

(8
(h)
(@)
V)
(k)
M
(m)
(n)

atomu vodiku,

arylu,

substituovaného arylu,
heteroarylu,

substituovaného heteroarylu,
-CH=Ha,,

-CH=CH-arylu,
-CH=CH-substituované¢ho arylu,
-CH=CH-heteroarylu a
-CH=CH-substituovaného heteroarylu,
(aryl)oylu, '
(substituovaného aryl)oylu,
(heteroaryl)oylu a

(substituovaného heteroaryl)oylu; a

(3)  -CH,-C=C-Y, ptiem? substituent Y je vySe definovan s vyhradou spo&ivajici

v tom, Ze ve slouéening vzorce (II), kde substituent R' je vybran z bodu za (1), musi byt C;-

Cs-alkyl musi byt substituovan,

vyznacujici se tim, Ze

zahrnuje

(a)  reakci slougeniny vybrané ze skupiny sestavajici se z
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(D
(In
s halogena¢nim ¢inidlem a ptipadné sejmuti chranici skupiny.
1. Zpisob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze halogenaéni ¢inidlo je vybrano

ze skupiny sestavajici se z N-fluorbenzensulfonimidu za ptitomnosti baze, 10% F; v kyseling
mravenéi, 3,5-dichlor-1-fluorpyridiniumtetrafluorboratu, 3,5-dichlor-1-
fluorpyridiniumtriflatu, (CF3SO,),NF, N-fluor-N-methyl-p-toluensulfonamidu za pfitomnosti
baze, N-fluorpyridiniumtriflatu, N-fluorperfluorpiperidinu za pfitomnosti béze,
hexachlorethanu za ptitomnosti baze, CF;CF,CH,ICl,, SO,Cly, SOCl,, CF3S0,Cl za
pfitomnosti baze, Cl,, NaOCl za ptitomnosti kyseliny octové, Brzv'pyridincHBr, Bro/kyselina
octova, N-bromsukcinimidu za pfitomnosti baze, LDA/BrCH,CH,Br, LDA/CBr4, N-

jodsukcinimidu za pfitomnosti baze a I,.
12.  Zpisob podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze produkt je vzorce (I), X je F a
halogenacni ¢inidlo je N-fluorbenzensulfonimid za p¥itomnosti hydridu sodného.

13.  Zpisob podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze produkt ma vzorec (II), X je F a

halogenacni ¢inidlo je N-fluorbenzensulfonimid za pfitomnosti hydridu sodného.
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14.  Zpisob podle naroku 13, vyznacujici se tim, Ze substituent R! je
—CH,-CH=CH-Y a substituent Y je vybran ze skupiny sestavajici se z (3-chinolyl), 6-nitro-3-
chinolinyl-, fenyl-, 6-fert-butoxykarbonylamino-3-chinolinyl-6-amino-3-chinolinyl-,
6-chinolinyl-, 3-(1,8-naftyridinyl)-, 6-chinoxalinyl-, 6-(dimethylamino)-3-chinolinyl-,
6-(aminosulfonylmethyl)-3-chinolinyl-, 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, 6-(N-
methylamino)-3-chinolinyl-, 6-(formyl)-3-chinolinyl-, 6-[(hydroxyimino)methyl]-3-

chinolinyl-,

‘6-[aminoimino(methy!)]-3-chinolinyl-, 6-[[(1 -methylethyliden)aminoimino]methyl]-3 -

chinolinyl- a 3-(S-kyano)pyridinyl-.
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