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Jsou popsény farmaceuticky aktivni amidy obecného veorce 1,
ve kterém maji symboly A, B, X, R%, R*, R a R* vyznam
uvedeny vtextua jejich farmaceuticky phijateiné soli. Tyto
slougeniny inhibuji Fab | a pouZivaji se pro kéeni
bakterialnich infekei. Déle je popsana farmaceuticka
kompozice obsahujici zmingné slouéeniny a zpisob plipravy
slougenin obecného vzorce [.
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Inhibitory Fab I

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez se tykd farmaceuticky aktivnich sloucenin, které inhibuji Fab 1 a jsou pouZi-
telné pro léceni bakterialnich infekci.

Dosavadni stav techniky

Zatimco obecné jsou drahy biosyntézy nasycenych mastnych kyselin podobné ve viech organis-
mech, systémy syntetizy mastnych kyselin (fatty acid synthase-FAS) se znaéné liSi ve své
strukturni organizaci. Obratlovci a kvasinky maji FAS, ve kterych viechny enzymatické aktivity
jsou zakodovany v jednom, respektive ve dvou polypeptidovych Fetézcich a ACP (acylovy
nosiCovy protein) je nedilnou souéasti komplexu. Na rozdil od toho, v bakterialni FAS je kazda
z reakci katalyzovana jinym monofunkénim enzymem a ACP je diskrétni protein. Proto existuje
znaény potencidl selektivni inhibice bakterialniho systému antibakterialnimi €inidly.

rrrrrr

J. Biol. Chem. 269, 5493-5 496) v koneéném kroku &tyf reakci zahrnutych v kazdém cyklu
bakterialni biosyntézy mastnych kyselin. V této draze je prvni krok katalyzovan f-ketoacyl-ACP
syntézou, kterd kondenzuje malonyl-ACP s acetyl CoA (FabH, syntetdza IIT). V nasledujicim
kroku je malonyl-ACP kondenzovan s rostoucim fetézcem acyl-ACP (FabB a FabF, syntetazy |
a I1). Druhy krok v elongaénim cyklu je redukce ketoesteru pomoci NADPH—zavislé f—ketoacyl—
ACP reduktizy (FabG). Naslednd dehydratace pomoci p—hydroxyacyl-ACP dehydrazy (bud
FabA, nebo FabZ) vede na trans—2—enoyl-ACP, ktery je zase pfeménén na acyl-ACP pomoci
NADH-zavislé enoyl-ACP reduktizy (Fab I). Dalgi kroky tohoto cyklu, pfidavajici dva atomy
uhliku na jeden cyklus, nakonec vedou na palmitoyl-ACP (16C), kde se cyklus zastavi hlavné
diky zpétné inhibici Fab | pomoci palmitoyl[-ACP (Heath, a kol., (1996), J. Biol. Chem. 271,
1 833—1 836). Fabl je tedy vyznamny enzym biosyntézy a ma kli¢ovou regulaéni roli v celé
draze bakterialni biosyntézy mastnych kyselin. Proto je Fab 1 idealnim cilem pro antibakteridlni
intervence.

Studie ukazaly, Ze diazaborinova antibiotika inhibuji biosyntézu mastnych kyselin, fosfolipidii
a lipopolysacharidi (LPS) a Ze antibakterialni cil téchto slouéenin je Fabl. Napiiklad bylo
popsano, Ze derivat 2bl1§ autord Grassberger a kol., (1984) J. Med Chem. 27, 947-953 je nekom-
petitivni inhibitor Fab I (Bergler, a kol., (1994) J. Biol. Chem. 269, 5 493-5 496). Také plazmidy
rezistenci E. coli (Turnowsky, a kol., (1989) J. Bacteriol., 171, 6 555-6 565). Dale inhibice Fab 1
bud’ diazaborinem, nebo zvysenim teploty v Fab I teplotné senzitivnich mutantech je letalni. Tyto
vysledky ukazuji, ze Fabl je podstatny pro pfeziti organismu (Bergier a kol., (1994) J. Biol.
Chem. 269, 5 493-5 496).

Nedavné studie prokazaly, ze Fab1 je také cilem Sirokospektrého antibakterialniho &inidla
triclosan (McMurry a kol., (1998) Nature 394, 531-532). Krystalicka struktura £. coli Fab |
komplexovaného s NAD a triclosanem ukazuje, Ze triclosan piiscbi jako mistné cileny a velmi
silny inhibitor Fab | tim, ze napodobuje jeho pfirozeny substrat {(Levy a kol., (1999) Nature 398,
383-384). Ward a kol. ({1999) Biochem. 38, 12 514-12 525) ukdzali, Ze neexistuje zadny dikaz
vytvafeni kovalentniho komplexu mezi Fab 1 a triclosanem, coz by bylo analogické s diaza-
boriny; triclosan se odliSuje od téchto sloucenin v tom, Ze je to reverzibilni inhibitor Fab I. Struk-
turdlni data pro komplex Fab 1 s NAD a triclosanem pitnaseji dilezitou informaci o Fab | jako o
terapeutickém cili.
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Je dulezité, 7e nyni bylo objeveno, ze urité slougeniny jsou Fab I inhibitory a maji antibakte-
rialni aktivitu a proto mohou byt pouZity pro léceni bakteridlnich infekci u saved, obzvlaste u
¢lovéka.

Bylo také zjisténo, Ze dv& z popisovanych slou¢enin inhibujicich Fabl jsou také inhibitory
Streptococcus Fab K. Fab | neni pfitomen u Streptococcus a neni podstatny u Pseudomonas.
Existuje také divod predpokladat, ze Fab I nemusi byt podstatny u Enterococcus. Ve viech
téchto organismech je pfitomna jind enoyl redukldza, oznacovana Fab K (Heath, R. J.; Rock,
C.0O., Nature (2000), 406, 145-146). Pseudomonas a Enterococcus obsahuji oba Fab1 a FabK
a Streptococcus obsahuje pouze Fab K. V disledku toho se neodekéva, Ze siouceniny, ktere jsou
pouze Fab I inhibitory by mély antibakterialni aktivitu v t&chto organismech. Proto slouCeniny,
které inhibuji jak Fab I, tak i Fab K maji potencidl stat se Sirokospektrymi antibakterialnimi
¢inidly.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynilez se tyka sloudenin obecného vzorce 1, ktery je uveden dale, a které inhibuyi
Fab I a jsou pouzitelné pro lé¢eni bakterialnich infekei.

Predlozeny vynalez se také tyka farmaceutickych kompozic obsahujicich slou¢eninu obecného
vzorce | a farmaceuticky piijatelny nosi¢. Jednim z pfedmétii jsou také sloudeniny podle pfedlo-

?eného vynalezu pouzitelné jako antibakterialni ¢inidla.

Piedlozeny vynalez se také tyké pfipravy a purifikace krotonoyl-ACP a pouziti tohoto purifiko-
vaného enzymu pii testech inhibice enzymu Fab 1.

Detailni popis

Piedlozeny vynalez se tyka sloucenin obecného vzorce I:

ve kterém

pfedstavuje
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R' pfedstavuje H nebo C, jalkyl;

R? predstavuje H, C,alkyl nebo C;_geykloalkyl;
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nebo

R' predstavuje H nebo Calkyl;

-
"

m—=

znazoriuje, ¥e jedna z oznaéenych dvou vazeb je dvojna a druha z nich je jednoducha,
R’ predstavuje CH,, pokud vazba kterou je vazan je dvojna; nebo
R’ predstavuje H nebo C,_alkyl, pokud vazba kterou je vazan je jednoducha;
R® piedstavuje H nebo C, salkyl;
R’ predstavuje H, C)_satkyl nebo—Cyalkyl-Ar;
Y piedstavuje H, C; jalkyl, N(R");, NHC(O)R’, NHCH,C(O)R" nebo NHC(O)CH=CHR";

Kazdé X nezavisle predstavuje H, C; jalkyl, CH;OH, OR’, SR’, CN, N(R");, CH;N(R");, NO,,
CF;, COR", CON(R"),;, COR’, NR'C(O) R, F, Cl, Br, I nebo-S(0).CF;;

W predstavuje S nebo O;

Q piedstavuje H nebo C,_salkyl;

M piedstavuje CH; nebo O;

L pfedstavuje CH, nebo C(O),

E pfedstavuje O nebo NR';

kazdé R’ nezavisle predstavuje H, C,_salkyl nebo—Cqy salkyl-Ar; a

r jerovnoO0, 1 nebo 2;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli.

Predlozeny vynilez se také tyka farmaceuticky pfijatelnych adicnich soli a komplexil sloucenin
podle predlozeného vynalezu. V pripadech, kdy slougeniny podle pfedloZeného vynalezu maji
jedno nebo vice chirdlnich center, pak pokud neni uvedeno jinak, se pfediozeny vynalez tyka
kazdé jednotlivé racemické sloudeniny stejné tak jako kazdé jednotlivé neracemicke slouceniny.
V piipadech, ve kterych slougeniny obsahuji nenasycenou dvojnou vazbu uhlik—uhlik, spadaji do

rozsahu tohoto vynalezu jak cis (Z), tak trans (E) izomery. V pfipadech, kdy slou¢eniny mohou
existovat v tautomernich formach, jako jsou keto—enol
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tautomery, jako je a kazda tautomerni forma spada do rozsahu pfedmétu
predlozeného vynalezu, at’ existuji v ekvilibriu nebo jsou vazany na jednu formu vhodnou sub-
stituci pomoci R”.

Vyznamy libovolného substituentu v libovolném jeho vyskytu jsou nezavislé na vyznamu téhoz
substituentu v libovolném jiném vyskytu nebo na vyznamu kteréhokoli jiného substituentu v jeho
libovolném vyskytu.

Piedlozeny vynilez se také tyka proléciv slou¢enin podle pfedloZeného vynalezu. Za proléCiva
jsou povaZovany libovolné kovalentné vazané nosiée, které uvolfiuji aktivni latku obecného vzor-
ce | in vivo.

Sloudeniny obecného vzorce [ inhibuji Fab 1. Inhibice tohoto enzymu je uZitend pii 1éCeni
bakterialnich infekci. Slougeniny podle pfedloZeného vynilezu mohou také byt pouZity jako anti-

fungalni &inidla. Navic mohou byt slou¢eniny pouZitelné v kombinaci se znimymi antibiotiky.

Ve vztahu k obecnému vzorcil pfedloZzeny vynilez vyhodné zahrnuje slou¢eniny obecného
vzorce la:

Fl
R

(oY
k
(),

. 3 .y - . v e .
ve kterém R?, R*, R%, R® a X maji stejny vyznam jako u sloucenin obecného vzorce I.

Ve vztahu k obecnému vzorci I, piedlozeny vynalez vyhodné zahrnuje slouéeniny obecného
vzorce II:

X R P

N | 2 3 e o - . w : .
ve kterém R', R*, R" a X maji stejny vyznam jako u slougenin obecného vzorce I.
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Ve vztahu k obecnému vzorci I, pfedlozeny vynalez vyhodng zahrnuje sloueniny obecného

vzorce la:
R!
l
/
@3 i
X
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- | 2 3 Iy s . ’ . " . :
ve kterém R, R, R’ a X maji stejny vyznam jako u slouéenin obecného vzorce L.

Ve vztahu k obecnému vzorci ll, pfedlozeny vynilez vyhodné zahmuje zejména sloudeniny
obecného vzorce Ilb:

(nh) >
ve Kter ych R3 ma ste'ny' vy'znam jako u slou¢enin obecného vzorce I.
.l .'

Ve vztahu k obecnému vzorci I R® vyhodng predstavuje:

o ®
& G

nebo

»

kde X, Y, M, L a E stejny vyznam jako u slouéenin obecného vzorce 1.

15 Piedstavitelé novych sloucenin podle predlozen¢ho vyndlezu jsou sloueniny podle pi¥ikladu
1-86 uvedenych dale.

Slouéeniny podie predioZeného vynalezu jsou Fab I inhibitory pouzitelné pro lé¢eni bakterialnich

infekei. Dvé sloudeniny podle piedlozeného vynalezu, konkréiné (E}-N-methyl-N— l-methyl—
20 1 H-indol-3~vImethyl)}-3—7-0x0-35,6,7,8—tetrahydro—1,8—naftyridin-3-yl)akrylamid a (E}-N-

methyl-N—(2-methyl-1 H-indol-3—ylmethyl)}-3-(7-0x0-5,6,7,8—tetrahydro—1,8—naftyridin-3-
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yl)akrylamid, jsou dualni Fab I/Fab K inhibitory. Tyto slougeniny maji potencial jako Siroko-
spektra antibiotika,

Zkratky a symboly obecené pouzivané v peptidové a obecné chemii jsou zde pouzivany pro popis
sloudenin podle piedloZzeného vynilezu. Oznaeni aminokyselin je obecné v souladu
s [IUPACIUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature, jak je popsana v Eur.
J. Biochem., 158, 9 (1984).

C, ualkyl, jak je zde pouzivan, znamena poptipadé substituovanou alkylovou skupinu 1 aZ 4 atou
uhliku a zahrnuje methyl, ethyl, n—propyl, isopropyl, n—butyl, isobutyl a ferc-butyl. C _alkyl
dile zahrnuje pentyl, n—pentyl, isopentyl, neopentyl a hexyl a jejich jednoduché alifatické
izomery. Cyqalkyl a Cogalkyl dale zahrnuji moZnost, ze Zadna alkylovd skupina nemusi byt
pfitomna (to znamena, Ze se jedna o kovalentni vazbu).

Libovolny C,_alkyl nebo C, salky]l mizZe byt popfipadé substituovan skupinou R*, ktera miize
byt na libovolném atomu uhliku, za podminky, Ze tato substituce vede ke vzniku stabilni struk-
tury a je dostupna obvyklymi technikami syntézy. Vhodné skupiny R* jsou C,_alkyl, OR’, SR’,
CN, N(R")2, CHN(R"),, -NO,, —CF;, -CO;R" —CON(R");, -COR’, -NR'C(O)R’, F, CI, Br, I,
nebo —S(0),CF;, kde R" a r maji stejny vyznam jako u slou¢enin obecného vzorce 1.

Halogen nebo halo znamena F, Cl, Bral.

Ar, nebo aryl, jak je zde pouzivan, znamena fenyl nebo naftyl, nebo fenyl nebo naftyl substituo-
vany jednim aZ tfemi substituenty, jako jsou substituenty uvedené vyse pro alkyl, nebo substituo-
vané methylendioxyskupinou.

Het, nebo heterocyklus, oznaduje popfipadé substituovany péti nebo Sesti¢lenny monocyklicky
kruh, nebo deviti— nebo deseti¢lenny bicyklicky kruh, obsahujici jeden aZ tii heteroatomy, zvole-
né ze souboru zahmujiciho atom dusiku, atom kysliku a atom siry, které jsou stabilni a dostupné
obvyklymi zptisoby chemické syntézy. llustrativnimi heterocykly jsou benzofuryl, benzimidazo-
lyl, benzopyranyl, benzothienyl, furyl, imidazolyl, indolyl, morfolinyl, piperidyl, piperazinyl,
pyrrolyl, pyrrolidinyl, tetrahydropyridinyl, pyridyl, thiazolyl, thienyl, chinolinyl, isochinolinyl a
tetra— a perhydrochinolinyl a isochinolinyl. Libovolna dosazitelna kombinace az tfi substituenti
na Het kruhu, jako jsou substituenty definované pro alkyl, které jsou dostupné chemickou synté-
zou, spada do rozsahu pfedmétu predloZzeného vynalezu.

Urgité chemické skupiny jsou oznaGovany zkratkami. t-Bu piedstavuje terciarni butyl, Boc pred-
stavuje ferc-butyloxykarbonyl, Fmoc pfedstavuje fluorenylmethoxykarbonyl, Ph pfedstavuje
fenyl, Cbz predstavuje benzyloxykarbonyl, Bn pfedstavuje benzyl, Me predstavuje methyl, Et
predstavuje ethyl, Ac piedstavuje acyl, Alk pfedstavuje C, jalkyl, Nph pfedstavuje 1-nebo
2-naftyl a cHex pfedstavuje cyklohexyl. Tet pfedstavuje S—tetrazolyl.

Uréité reagenty jsou oznaGovany zkratkami. DCC piedstavuje dicyklohexylkarbodiimid, DMAP
piedstavuje dimethylaminopyridin, EDC piedstavuje hydrochlorid 1+3—dimethylaminopropyl)-
3—ethylkarbodiimidu, HOBt pfedstavuje 1-hydroxybenzotriazol, THF predstavuje tetrahydro-
furan, DIEA piedstavuje diisopropylethylamin, DEAD pfedstavuje diethylazodikarboxylat, PPh,
predstavuje trifenylfosfin, DIAD pfedstavuje diisopropylazodikarboxylat, DME pfedstavuje
dimethoxyethan, DMF pfedstavuje dimethylformamid, NBS pfedstavuje N—bromsukcinimid,
Pd/C piedstavuje katalyzator palladium na uhli, PPA pfedstavuje polyfosfore¢nou kyselinu,
DPPA predstavuje difenylfosforylazid, BOP predstavuje benzotriazol-1—yloxy—tris(dimethyl-
amino)fosfoniumhexafluorfosfat, HF pfedstavuje kyselinu fluorovodikovou, TEA pfedstavuje
tricthylamin, TFA pfedstavuje Kyselinu trifluoroctovou, PCC predstavuje pyridiniumchlor-
chromat.
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Slouc¢eniny obecného vzorce I podle predlozeného vynalezu se obecné pfipravi nasledujicim
zptsobem:

(i) reakci sloudeniny obecného vzorce 111 se slou¢eninou obecného vzorce 1V:

kde R?, R?, R*, R’ a X maji vyznamy uvedené v obecném vzorci I, kde viechny reaktivni funkéni
skupiny jsou chranény, v pfitomnosti EDC a HOBT;

nebo

(ii) reakci slou€eniny obecného vzorce V se sloueninou obecného vzorce VI:
a0 rJ\/

ve kterém R%, R a X maji vyznamy uvedené v obecném vzorei I a Halo znamena B, Cl, F nebo
I, kde viechny reaktivni funkéni skupiny jsou chranény, v pfitomnosti palladnaté soli, fosfino-
vého ligandu a baze;

X
W, Halo-R3 VD,

a snaslednym odstranénim viech ochrannych skupin a popfipadé vytvofenim farmaceuticky
pfijatelné soli.

Konkrétné se slouteniny obecného vzorce I pfipravi zplsoby, které jsou uvedeny na nasleduji-
cich Schématech.

Schéma |

I-4
(a) benzylakrylat, Pd(OAc),, P(o—tol)s, (i-Pr),NEt, propionitrii;

(b) 1,0N NaOH, MeOH;

(¢) 1-methyl-2—<{methylaminomethyl)indol, EDC, HOBt.H,O, Et;:N, DMF.
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Vhodny halogenaromaticky derivat, napfiklad 2-amino-5-brompyridin 1-1, reaguje s vhodnym
a,B-nenasycenym esterem, napiiklad benzylakrylatem, v reakci Heckova typu (viz Heck, Org.
Reactions 1982, 27, 343) pro ziskani 1-2. Reakce se katalyzuje latkami obsahujicimi
palladium (0) a obecné se provadi v inertnim rozpoustédle jako je CHiCN, propionitril nebo
toluen, v pfitomnosti vhodného vychytivaée kyselin, jako je triethylamin (Et;N) nebo diiso-
propylethylamin ((i—Pr),NEt). Typické zdroje palladia (0) zahmuji octan palladnaty (Pd(OAc),)
a chlorid patladnaty (PdCly) a nékdy se pridavaji fosfinové ligandy, napfiklad trifenylfosfin
(PPh3) nebo tri-ortho-tolylfosfin (P(tol);). Ethylester 1-2 se hydrolyzuje vodnou bazi, napfiklad
LiOH ve vodném THF nebo NaOH ve vodném methanolu nebo ethanolu, a meziproduktova
karboxylatova sil se okyseli vhodnou kyselinou, napfiklad TFA nebo HC L, pro ziskani
karboxylové kyseliny 1-3. Karboxylova kyselina I-3 se pfeméni na aktivovanou formu pouzitim
napiiklad EDC a HOBt, nebo SOCI; a aktivovana forma se nasledné necha reagovat s vhodnym
aminem, napfiklad 1-methyl-2—(methylaminomethyl)indolem, ve vhodném rozpoustédle jako je
DMF, CH;Cl; nebo CH:CN, pro ziskani [-4. V zévislosti na tom, zda je pozadovana neutralizace
kyseliny, mizZe byt pouzita dodateCnd baze jako je triethylamin (Et;N), diisopropylethylamin
((i—Pr);NEt) nebo pyridin.

Je znamo mnoho dal3ich zpisobii pfemény karboxylové kyseliny na amid, které mohou byt
nalezeny ve standardnich referenénich publikacich, jako je ,.Compendium of Organic Synthetic
Methods*, sv. I-VI (publikoval Wiley—Interscience), nebo Bodansky, ,,The Practice of Peptide
Synthesis* (publikoval Springer—Verlag), které jsou zde uvedeny jako reference.

Amidova spojovaci ¢inidla, jak jsou zde pouZivana, oznaluji reagenty, které mohou byt pouzity
pro vytvafeni peptidovych vazeb. Typické spojovaci (kopulaéni) zpiisoby pouzivaji karbo-
diimidy, aktivované anhydridy a estery a halogenidy kyselin. Reagenty, jako jsou EDC, DCC,
DPPA, PPA, BOP, HOBt, N-hydroxysukcinimid a oxalylchlorid, jsou typické.

Typicky se amin spojuje prostfednictvim své volné aminové skupiny s vhodnym substratem
tvofenym karboxylovou kyselinou, a to s pouzitim vhodného karbodiimidového spojovaciho
¢inidla, jako je N,N’—dicyklohexylkarbodiimid (DCC), poptipadé v pfitomnosti katalyzatord,
jako je 1-hydroxybenzotriazol (HOBt) a dimethylaminopyridin {(DMAP). Vhodné jsou také dalsi
Zzpusoby, jako je vytvafeni aktivovanych ester(, anhydridd nebo halogenidd kyselin, volnych
karboxyld vhodn& chranénych kyselinovych substratd, a nasledni reakce s volnym aminem,
popFipadé v pFitomnosti baze. Napfiklad benzoova kyselina reaguje v bezvodém rozpoustédle,
jako je methylenchlorid nebo tetrahydrofuran (THF), v pfitomnosti baze, jako je N—methyl-
morfolin, DMAP nebo a trialkylamin, s isobutylchlorformidtem za G¢elem vytvofeni ,aktivova-
ného anhydridu®, ktery nasledné reaguje s volnym aminem.

Schéma I1

H HG HS
QT e e
. y
I-1 I1-2 11-3
HG
<
II-4
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(a) NaH, Mel, DMF, {(b) CH;NH;, H,0, MeOH; (c) LiAlH,, THF.

Kopulaéni partneft aminu, ktefi se pouzivaji podle predloZzeného vynalezu, byli pfipraveni obvyk-
lymi zpilisoby znamymi odbornikiim v oboru. Napfiklad amin 11-4 se pfipravi pfimym zptisobem
naznadenym na Schématu 1l. Komer&né dostupny ethyl—indol-2—karboxylat 1I-1 se deprotonuje
vhodnou bazi, obecné hydridem sodnym (NaH) a meziproduktova sil se nechd reagovat
s vhodnym alkyladnim &inidlem, napfiklad methyljodidem, &imz se ziska sloucenina I1-2. Poldrni
rozpoudtédla, jako je DMF, THF nebo jejich smési, jsou obecné vyhodna pro tuto reakci.
Slougenina [I-2 mhZe byt vyhodn& pfeménéna na slou¢eninu 11-3 reakci s prebytkem aminu, jako
je methylamin, v polarnim rozpoustédle, obecné H,O nebo smési H,O a methanolu. Alternativné
muze byt ester [I-2 zmydelnén za standardnich podminek, typicky pomoci hydroxidu alkalického
kovu, jako je LiOH, NaOH, nebo KOH, ve vodném rozpoustédle, jako je THF, ethanol, nebo
methanol, a vysledna karboxylova kyselina mize byt pfeménéna na amid. Typické zpisoby
vytvafeni amidd jsou popsany na Schématu I. Redukce amidu II-3 na amin II-4 se typicky
dosahuje lithiumaluminiumhydridem (LiAlH;) za refluxu THF, atkoliv mohou byt pouzity
libovolné z dalSich zpUsobi redukce amidil na aminy. Takové zplisoby jsou dobfe znamy
odbornikiim v oboru a mohou byt nalezeny ve standardnich referenénich publikacich, jako je
»~Compendium of Organic Synthetic Methods™ (vydalo nakladatelstvi Wiley—Interscience).

CHO
oL == T
CH, CH,

IIT-1 III-2

(a) CH;NH;, NaCNBH;, MeOH.

Schéma 111

Aminové slouceniny slouzici jako partnefi pfi kopula¢nich reakcich, které se pouZivaji podle
predlozeného vynélezu, mohou byt pfipraveny také redukéni aminaci vhodného aldehydu
(Schéma Il1). Tento zpusob, ktery je dobfe zndm odbornikiim v oboru, zahrnuje pocatecni
preménu aldehydu na meziproduktovy imin, ktery se nasledné redukuje, Casto in situ, pro ziskani
aminu. Naptiklad komeréné dostupny aldehyd III-1 reaguje s vhodnym aminem, napfiklad
methylaminem, pro ziskani meziproduktového iminu (nezndzornén), ktery se redukuje in situ na
amin I11-2 reakci s vhodnym redukénim ginidlem, obvykle kyanborohydridem sodnym nebo (tri-
acetoxy)borohydridem sodnym. Casto se reakce provadi v pritomnostt kyseliny, jako je kyselina
octova, v polarnim rozpoustédle, jako je methanol nebo DMF.

Schéma IV

HoG

asgs

Iv-1

{(a} Ac;0O, NaHCO,, THF.

Aminova sloudenina IV-1 (pfipraveny zpGsobem popsanym na Schématu [) reaguje s tadou
acylagnich ginidel pro vytvofeni amidu, sulfonamidd, mocovin a karbamatd. Napfikiad 1V-I
reaguje s acetanhydridem (Ac,0O) v neutrdlnim rozpoustédle, typicky THEF, v pfitomnosti vhodné
baze, jako je hydrogenuhliditan sodny (NaHCO;), pro ziskdni IV-2. Dalsi acylaéni ¢inidla,
vietng sulfonylhalogenidd, isokyanatl a chlorkarbonati, se také fi¢astni této reakce pro ziskani
sulfonamidi, modovin, respektive karbamata,

-11-
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Schéma V

———— e ——————
v-1 v-2 H V-3 Boc
GO - T00 -0
——————g——
) X
V-5 Boc V=6 H

v-4 Box:

(a) H,, Pd/C, EtOH; (b) (Boc),O, LiHMDS, THF; (¢) NBS, AcOH, CH,Cl;; (d) benzylakrylat,
Pd(OAc),, P(o—tol)s, {i—Pr);NEt, propionitril; (e) 4N HCl/dioxan; (f) LiOH, H,O, MeOH.

1,8-Naftyridin V-1 mize byt selektivné redukovan na 1,2,3,4-tetrahydro--1,8—naftyridin (V-2)
reakei s plynnym vodikem v piitomnosti vhodného katalyzatoru, vyhodn€ kovového palladia na
aktivnim uhli (Pd/C), v inertnim rozpoustédle, obecné MeOH, EtOH, EtOAc, nebo jejich smési.
V-2 se pfeméni na vhodné chranény derivat, napiiklad N-Boc chranény derivat V-3, reakci

10 s di—erc—butyldikarbonatem v pfitomnosti vhodné baze, vyhodng hexamethyldisilazidu lithného
(LiHMDS). Chranici skupina pro amin musi byt sluitelna s nasledujicimi chemickymi postupy
amusi byt v piipadé potieby snadno odstranitelna. Zplsoby ochrany amind jsou dobfe znamy
odbornikim v oboru a jsou popsany ve standardnich referencich, jako je publikace Greene
»Protective Groups in Organic Synthesis® (vvdand nakladatelstvim Wiley—Interscience).

15 Sloudenina V-3 se selektivné bromuje v poloze 6 reakci s vhodnym bromacnim ¢inidlem, jako je
brom (Br,) nebo N-bromsukeinimid (NBS). Typicka rozpoustédla pro bromaéni reakei zahrnuji
CH,Cl,, CCly, MeOH, AcOH nebo jejich smési. Vysledny 6-brom—1,2.3 4—tetrahydro—1,8—nafty-
ridin V—4 se 0¢astni Heckovy reakcee, jak je popsano na Schématu I, pro ziskani V—5. Odstranéni
chréanici skupiny Boc se dosahuje za standardnich podminek, které jsou dobfe znamy odbornikim

20 v oboru {viz odkaz na Greene uvedeny vyie) a benzylester se zmydelfiuje, jak je popsano na
Schématu I pro ziskani V-6.

G - G = TG
NH, NH,

Schéma VI

vI-1 vi-2 vI-3a
Br. Br. CO,CH, Br
e NGO - NG
N N o N0
vI-4 vi-s H vi-¢ M
HyG HyG T
N
vI-7 vVi-8

HG
N
vi-6 + vI-8 N __ Qf o
)
vIi-9 H

-12-




20

25

30

CZ 302015 B6

(a) LiAlHs,, THF; (b)NBS, CH)Cl; (c)48% HBr; (d) (MeO,C),CH,, NaOMe, MeOH;
(e) NaOH, H,0, MeOH, (f) HCI, H,0, MeOH:; (g) akryloylchlorid, Et;N, CH,Cl;; (h) Pd(OAc),
P(o—tol)s, (i-Pr).NEt, propionitril.

Komer&né dostupna 2—aminonikotinova kyselina VI-1 se redukuje na alkohol VI-2 za standard-
nich podminek (LiAlH,, THF) a aromaticky kruh VI-2 se bromuje pouZitim naptiklad bromu
nebo N-bromsukcinimidu (NBS) v neutralnim rozpoustédle, jako je CH,Cl,, pro ziskani VI-3.

‘Reakei s 48% vodnym HBr se VI-3 pfeméni na bromid VI-4, ktery reaguje s diesterem kyseliny

malonové, napfiklad dimethylmalonitem, v pfitomnosti vhodné baze, typicky methoxidu
sodného, v alkoholovém rozpoustédle jako je methanol, pro ziskani naftyridonového derivatu
VI-5. Zmydelngni a neutralizace za standardnich podminek poskytuje meziproduktovou
karboxylovou kyselinu (nezndzornZna), ktera se typicky neizoluje, ale vystavi se dekarboxylaci
po mirném zah¥ivani pro ziskanj naftyridonu VI-6. Tato slou¢enina reaguje s akrylamidem VI-8
v reakci Heckova typu, jak je popsano na Schématu |, pro ziskani VI-9. Alternativng VI-6 mize
byt pieménén na VI-9 obecnym zplisobem popsanym na Schématu [ pro ptemenu I-1 na 4.
Akrylamid VI-8 se vyhodné& piipravi reakci aminu V1-7 (viz Schéma II) s aktivovanou formou
akrylové kyseliny, pfi reakci za Gfelem vytvofeni amidové vazby. Typické podminky pro
vytvafeni amidd jsou popsany na Schématu | a jsou dobfe zndmy odbornikiim v oboru.

Schéma VII _
B Br Be
0000 - "0gC

) 0
vIiIi-1 VIiI-2 vII-3 H
HQ
c -
e
_ &, Ao
VII-4 H

(a) CH:;NH,, H;O, THF; (b) (Me0),C=0, NaOMe, MeOH; (c)slou¢enina VI-8, Pd(OAc),
P(o—tol)s, (i—Pr),NEt, propionitril.

Benzylbromid VII-1, pfipraveny zplisobem popsanym na Schématu VI, reaguje s aminem, napfi-
klad vodnym methylaminem, pro ziskani benzylaminu VII-2. Polarni rozpoustédla, jako je THF,
DMF, DMSO nebo jejich smési, jsou obecné vyhodné pro tuto reakci. VII-2 reaguje s dialkyl-
karbonatem, vyhodng dimethylkarbontem, v pfitomnosti vhodné béze, typicky methoxidu
sodného, v alkocholovém rozpoustédle, obecng methanolu, pro ziskani cyklického mo¢ovinového
derivatu VII-3. Tato slouéenina se pfeméni na VII-4 reakei se slougeninou VI-8, jak je popsano
na Schématu VI

- 13-



15

20

25

30

CZ 302015 B

Schéma VIII
Br. . a Br- A b Br e
Ha
VIII-1 VIII-2 VIII-3
(4 Tr
B 7 . B0, ; o _
VIII-4 VIII-5 VIII-6

(a) SnCl,-H,0, EtOH; (b) 96% HCO,H; (¢) TtCl, Et;N, CH,Cly; (d) benzylakrylit, Pd(OAc),,
P(o-tol)s, (i-Pr);NEt, propionitril; (e) 4N HCl/dioxan; (f) NaOH, H,O, MeOH.

Nitroskupina komeréné dostupného 2—amino—5—brom-3—nitropyridinu (VIII-1) se redukuje za
standardnich podminek pouZitim napiiklad chloridu cinatého v EtOH. Vysledny diamin, VIII-2,
reaguje s kyselinou mravenéi nebo vhodnym ekvivalentem pro ziskani imidazopyridinového
derivatu VIII-3. Tato sloucenina se pfeméni na vhodné chranény derivat, napfiklad N—tritylem
chranény derivat VIII4, reakei s tritylchloridem v pfitomnosti vhodné baze, typicky triethyl-
aminu nebo diisopropylethylaminu. Typickd rozpoustédla pro tuto reakci zahrnuji CH,Cl,, DMF
nebo jejich smési. Jak bylo diskutovano u Schématu V, ochranna skupina pro amin musi byt
slucitelna s nasledujicimi chemickymi postupy a musi byt snadno odstranitelna, jeli to poZado-
vano. VIII-4 se pfeméni na VIII-6 obecnym zpdsobem popsanym na Schématu V.

Cy0 = "0 -

Schéma I1X

IX- IX-2
MG
N
At
H
IX-3

(a) Br., AcOH; (b) N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyDakrylamid, Pd{OAc).,
P(o—tol)s, (i—-Pr);NEt, propionitril.

Komeréné dostupny 2,2°—dipyridylamin (IX—1) se monobromuje v poloze 5 reakei s vhodnym
bromaénim ¢inidlem, jako je brom (Br:) nebo N-bromsukcinimid (NBS). Typicka rozpouitédla
pro bromaéni reakei zahrnuji CH,Cl,, CCl;, MeOH, AcOH nebo jejich smési. Vysledny mono-
bromovany derivat IX-2 reaguje s N-methyl-N—{1-methyl-1H-indol-2—yImethylakrylamidem
v reakei Heckova typu, jak je popsano na Schématu |, pro ziskani IX-3.

Schéma X
. B 5 B
e ———
o) o .
b y s o
xX-1 X-2 X-3 H
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(a) Br,, AcOH; (b) N-methyl-N—(1-methyl-1H—indol-2-ylmethyl)akrylamid, Pd(OAc),,
P(o—tol)s, (i-Pr),NEt, propionitril.

Komeréné dostupny 2H-pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin-3(4H)-on (X-1) se selektivné bromuje
v poloze 5 reakei s vhodnym bromaénim &inidlem jako je brom (Br;) nebo N-bromsukcinimid
(NBS). Typicka rozpoustédla pro bromaéni reakci zahruji CH,Cl,, CCly, MeOH, AcOH nebo
jejich smési. Vysledny monobromovany derivat X-2 reaguje s N-methyl-N—(l-methyl-1H-
indol—2—ylmethyl)akrylamidem v reakci Heckova typu jak je popsdno na Schématu | pro ziskani
X-3.

Adi¢ni soli kyselin sloudenin se ptipravi standardnim zpisobem ve vhodném rozpouitédle
z vychozi slou¢eniny a piebytku kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova,
fluorovodikova, sirova, fosforeéna, octova, trifluoroctova, maleinova, jantarovad nebo methan-
sulfonova. Uréité sloudeniny vytvafeji vnitfni soli nebo zwitteriony, které mohou byt pfijatelng.
Kationtové soli se pripravi zpracovanim vychozi slouceniny pfebytkem alkalického reagentu,
jako je hydroxid, uhli¢itan nebo alkoxid, obsahujiciho vhodny kation; nebo vhodnym organickym
aminem. Kationty jako je Li*, Na', K, Ca’', Mg™ a NH,", jsou specifické ptiklady kationti
ptitomnych ve farmaceuticky pfijatelnych solich.

Piedlozeny vynilez se také tyka farmaceutickych kompozic, obsahujicich slougeninu obecného
vzorce | a farmaceuticky pfijatelny nosié. V souladu s tim mohou slouceniny obecného vzorce I
byt pouzity pro vyrobu Ié¢iv. Farmaceutické kompozice slou¢enin obecného vzorce 1, pfipravené
jak je popsano vyse, mohou byt formulovany jako roztoky nebo lyofilizované prasky pro parente-
rdlni podavani. Prasky mohou byt rekonstituovany piidénim vhodného fedidla nebo daliho
farmaceuticky pfijatelného nosite pfed pouzitim. Kapalné pfipravky mohou byt pufrované isoto-
nické vodné roztoky. Ptiklady vhodnych fedidel jsou normalni isotonicky solny roztok, standard-
ni 5% dextroza ve vodé nebo pufrovany roztok octanu sodného nebo amonného. Takové pfiprav-
ky jsou obzvl4st& vhodné pro parenterdlni podavéni, ale mohou byt také pouzity pro orélni poda-
vani nebo byt obsazeny v inhalaénim davkovém piistroji nebo nebulizatoru. Miize byt zadouci
pouzit excipienty, jako je polyvinylpyrrolidon, Zelatina, hydroxyceluléza, arabska guma, poly-
ethylenglykol, manitol, chiorid sodny nebo citrat sodny.

Alternativné mohou byt tyto sloudeniny enkapsulovany, tabletoviny nebo pfipraveny jako
emulse nebo sirupy pro oralni podavani. Farmaceuticky piijatelné pevné nebo kapalné nosice
mohou byt pFidany pro zlepseni nebo stabilizaci kompozic nebo pro usnadnéni pfipravy kom-
pozic. Pevné nosite zahrnuji skrob, laktézu, dihydrat siranu vépenatého, terra alba, stearan
horegnaty nebo kyselinu stearovou, taiek, pektin, arabskou gumu, agar nebo Zelatinu. Kapalné
nosice zahrnuji sirup, podzemnicovy olej, olivovy olej, solny roztok a vodu. Nosie také mohou
obsahovat latky pro dosaZeni trvalého uvolfiovani, jako je glycerylmonostearat nebo glyceryl-
distearat, a to samotné nebo s vosky. Mnozstvi pevnych nosi¢a je rizné, ale vyhodné je v roz-
mez{ od asi 20mg do asi | g na jednu davkovou jednotkw. Farmaceutické piipravky jsou
vytvofeny nasledujicimi obvyklymi technikami farmaceutické technologie, které zahrnuji mleti,
michéni, granulaci a lisovani, je-li to nutné, pro vyrobu tabletové formy; nebo mleti, michani
a plnéni pro tvrdé Zelatinové kapsle. Pokud je pouZit kapalny nosi¢, ptipravek je ve forme sirupu,
napoje, emulze nebo vodné nebo bezvodé suspenze. Takové kapalné ptipravky mohou byt
podavany pFimo p.o. nebo pinény do mé&kkych Zelatinovych kapsli.

Pro rektalni podavani mohou byt sloudeniny podle piedlozeného vyndlezu také zkombinovany
s excipienty jako je kakaové maslo, glycerin, Zelatina nebo polyethylenglykoly a odlévany do
gipkovych forem.

Pro topické podavani mohou byt slouteniny podle pfedlozeného vyndlezu zkombinovany
s fedidly pro piipravu masti, geldi, past, krém, praski nebo sprejii. Kompozice, které jsou masti,
gely, pasty nebo krémy, obsahuji fedidla, naptiklad Zivo¢isné nebo rostlinné tuky, vosky. parafi-
ny, 3krob, tragant, celulézové derivaty, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu kfemici-
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tou, talek a oxid zine¢naty nebo jejich smési. Kompozice, které jsou prasky nebo spreje obsahuji
fedidla, napiiklad laktozu, talek, kyselinu kifemiditou, hydroxid hlinity, kiemiéitan vapenaty a
polyamidovy prasek nebo jejich smési. Dale pro topické oftalmologické podavani jsou typickymi
nosi¢i voda, smési vody a rozpoustédel misitelnych s vodou, jako jsou nizii alkoholy nebo rost-
linné oleje, a ve vodé rozpustné netoxické polymery, napftiklad derivaty celulozy, jako je methyl-
celuldza.

Slougeniny zde popsané jsou inhibitory Fab 1 a jsou pouZitelné pro Ié¢eni bakterilnich infekei.
Napftiklad jsou tyto slouceniny pouZitelné pro lé€eni bakteridlnich infekci jako jsou napfiklad
infekce homich dychacich cest (napf. otitis média, bakteridlni tracheitida, akutni epiglotitida,
thyroiditida), infekce dolnich dychacich cest (napf. empyém, plicni absces), srde¢ni infekce
(napf. infekéni endokarditida), gastrointestinalni infekce (napf. sekre¢ni prajem, splenicky
absces, retroperitonealni absces), infekce CNS (napf. cerebrilni absces), ofni infekce (napf.
blefaritida, konjunktivitida, keratitida, endoftalmitida, preseptalni a orbitalni celulitida, darkryo-
cystitida), infekce ledvin a molovych cest (napi. epididymitida, intrarendlni a perinefriticky
absces, syndrom toxického Soku), infekce kiZe (napf. impetigo, folikulitida, kozni abscesy,
celulitida, infekce poranéni, bakterialni myositida) a infekce kosti a kloubi (napf. septicka artri-
tida, osteomyelitida). Slou¢eniny podle pfedlozeného vynalezu mohou také byt pouzitelné jako
antifungdlni &inidla. Navic slouceniny mohou byt pouZivany v kombinaci se znamymi anti-
biotiky.

Slougeniny podle predlozeného vyndlezu se podavaji pacientovi zpiisobem, ktery zaru¢i dosta-
te¢nou koncentraci latky pro 1é&bu bakterialnich infekci. Farmaceutické kompozice obsahujici
slouCeninu se podavaji v oralni ddvce mezi asi 10 a asi 1000 mg, jednou nebo vice krat denné,
zplsobem slucitelnym se stavem pacienta. Vyhodné je oralni davka v rozmezi od asi 50 do asi
500 mg, ackoliv davka se mlZe ménit v zavislosti na véku, télesné hmotnosti a symptomech
pacienta. Pro akutni terapii je vyhodné parenteralni podavani. Intravendzni infuze slouceniny
obecného vzoree | v 5% dextroze ve vodé nebo fyziologickém roztoku nebo podobny pfipravek
s vhodnymi excipienty je nejucinnéjsi, ackoli intramuskularmni bolus je také vhodny. Pfesné
mnozZstvi latky a zpiisob jejiho podavani se snadno uréi zplisoby zndmymi odbornikim v oboru.

Slougeniny mohou byt testovany jednim nebo vice biologickymi testy pro stanoveni koncentrace
sloudeniny, ktera je nutnd pro dosazeni pozadovaného farmakologického G&inku.

Klonovani 8. aureus Fabl:

Gen fabl byl klonovin zchromozomalni DNA kmene S. aureus WCUH29 pouzitim poly-
merazové fetézoveé reakee. Amplifikace byla provadéna pouzitim Tag DNA polymerazy (BRL)
a nasledujicich primeri:

5" ~CGCCTCGAGATGTTAAATCTTGAAAACARAACATATGTC-3" a

5" ~-CGCGGATCCAATCARGTCAGGTTGARATATCCA-3' {Xhol a BamRI mista

jsou podtriena).
Vysledny fragment byl potom 3tépen Xho! a BamRI a ligovan do Xhol- a BamHI-$tépeného
expresniho vektoru pET-16b (Novagen), produkujiciho pET-His o—fabl. Genova sekvence fahl
byla potvrzena automatizovanym sekvenovanim, s pouzitim pfistroje Applied Biosystems model
377. Netagovana verze pET—fabl byla zkonstruovana nastépenim pET-His«—fabi pomoci Ncol
a Ndel pro odstranéni fragmentu o 97 parech bazi, ktery koduje His 10 tag, misto,5tépeni faktoru
Xa a prvnich 8 aminokyselin Fabl, a jejich nahrazenim linkerem kodujicim prvnich 8 amino-

kyselin Fabl plus glycinovy zbytek mezi iniciaénim methioninem a lysinem v poloze 2. Tento
plazmid byl nazvan pET—fabl. Linker byl vytvoten spojenim nasledujicich dvou oligonukleotidii:

57 - CATGGGCTTARATCTTGAAAACABRAACA-3' a
5 -TATGTTTTGTTTTCAAGATTTAAGCC-3" .
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Sekvence linkeru v pET—fabl byla potvrzena pomoci dideoxy sekvenace. Pouze pFirodni Fabl byl
pouzit pro hodnoceni sloudeniny. Pro nadprodukei pffrodniho Fabl byl plazmid pET-fab! trans-
formovén do bunék BL21 (DE3) (Novagen) za igelem vytvofeni kmene BL21(DE3):pET fabl.

Piedidténi S. aureus Fabl

S. aureus Fabl byl exprimovan jako rozpustny protein do 10 % z veskerého bunéného proteinu,
400 g bun&k bylo ziskano z 15 | fermenta&ni smési v tryptonovém fosfatovém médiu. Buiiky byly
lyzovany a vzorek byl odstfedén. Vysledny supernatant byl filtrovan a pfecistén pouZitim tfi
nasledujicich chromatografickych kolon: jontova vyména (Sourse 15Q), barvivov4 afinita (Blue
sepharose) a chromatograficka kolona z velikostni exkluzi (Superose 12). Po shromaZzdéni frakci
obsahujicich Fabl byly tyto koncentrovany a kontrolovany na gistotu a biologickou aktivitu.

Klonovani E. coli Fabl

PCR fragment odpovidajici velikosti pro E. coli Fabl byl PCR amplifikovan z £. coli chromozo-
malni DNA, subklonovan do TOPO TA klonovaciho vektoru a verifikovian pomoci
PCR + analyzy restrikéni endonukledzou. Pfedpokladany E. coli Fabl PCR fragment byl
subklonovan do expresniho vektoru pBluePet. Fabl klon byl transformovan do E. coli kmene
BL21(DE3). Studie exprese v malém méfitku ukazaly overexpresi proteinu ve spravném pasmu
molekulové hmotnosti (~28 KDa) pro E. coli Fabl jasné viditelny po Coomassie oznaceni SDS
PAGE geli. DNA sekvenace konstruktl exprese . coli Fabl ukazuji, Ze nejsou patrné zadné
chyby. N'—termindlni aminokyselinovd sekvenace potvrdila overexpresi proteinu v pasmu ve
kterém se nachazi E. coli Fabl.

Ptedisténi E. coli Fabl

E. coli Fabl byl exprimovan jako rozpustny protein do 15 % celkového bunééného proteinu,
120 g bunék bylo ziskdno z 3 | fermentagni smési v protfepavanych bafkach v modifikovaném
médiu. Buiiky byly lyzovany a vzorek byl centrifugovan. Vysledny supernatant byl filtrovan
a pieCi§tén pouzitim tfi nasledujicich chromatografickych kolon: iontova vyména (Sourse 15Q),
barvivova afinita (Blue sepharose) a chromatograficka kolona z velikostni exkluzi (Superose 12).
Po shromazdéni frakci obsahujicich Fabl byly tyto koncentrovany a kontrolovany na Cistotu
a biologickou aktivitu.

Inhibi¢ni test enzymu S. aureus Fabl (NADH):

Testy byly provadény v poloviénich 96jamkovych mikrotitragnich desti¢kach. Slougeniny byly
hodnoceny v 50 pul testovaci smési obsahujici 100 mM NaADA, pH 6,5 (ADA=N-[2-acet-
amido}-2—iminodioctova kyselina), 4 % glycerotu, 0,25 mM krotonoyl CoA, 1 mM NADH
a vhodné fedéni S. aureus Fabl. Inhibitory byly obvykle pouZity v koncentraci v rozmezi 0,01 aZ
10 uM. Spoticba NADH byla monitorovéna po dobu 20 minut pii teplot¢ 30 °C na zikladé
sledovani zmény absorbance pti 340 nm. Vychozi rychlosti byly odhadovany z exponencilniho
prolozeni nelinedrnich progresnich kfivek reprezentovanych strmosti te¢ny v &ase t=0 minut.
ICs, byly odhadovany z prolozeni kfivek vychozich rychlosti ve standardnim 4parametrovém
modelu a jsou typicky udavény jako stfedni hodnota £ standardni odchylka pfi opakovanych
pokusech. Triclosan a komeréni antibakterialni ¢inidla a inhibitory Fabl se bézné& pouZivaji pfi
viech testech jako pozitivni kontrola. Slougeniny podle predloZeného vynalezu maji ICs v roz-
mezi od asi 5,0 do asi 0,05 uM.

Inhibiéni test enzymu S. aureus (NADPH).
Testy byly provadény v polovi¢nich 96jamkovych mikrotitratnich desti¢kach. Slouceniny byly

hodnoceny ve 150 pl testovaci smési obsahujici 100 mM NaADA, pH 6.5 (ADA=N-{2-acet-
amido]-2-iminodioctova kyselina), 4 % glycerolu, 0,25 mM krotonoyl CoA, 50 uM NADPH
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a vhodné fedéni S. aureus Fabl. Inhibitory byly obvykle pouZzity v koncentraci v rozmezi 0,01 az
10 uM. Spotieba NADPH byla monitorovana po dobu 20 minut pfi teploté 30 °C na zdkladé
sledovani zmény absorbance pfi 340 nm. Vychozi rychlosti byly odhadovény z exponencialniho
proloZeni nelinedrnich progresnich kfivek reprezentovanych strmosti te€ny v ¢ase t =0 minut.
ICs; byly odhadovany z proloZzeni kfivek vychozich rychlosti ve standardnim 4parametrovém
modelu a jsou typicky udavany jako stiedni hodnota + standardni odchylka pfi opakovanych
pokusech. Triclosan a komeréni antibakterialni ¢inidla a inhibitory Fabl se b&zné pouzivaji pfi
viech testech jako pozitivai kontrola.

Inhibiéni testy enzymu E. ¢oli Fabl;

Testy byly provadény v polovi¢nich 96jamkovych mikrotitraénich destiékach. Slouéeniny byly
hodnoceny ve 150 pl testovaci smési obsahujici 100 mM NaADA, pH 6,5 (ADA=N-[2—acet-
amido]-2—iminodioctova kyselina), 4 % glycerolu, 0,25 mM krotonoyl CoA, 50 pM NADH
a vhodné fed@ni E. coli Fabl. Inhibitory byly obvykle pouzity v koncentraci v rozmezi 0,01 az
10 uM. Spotfeba NADH byla monitorovana po dobu 20 minut pti teploté¢ 30 °C na zdkladé
sledovani zmény absorbance pii 340 nm. Vychozi rychlosti byly odhadovény z exponencidlniho
proloZeni nelinearnich progresnich kiivek reprezentovanych strmosti teény v ¢ase t= 0 minut.
ICsp byly odhadovany z proloZeni kiivek vychozich rychlosti ve standardnim 4parametrovém
modelu a jsou typicky udavany jako stiedni hodnota + standardni odchylka pfi opakovanych
pokusech. Triclosan a komeréni antibakterialni &inidla a inhibitory Fabl se bézné pouzivaji pri
véech testech jako pozitivni kontrola. Slouceniny podle pfedlozeného vynilezu maji ICs; v roz-
mezi od asi 100,0 do asi 0,05 pM.

Ptiprava a piecisténi krotonoyl-ACP:

Reakce obsahovaly 5 mg/ml E. coli apo—ACP, 0,8 mM krotonoyl-CoA (Fluka), 10 mM MgCl;
a 30 uM 8. preumoniae ACP syntetazy v 50 mM NaHEPES, pH 7.5. Smés byla jemné michana
magnetickym michadlem p#i teploté 23 °C po dobu 2 hodin a reakce byla ukoncena pfidanim
15 mM EDTA. Reakéni smés byla filtrovana pres 0,2mikronovy filtr (Millipore) a aplikovana na
kolonu MonoQ (Pharmacia) ekvilibrovanou pomoci 20 mM Tris—C1, pH 7,5. Kolona byla promy-
vana pufrem, dokud nebyl odstranén viechen nezachyceny materia! (pozorovano UV detekei) a
krotonoyl-ACP byl vymyvan linearnim gradientem 0 az 400 mM NaCl.

Inhibiéni test enzymu S. aureus Fabl pouZitim krotonoyl-ACP:

Testy byly provadény v poloviénich 96jamkovych mikrotitraénich desti¢kach. Slougeniny byly
hodnoceny ve 150 pl testovaci smési obsahujici 100 mM NaADA, pH 6.5 (ADA=N—[2-acet-
amido]-2—iminodioctova kyselina), 4 % glycerolu, 0,25 mM krotonoyl CoA, 50 pyM NADPH
a vhodné fedéni S. gureus Fabl (pFiblizng 20 nM). inhibitory byly obvykle pouzity v koncentraci
vrozmezi 0,01 az 10 pM. Spotfeba NADPH byla monitorovana po dobu 20 minut pi teploté
30 °C na zékladé€ sledovani zmény absorbance pfi 340 nm. Vychozi rychlosti byly odhadovany
z lincarniho proloZeni progresnich kfivek. 1Cs; byly odhadovany z proloZeni ktivek vychozich
rychlosti ve standardnim 4parametrovém modelu (Rovnice 1) a jsou typicky udavany jako stfedni
hodnota + standardni odchylka pFi opakovanych pokusech. Sloueniny podle prediozen¢ho
vynalezu maji 1Cs, v rozmezi od asi 100,0 do asi 0,04 uM. Zdéanliva K, je vypoétena z Rovnice 2
za pfedpeokladu, Ze inhibice je kompetitivni s krotonoyl-ACP.

Rovnice 1: v = Rozsah/(1+[1}[/IC50)s + pozadi

Rovnice 2:  K(zdanl.)=IC50/(1+[S}/Ks)
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Inhibiéni test enzymu FabK

FabK katalyzuje redukci enoyl-ACP se soudasnou oxidaci NADH. Redukce krotonoyl-ACP na
butyryl-ACP mize byt monitorovana sledovanim zmény absorbance pfi 340 nm s tim, jak je
NADH oxidovana.

Testy byly provadény v destikach Costar 3696 s polovitni plochou v koneéném testovacim
objemu 150 pm na &tedee destitek Spectramax. Substraty (NADH a krotonoyl-ACP) byly
inkubovény s enzymem FabK ve smési 100 mM N-[2-acetamido]-2 iminodioctové kyseliny
(ADA), pH 6,5, 100 mM NH,Cl, 4% glycerolu, pfi teplot& 30 °C a reakce byla monitorovana pfi
340 nm.

Pouzitim vy%e uvedeného testu byly slouceniny testovany na inhibici FabK. 30 pl inhibitoru bylo
vlozeno do jamky na desticce. 30 pul 250uM zasobniho roztoku NADH a 60 ul 67,5uM zasobniho
roztoku krotonoyl ACP bylo potom pfiddno do jamky. Destitky byly inkubovany pfi teploté
30 °C po dobu 5 minut. Reakce byla inicializovana piidanim 30 pl 6,25nM zasobniho roztoku
enzymu do jamky (také pfedem inkubovaného pfi teploté 30 °C). Reakce byla poté monitorovina
pii A340 nm po dobu 30 minut pii teploté 30 °C. Pozitivni kontroly byly reakce bez slouceniny.
Negativni kontroly byly reakce bez enzymu a bez slouceniny. Kone¢né koncentrace v testovaci
smési byly 25 uM krotonoyl-ACP, 50 uM NADH a 1,25 nm enzymu.

ICso byly uréeny pro slougeniny provadénim testu pro 8 riznych koncentraci slouéeniny (100 az
0,75 uM) v dvojim provedeni. ICsp byla vypoétena pouZitim software Grafit (v 4.09). Dva FabK
inhibitory podle piedloZzeného vynalezu maji ICs pfiblizné 5 mikromol.

Test antimikrobialni aktivity:

Celobundna antimikrobiaini aktivita byla urlena mikrofedénim média pouzitim procedury,
kterou doporutuje National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), Dokument
M7-A4, ,Methods for Dilution Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobically:
Sloudenina byla testovana v sériovych dvojitych Fedénich v rozmezi od 0,06 do 64 mg/ml.
Testované organismy byly zvoleny z nasledujicich laboratornich kmeni: Staphylococcus aureus
Oxford, Staphylococcus aureus WCUH29, Streptococcus pneumoniae ERY2, Streptococcus
prneumoniae 1629, Streptococcus pneumoniae N 1387, Enterococcus faecalls 1, Enterococcus
faecalis 7, Haemophilus  influenzae Ql, Haemophilus  influenzae. NEMCI,  Moraxella
Catarrhalis 1502, Escherichia coli 7623 AcrABEFD+, Escherichia coli 120 AcrAB-,
Escherichia coli MG1655, Escherichia coli MG1658. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
byla uréena jako nejnizii koncentrace slou¢eniny, kterd inhibuje viditelny rist. Zrcadlova SteCka
byla pouZita pro asistenci pro ureni konce MIC.

Odbornik v oboru by povazoval kazdou slou¢eninu s MIC mensi nez 256 pg/ml za potencidlné
pouzitelnou sloudeninu. Vyhodné maji slougeniny pouZité v antimikrobialnich testech predloZe-
ného vynilezu hodnotu MIC mensi neZ 128 pg/ml. Nejvyhodnéji maji uvedené slouceniny
hodnotu MIC mensi neZ 64 pg/ml.

Podle prfedlozeného vyndlezu vyhodné testy inhibice enzymi Fabl a Fab K pouzivaji jako
substrat krotonoyl-ACP a nikoli krotonoyl-CoA. PredloZeny vyndlez proto také zahrnuje pfipra-
vu a pretisténi krotonoyl-ACP a pouziti tohoto pfeciiténého enzymu pfi testech inhibice enzymi
Fabl a Fab K. Krotonoyl ACP byl syntetizovan pouzitim syntetdzy S. pneumoniae ACP pro
katalyzu adice krotonoylové skupiny z krotonoyl-CoA na E. coli apo—acylovy nosi¢ovy protein
(ACP). Predlozeny vynalez se také tyka skuteCnosti, Ze apo-acylovy nosi¢ovy protein
libovolného bakterialniho druhu, jako je protein z Escherichia coli, Staphylococcus
a Streptococcus, miZe byt pouZit pti pfipravé krotonoyl-ACP. Tato syntéza byla provadéna
v pfitomnosti chloridu horegnatého v NaHEPES, pH 7,5. Reakce byla ukoncena za 2 hodiny pfi
reakéni teploté pEiblizné 20 az 30 °C, vyhodné pfi teploté 23 °C.
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Precistény krotonoyl-ACP pfipraveny vySe se potom pouZije vtestech Fabl a Fab K pro
stanoveni inhibitord podle pfedloZeného vynalezu. Testy mohou byt napiiklad provadény
v destickach Costar 3696 s poloviéni plochou, vyhodné s koneénym testovacim objemem 150 pl
a s pouzitim CteCky desti¢ek Spectramax. Vyhodné substraty pouzité pii zplsobech podle predlo-
2eného vynalezu jsou NADH, NADPH, analog NADH a krotonoyl-ACP. Déle se vyndlez tyka
vyhodnych zphsobli zahrnujicich krok inkubace substriati s Fabl nebo FabK v 100 mM
N-[2—acetamido]-2—iminodioctové kyseling (ADA), pH 6,5. Tato reakce miize byt monitorovana
kromé jinych vinovych délek pii 340 nm.

Nasledujici pfiklady nejsou v Zadném ptipadé zamysleny jako omezeni rozsahu pfedmétu predlo-

Zeného vynalezu, ale podavaji ilustraci zpisobu pripravy a pouziti slouéenin podle predlozeného
vynalezu. Mnoho daldich moznych provedeni je ihned zfejmych odbomikovi v oboru.

Priklady provedeni vynalezu

Obecné poznamky

Protonova nuklearni magnetickd rezonanéni spektra ('H NMR) byla zaznamenavéna bud’ pfi
300/nebo 360 MHz a chemické posuny jsou uvadény v ¢astech na milion (8) ve sméru klesajiciho
pole vzhledem k vnitfnimu standardu, kterym byl tetramethylsilanu (TMS).

Zkratky pro NMR data jsou nasledujici: s=singlet, d=dublet, t=triplet, g=kvartet, m=multiplet,
dd=dublet dubletd, di=dublet tripletd, app=zdanlivy (apparent), br=Siroky (broad). J indikuje
NMR interakéni konstantu méfenou v Hertzich. CDCl; je deuteriochloroform, DMSO-d; je hexa-
deuteriodimethylsulfoxid a CD;0D je tetradeuteriomethanol. Hmotova spektra byla ziskana
pouzitim elektrosprejové (ES) ionizaéni techniky. Elementarni analyzy provadéla spolenost
Quantitative Technologies Inc., Whitehouse, NJ. Teploty tani byly ziskany na Thomas-
Hooverové pristroji pro méfeni teploty tani a jsou nekorigované. Viechny teploty jsou uvadény
ve stupnich Celsia. Tenkovrstvé desticky Analtech Silica Gel GF a E. Merck Silica Gel 60 F-254
byly pouZity pro chromatografii na tenké vrstvé, Mzikova chromatografie byla provddéna na
silikagelu E. Merck Kiegselgel 60 (230 az 400 mesh). Analyticki HPLC byla provadéna na
chromatografickém systému Beckman. Preparativai HPLC byla provddéna na chromato-
grafickém systému Gilson. ODS se vztahuje k silikagelovému chromatografickému nosi¢i deriva-
tizovanému oktadecylsilylem. YMC ODS-AQ® je ODS chromatograficky nosié a jedna se o
registovanou ochrannou znamku YMC Co. Ltd., Kyoto, Japonsko. PRP—1* je polymerni (styren—
divinylbenzen) chromatograficky nosi¢ a jedna se o registovanou ochrannou znamku spole€nosti
Hamilton Co., Reno, Nevada. Celit" je filtraéni pomiicka zaloZena na kyselinou promyvané
kfemelin¢ a jednd se o registovanou ochrannou znamku spoleénosti Manville Corp., Denver,
Colorado.

Priprava |

Ptiprava 1-methyl-2—{methylaminomethyl}1H-indolu

a) Ethyl-l-methyl-1H-indol-2-karboxylat

NaH (60% disperze v mineralnim oleji, 8,02 g, 200,49 mmol) byl promyvan hexanem, potom byl
suspendovan v bezvodém DMF (530 ml). Po &astech byl pfidan pevny ethyl-indol-2—karboxylat
(25.29 g, 133,66 mmol) v priibéhu 5 az 10 minut, mezi piidavky byl ponechan &as na ukoné&eni
vyvinu plyni. Po ukonéeni pfidavani byla Zlutd sm&s michana po dobu 15 minut, potom byl

pfidan najednou methyljodid (42 ml, 668,3 mmol). Reakce byla exothermicka a vniténi teplota
vzrostla na 40 az 45 °C. Po uplynuti 1 hodiny byla reakce zastavena pfidanim 10% NH,CI
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(100 ml) a reakéni smés byla koncentrovana v rotadni odparce (vysoké vakuum). Residuum bylo
rozdéleno mezi Et;O (500 ml) a H,O (100 ml) a vrstvy byly separovany. Et,O vrstva byla
promyvana pomoci H,O (100 ml), sulena (MgSO,) a koncentrovana a zanechala slou€eninu
z nazvu (27,10 g, kvantitativni vyt&zek) ve forms svétle Zluté pevné latky. Tato latka byla pouzita
bez daliiho ¢isténi: TLC (10 % EtOAc/hexan) R=0,35.

b) N,l-Dimethyl-iH-indol-2—karboxamid

Suspenze ethyl-1-methyl-1H-indol-2—karboxylatu (27,10 g, 133,34 mmol) ve 40% vodném
CH;NH, (300 ml) a MeOH (30 ml) byla michana pfi teplot& okoli. Pevna latka méla tendenci
postupné se prichytavat na stény bafiky a byla periodicky smyvéna pomoci MeOH. Barika byla
pevné zazatkovana pro udrzeni materialu uvnitf. Jak reakce postupovala, pevna latka se rozpusti-
la, ale nakonec se produkt zaéal srazet. Reakdni smés byla michana pfi teploté okoli po dobu
S dni, potom byla koncentrovana pro odstranéni piiblizn& 200 ml rozpoustédla. Zbytek byl
ziedén H,O (300 ml) a pevnd latka byla izolovana vakuovou filtraci a promyvana H,O. Suseni pfi
teploté 50 az 60 °C ve vysokém vakuu zanechalo slouceninu z nazvu (23,45 g, 93 %) ve formé
bledg zluté pevné latky:

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7,63 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,27-7,43 (m, 2 H), 7,10-7,20 (m, 1 H),
6,80 (s, 1 H), 6,10-6,30 (m, 1 H), 4,06 (5, 3 H), 3,01 (d, J=4,9Hz, 3 H).

¢) |-Methyl-2—(methylaminomethyl}-1H-indol

3litrova 3hrdla baiika vybavena svrchnim michadlem byla naplnéna N,1—dimethyl-iH—indol-2-
karboxamidem (23,45 g, 124,58 mmol) a bezvodym THF (170 ml). Roztok byl michan zatimco
byl injekéni stiikadkou pridan roztok LiAIH, v THF (1,0M, 250 ml, 250 mmol). B&hem pridavani
prvnich 50 ml roztoku LiAlH, se uvoliioval plyn. Po ukonCeni pfidavani byl vysledny svétle
#luty roztok mirmé zahfivan na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 23 hodin byla reakéni smés
ochlazena v ledu a reakce byla zastavena postupnym pfikapavanim H;O (9,5 ml), 15% NaOH
(9,5 ml) a H,O (28,5 ml). Smés byla michana po dobu 15 minut, potom byla filtrovana pres
vrstvu Celitu® a filtradni vrstva byla dikladng promyta THF. Filtrat byl koncentrovan a residuum
bylo mzikové chromatografovano na silikagelu (10 % MeOH/CHCl; obsahujici 0.5 % koncent-
rovaného NH;OH). Slougenina z nazvu (20,17 g, 93 %) byla ziskana ve formé Zlut¢ho oleje:

'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 7,56 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,02-7,35 (m, 3 H), 6,38 (s, 1 H), 3,88
(s, 2 H), 3,75 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H).

Ptfiprava 2

Pfiprava (E)-3—(6-aminopyrid—3—yDakrylové kyseliny (Zpiisob A)

a) Benzyl+(E)-3—(6—aminopyrid-3—yl)akrylat

Roztok 2-amino—S5—brompyridinu (2,25 g, 13,0 mmol), benzylakrylatu (3,2g 19,7 mmol),
Pd(OAc), (0,31 g, 1,4 mmol), tri-ortho—tolylfosfinu (0,73 g, 2,4 mmol) a diisopropylethylaminu
(3,5 ml, 20,0 mmol) v propionitrilu (50 ml) byl zahfivan na teplotu zp&ného toku pfes noc.
Tmava smés byla filtrovana pfes vrstvu Celitu® a filtrat byl koncentrovan. Mzikova chromato-
grafie na silikagelu (3% MeOH/CH,Cl;) poskytla sloueninu z nazvu (1.3g, 39%).
MS (ES) m/e 255 (M+H)+.

b) (E)3—6-Aminopyrid—3-yl)akrylova kyselina

Roztok benzyl-E)-3—(6—aminopyrid—3—yDakrylatu (1,3 g, 5,1 mmol) a 1,LONNaOH (10 ml,
10 mmo!) v MeOH byl zahiivan na teplotu zp&tného toku pfes noc. Roztok byl koncentrovan ve
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vakuu a residuum bylo rozpuiténo v H;O. pH bylo upraveno na hodnotu 6 ziedénym HCI
a pevny precipitat byl izolovan vakuovou filtraci a suden pro ziskani slou¢eniny z nazvu (0,6 g,
72 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 165 (M+H)+.

Ptiprava 3
Pfiprava (E}-3—(6—aminopyrid—-3-yl)akrylové kyseliny (Zptsob B)
a) (E)»-3-(6-Aminopyrid—3—yl) akrylova kyselina

Kyselina akrylova (23 ml, 0,33 mol) byla opatrné pfidana do roztoku 2—amino—5—brompyridinu
(25,92 g, 0,15 mol) a Na,CO; (55,64 g, 0,53 mol) v H,O (600 ml). Potom byl pfidan PdCl;
(0,53 g. 0,003 mol) a smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 24 hodin byla
reakéni smés ochlazena na teplotu okoli a filtrovana a pH filtratu bylo upraveno na hodnotu 6
pomoci vodné HCI. Byla pfidana dalsi H,O (0.5 I) pro zlepSeni michani a smés byla michana po
dobu 1 hodiny. pH bylo znovu upraveno na hodnotu 6, potom byla pevna latka izolovana
vakuovou filtraci. Filtra¢ni vrstva byla promyta postupné H,O (2 x 0,5 1), studenym absolutnim
EtOH (100 ml) a E;O (2 x 250 ml). Suseni ve vysokém vakuu za zvy$ené teploty dalo slouge-
ninu z nazvu (15,38 g, 62 %) ve formé hnédé pevné latky:

"H NMR (300 MHz, DMSO—ds) & 8,11 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J=8,7, 2,0 Hz, 1 H), 7,43
(d,J=158Hz, 1H), 6,53 (s, 2H), 6,45 (d, J=8,7Hz, | H), 622 (d, J=158 Hz, | H).
MS (ES) m/e 165 (M+H)+.

Piiprava 4
Pfiprava 1-methyl-3—(methylaminomethyl}-| H-indazolu
a) Methyl{(1-methyl-1H-indazol)karboxylat

Indazol-3—karboxylova kyselina (5,0 g, 30 mmot), K,CO; (12,4 g, 90 mmol) a Mel (9,3 ml,
150 mmol) byly smichany v bezvodém DMF (100 ml) a zahtivany na teplotu 50 °C. Po uplynuti
18 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli a koncentrovéna ve vakuu. Residuum bylo vzato
do EtOAc, prefiltrovano a filtrat byl koncentrovan za snizeného tlaku. Residuum bylo chromato-
grafovano na silikagelu (25 % EtOAc/hexan) pro ziskani sloudeniny z nazvu (3,88 g, 68 %) ve
formé zluté pevné litky:

'H NMR (300 MHz, CDCly) & 8,24 (m, 1 H), 7,47 (m, 2 H), 7,34 (m, 1H), 4,19 (s, 3 H), 4,05
(s, 3 H).

b) N,l-Dimethyl-1H-indazol-3~karboxamid

Suspenze methyl- 1-methyl-1H-indazol)karboxylatu (3.88 g. 20,4 mmol) ve 40% vodném
CH3NH; (100 ml) a MeOH (5 ml) byla michana pfi teploté okoli po dobu 4 hodin. Béhem této
doby se ze suspenze stal roztok. Smés byla koncentrovana na ptiblizng 1/3 objemu a b&hem této
doby produkt precipitoval ve forme bledé Zluté pevné latky. Pevna latka byla izolovana filtraci,
promyvan H;O a su$ena ve vakuu pro ziskani slougeniny z ndzvu (3,42 g, 89 %), ktera byla
dostateén¢ ¢ista pro pouZiti v nasledujicim kroku:

'H NMR (300 MHz, CDCL) 3 8,24 (m, | H), 7,47 (m, 2 H), 7,34 (m, 1 H), 6,95 (bs, 1 H), 4,19
(s, 3 H), 3,05 (d, J=12,0 Hz, 3 H).

¢) [-Methyl-3—{methylaminomethyl)-1H-indazol
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Do roztoku N,1-dimethyl-1H-indazol-3—karboxamidu (3,42 g, 18 mmol) v bezvodém THF
(90 ml) byl pomalu pii teplot& okoli pfidan roztok LiAlH, v THF (1,0M, 36 ml, 36 mmol). Po
uplynuti 2 hodin byla smés opatrné zahiivana na tepiotu zpétného toku. Po uplynuti 4 hodin smés
byla ochlazena na teplotu okoli a reakce byla zastavena piikapavanim 2,0M NaOH, dokud se
nevytvofila bild pevni litka. Smés byla susena (MgSO,), filtrovana a koncentrovana za
snizeného tlaku pro ziskani slou¢eniny z ndzvu (3,28 g, 100 %) ve formé oleje: MS (ES) m/e 176
(M+H)+.

Piiprava 5
Piiprava (E)-3—(3,4—dihydro-2H—pyrido{3,2-b]-1,4—oxazin—7-yl)akrylové kyseliny
a) 3,4-Dihydro—2H—pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin

Do suspenze 2H-pyrido[3,2-b}-1,4—oxazin-3(4H)}—onu (2,0 g, 13,3 mmol) v bezvodém THF
(40 ml) byl pomalu pfi teploté 0 °C pfidan roztok LiAlH, v THF (1,0M, 26,6 ml, 26,6 mmol). Po
uplynuti 1 hodiny byla reakce zastavena pFikapavanim 2,0M NaOH, dokud se nevytvofila pevna
latka. Smés byla susena (MgSO,), filtrovana a koncentrovana za snizeného tlaku pro ziskani
sloudeniny z nazvu (1,44 g, 79 %) ve form& bilé pevné latky, kterd byla dostatetné ista pro
pouziti v nasledujicim kroku: MS (ES) m/e 137 (M+H)+.

b) 4—terc—butoxykarbonyl)-3.4—dihydro-2H—pyrido[3,2-b]--1,4—o0xazin

Do roztoku 3,4—dihydro—2H—pyrido[3,2-b}-1,4—oxazinu (1,44 g, 10,6 mmol) a di—rerc-butyl-
dikarbonatu (2,78 g, 12,7 mmol) v bezvodém THF (50 ml) byl po kapkach pfi teploté 0 °C pfidan
roztok LIHMDS v THF (1,0M, 12,7 ml, 12,7 mmol}. Po uplynuti 30 minut byla reakce zastavena
nasycenym NH,Cl a smés byla extrahovana EtOAc (3x). Zkombinované organickeé vrstvy byly
suseny (MgSQ,), filtrovany a koncentrovany. Mzikovad chromatografie na silikagelu (40 %
EtOAc/hexan) poskytla sloudeninu z nazvu (2,0 g, 80 %) ve formé &irého oleje:

MS (ES) m/e 237 (M+H)+.
¢) 4—(terc-butoxykarbonyl)}-7-brom-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin

Do roztoku 4-(ferc—butoxykarbonyl)--3,4—dihydro-2H-pyrido—{3,2-b]-1,4—oxazinu (2,0 g,
8,46 mmol) v MeOH (40 ml) byl po kapkach pfi teploté 0 °C p¥idan Br, (0,53 ml, 10,2 mmol). Po
uplynuti 1 hodiny byla smés koncentrovéna. Residuum bylo vzato do I:]1 smési Et,O:hexan
a filtrovano. Filtrat byl koncentrovan za sniZeného tlaku pro ziskani slou¢eniny z nazvu (1,27 g,
48 %) ve formé oleje, ktery tuhnul ve vakuu:

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 88,10 (s, | H), 7,33 (s, 1 H), 4,25 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 1,54
(s, 9H).

d) (E)-3-[4—(terc-butoxykarbonyl)-3,4-dihydro—2H—pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin-7-yl]-
akrylova kyselina

Roztok 4—(terc—butoxykarbonyl}-7-brom-3,4—dihydro-2H-pyrido[3,2-b]-1,4—o0xazinu (1,27 g,
4,03 mmol), benzylakrylatu (785 mg, 4,84 mmol), Pd(QAc); (45 mg, 0,20 mmol), P(o-tolyl);
(122 mg, 0,4 mmol) a (i-Pr);NEt (1,76 ml, 10,1 mmol) v propionitrilu (20 ml) byl zbaven plyni
(3 x No/vakuum) potom zahiivan na teplotu zp&tného toku. Po uplynuti 18 hodin byla smés
ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana. MZikovd chromatografie na silikagelu (25 %
EtOAc/hexan) poskytla slougeninu znazvu (1,17g, 73%) ve formé& Zlutého oleje:
MS (ES) m/e 397 (M+H)+.
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e) (E)y-3—(3.4—dihydro-2H-pyrido[3,2-b] [1.,4]oxazin—7—yl)akrylova kyselina

(E)-3-[4—(terc - butoxykarbonyl)-3,4—dihydro-2H-pyrido[3,2-b]-1.4—oxazin—7-yi]akrylova
kyselina (1,17 g, 2,95 mmol) byla rozpusténa v 4N HCI v dioxanu (15 ml). Po uplynuti 72 hodin
byla smés koncentrovdna. Residuum bylo vzato do 1:1 smési MeOH:H,O (20 ml). Byl pfidan
ILON LiOH (15 ml, 15 mmol) a smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku. Po uplynuti
18 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana na pfiblizné 1/3 objemu. pH
smési bylo upraveno na hodnotu 6 pouzitim 10% HCI. Pevna latka byla izolovana filtraci, promy-
vana H,O a suena ve vakuu pro ziskani sloudeniny z nazvu (315 mg, 52 % v prabéhu 2 kroki).
MS (ES) m/e 207 (M+H)+.

Ptiprava 6
Ptiprava (E)-3-(5,6,7,8-tetrahydro—1,8-naftyridin-3—yl)akrylové kyseliny
a) 1,2.3,4-Tetrahydro—I1.8—naftyridin

1,8—Naftyridin (1,0 g, 7,68 mmol) byl hydrogenovan (50 psi tj. 344,738 KPa) pomoci 10% Pd/C
(100 mg) v absolutnim ethanolu (40 ml) po dobu 18 hodin. Smés byla filtrovana pfes vrstvu
Celitu® a filtrat byl koncentrovan pro ziskani sloudeniny z nazvu (1,04 g), ktera byla dostatedné
¢ista pro pouziti v nasledujicim kroku: MS (ES) m/e 135 (M+H)+.

b) 1-{terc-butoxykarbonyl)}-1,2.3 4—etrahydro—1,8—naftyridin

Do roztoku 1,2.3,4—tetrahydro—1,8-naftyridinu (1,04 g, 7,68 mmol) a di-terc—butyldikarbonatu
(2,01 g, 9,22 mmol) v bezvodém THF (40 ml) byl po kapkach pii teploté¢ 0 °C pfidan roztok
LiHMDS v THF (1,0M, 9,22 ml, 9,22 mmol). Po uplynuti 30 minut byla reakce zastavena
nasycenym NH,Cl a smés byla extrahovina pomoci EtOAc (3x). Zkombinované organické
vrstvy byly suSeny (MgSQy), filtrovany a koncentrovany, Mzikova chromatografie na silikagelu
(40% EtOAc/hexan) poskytla sloudeninu z nazvu (1,37 g, 76 % v prub&hu 2 krokt) ve formé
oranZového oleje, ktery tuhnul ve vakuu:

'H NMR (400 MHz, CDCI;) 8 8,33 (m, 1 H), 7,37 (m, | H), 6,94 (m, 1 H), 3,77 (m, 2 H), 2,75
(t,J=6,5 Hz, 2 H), 1,93 (m, 2 H), 1,54 (s, 9 H).

¢)  |—(terc-butoxykarbonyl)-6-brom-1,2,3,4—tetrahydro—1,8—naftyridin

Do roztoku 1—{terc—butoxykarbonyl)}-1.2.3.4—tetrahydro—1,8-naftyridinu (1,37 g, 5,85 mmol)
v CH.Cl; (30 ml) byl pfidan ledovy HOAc (3,4 ml, 58,5 mmol) a NBS (1,09 g, 6,14 mmol). Po
uplynuti 72 hodin smés byla promyvana 2,0M NaOH, H,O a solnym roztokem. Sm¢s byla sulena
(MgSQ,, filtrovana a koncentrovana za snizeného tlaku pro ziskani slouCeniny z nazvu (1,79 g,
98 %), ktera byla dostateéné istd pro pouziti v nasledujicim kroku:

"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 8,35 (s, | H), 7.51 (s, 1 H), 3,77 (m, 2 H), 2,75 (t, J= 6,5 Hz, 2 H),
1,03 (m, 2 H). 1,54 (s, 9 H).

d) Benzyl«E)}-3-[8{(ferc—butoxykarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro—1,8—-naftyridin—-3—yl]akrylat
Roztok |(terc-butoxykarbonyl}-6—brom—1,2,3,4—tetrahydro—1,8—naftyridinu (1,79 g,
5,70 mmol), benzylakrylatu (1,11 g, 6,84 mmol), Pd(OAc), (65 mg, 0,29 mmol, P(o-tolyl),

(173 mg, 0,57 mmol) a (i—-Pr);NEt (2,5 ml, 14,25 mmol) v propionitrilu (30 ml) byl zbaven plynt
(3 x Ny/vakuum) a potom zahfivan na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin byla smés
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ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana. Mzikova chromatografie na silikagelu (25 %
EtOAc/hexan) poskytla slougeninu z nazvu (1,21 g, 54 %) ve formé& Zluté pevne latky:

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 58,44 (s, 1 H), 7,65 (d, J=16,0 Hz, | H), 7,53 (s, 1 H), 7.40
(m, 5 H), 6,43 (d, J=16,0 Hz, 1 H), 5,25 (s, 2 H), 3.77 (m, 2 H), 2,75 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 1,93
(m, 2 H), 1,54 (s, 9 H).

e) (E)»3-(5,6,7,8-Tetrahydro—1,8—naftyridin—3—yl)akrylova kyselina
Benzyl{E)}-3—[8—(terc—butoxykarbonyl)-5,6,7,8—tetrahydro—1,8—naftyridin—3—yl]akrylat

(1,21 g, 3,07 mmol) byl rozpuitén ve 4N HCI v dioxanu (15 ml). Po uplynuti 18 hodin byla smés
koncentrovana, Residuum bylo vzato do 1:1 smési MeOH:H,;0O (15 ml). Byl pfidan 1,0N LiOH
(15 ml, 15 mmol) a smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin byla
smés ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana na piiblizn& 1/3 objemu. pH smési bylo upra-
veno na hodnotu 6 pouZitim 10% HCIl. Pevna latka byla izolovana filtraci, promyvana H,O
asudena ve vakuu pro ziskani slouéeniny zndzvu (180 mg, 29 % v pribéhu 2 kroki).
MS (ES) m/e 205 (M+H)+.

Pfiprava 7
Pfiprava 2—(methylaminomethyl)thieno[2,3-bjthiofenu
a) 3—(1,3-Dioxolan—2—yI)thiofen

Do roztoku thiofen—3-karboxaldehydu (5,0 g, 44,58 mmol) v benzenu (200 ml) byl pfidan
ethylenglykol (25 ml, 445.8 mmol) a hydrat kyseliny p-toluensulfonové (848 mg, 4,458 mmol).
Smés byla zahiivana na teplotu zpétného toku s pouzitim Dean—Starkova nastavce. Po uplynuti
18 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli, promyvéana nasycenym NaHCO; a potom H;O,
suiena (MgS0,) a koncentrovdna za sniZzeného tlaku pro ziskani slouceniny z nazvu (6,32 g,
91 %) ve forme svétle jantarové zbarveného oleje:

'HNMR (400 MHz, CDCly) 87,42 (s, 1 H), 7.32 (m, 1 H), 7,16 (m, 1H), 591 (s, | H),
4,12-3,99 (m, 4 H).

b) 2—-(Karboethoxymethylthio)-3—(1,3—dioxolan-2—yl)thiofen

Do roztoku 3—(1,3—dioxolan—2-yl)thiofenu (6,32 g, 40,46 mmol) v bezvodém THF (200 ml) byl
pomalu pii teploté —78 °C piidan roztok n—BuLi v hexanu (1,7M; 28,8 ml, 49 mmol). Po uplynuti
30 minut byla najednou piidana sira (1,57 g, 49 mmol). Po uplynuti 30 minut by! pomalu ptidan
ethylbromacetat (7,4 ml, 66,87 mmol) a po daldich 30 minutach byla smés zahfata na teplotu
okoli. Po uplynuti 2 hodin pfi teplot¢ okoli byla smé&s koncentrovana za snizeného tlaku.
Residuum bylo vzato do Et;O, promyvano H,O (3x), sufeno (MgSO,) a koncentrovano pro
ziskani sloudeniny z nazvu ve formé oleje, ktery byl dostatedné gisty pro pouziti v nasledujicim
kroku.

¢) 2—(Karboethoxymethylthio)}-3—formylthiofen

Do roztoku 2-{karboethoxymethylthio)-3—(1,3—dioxolan—-2—yl)thiofenu (z kroku b) v acetonu
(200 ml) byla pfi teploté¢ okoli pfidana p-toluensulfonovd kyselina (761 mg, 4,0 mmol). Po
uplynuti 18 hodin byla smés koncentrovana. Residuum bylo vzato do Et;O, promyvino nasyce-
nym NaHCO;, H,O (2x), suseno (MgSO,) a koncentrovano za snizeného tlaku pro ziskani
slou¢eniny z nazvu ve formé oleje, ktery byl dostatetné Cisty pro pouZiti v nasledujicim kroku.
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d) Ethylthieno[2,3-b]thiofen-2-karboxylat

Do roztoku 2—(karboethoxymethylthio)-3—formyithiofenu (z kroku ¢) v MeOH (200 ml) byl
piidin DBU (0.6 ml, 4,0 mmol) pfi teploté 0 °C. Po uplynuti 1 hodiny byla smés zahfata na
teplotu okoli a koncentrovana. Residuum bylo vzato do EtOAc, promyvano 10% HCI, H,O (3x),
sudeno (MgSQ,) a koncentrovano. MZikova chromatografie na silikagelu (50 % toluen/hexan)
poskytla slougeninu z nazvu (3,84 g, 45 % v prab&hu 4 krokii) ve formé bélavé pevné latky:

'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7,95 (s. 1 H), 7,40 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=5,2 Hz, 1 H),
methylester 3,92 (s, 3 H), ethylester 4,38 (q, J=7.1 Hz, 2 H) a 1,41 (t, J=2,4 Hz, 3 H).

e) N-Methyl-2—(thieno[2,3-b]thiofen)karboxamid

Suspenze ethylthieno[2,3-b]thiofen-2—karboxyldtu (3,84 g, 18,1 mmol) ve 40% vodném
CH;NH; (100 ml) a MeOH (10 ml) byla michana pii teploté okoli po dobu 18 hodin. Béhem tto
doby se ze suspenze stal roztok. Smés byla koncentrovana na pfiblizné 1/3 objemu a béhem tcto
doby precipitoval produkt. Pevna latka byla izolovana filtraci, promyvéana H;O a susena ve vakuu
pro ziskani slouéeniny z nazvu (3,01 g, 85 %):

'H NMR (400 MHz, de-DMSO) 88,60 (bs, 1 H), 7.92 (s, | H), 7,67 (d. J=5,2 Hz, 1 H), 7,38
(d, J=5,2 Hz, 1 H), 2,78 (d, J=4,6 Hz, 3 H).

f)  2-+(Methylaminomethyl)thieno[2,3-b]thiofen

Do roztoku N-methyl-2—(thieno[2,3-b]thiofen)karboxamidu (3,01 g, 15,26 mmol) v bezvodém
THF (75 ml) byl pomalu pii teploté okoli ptidan roztok LiAlHs v THF (1,0M, 30 ml, 30 mmol).
KdyZz ustal vyvin plyni byla smés opatrné zahfivana na teplotu zpéného toku. Po uplynuti
18 hodin byla smé&s ochlazena na teplotu okoli a reakce byla zastavena pfikapavanim
2,0M NaOH, dokud se nevytvofila bila pevna latka. Smés byla suSena nad MgSO,, filtrovana
a koncentrovana za snieného tlaku pro ziskani slougeniny znizvu (2,18 g, 78 %) ve formé
hnédého oleje: 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7,30 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,15 (d, J=5,2 Hz, 1 H),
7,04 (s, 1 H), 4,00 (s, 2 H), 2,49 (s, 3 H).

Piiprava 8
Pfiprava 2—(methylaminomethyl)thieno[3,2-b]thicfenu
a) N-Methyl-2—(thieno[3,2-b]thiofen)karboxamid

EDC (624 mg, 3,26 mmol) byl piidan do roztoku thieno[3,2-b]thiofen—2—karboxylové kyseliny
(500 mg, 2,71 mmol), CH;NH, (2,0MvTHF, 2,7ml, 542 mmol), HOBt.H,O (440 mg,
3,26 mmol) a Et:N (0,95 mi, 6,78 mmol) v bezvodém DMF (14 ml) pii teploté okoli. Po uplynuti
18 hodin byla smés zfedéna H,O a extrahovana EtOAc (3x). Zkombinované organicke vrstvy
byly sudeny (MgSO,) a koncentrovany pro ziskani slou¢eniny z nazvu (415 mg, 78 %), ktera byla
dostateéné ¢ista pro pouziti v nasledujicim kroku:

'H NMR (440 MHz, CDCl3) 87,70 (s, 1 H), 7,52 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=5.3 Hz, 1 H),
3,02 (d, J=4,9 Hz, 3 H).

b) 2—(Methylaminomethyl)thieno[3,2-b]thiofen
Do roztoku N-methyl-2—(thieno[3,2-bjthiofen)karboxamidu (415 mg, 2,1 mmol) v bezvodém

THF (10 ml) byl pomalu pfi teploté okoli pfidan roztok LiAlH; v THF (1,0M, 4.2 ml, 4,2 mmol).
Kdyz ustal vyvin plynii, byla smés opatrné zahfivana na teplotu zpétného toku. Po uplynuti
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18 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli a reakce byla zastavena ptikapavanim
2,0M NaOH dokud se nevytvorila bila pevna latka. Smés byla susena (MgSO,), filtrovdna a kon-
centrovana pro ziskani slouCeniny z nazvu (361 mg, 94 %) ve formé& hnédého oleje:

'HNMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.31 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,21 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,11 (s, | H),
4,01 (s, 2 H), 2,50 (s, 3 H).

Ptiprava 9
Ptiprava (E}-3—(3H-imidazo[4,5-b]pyrid—6—yl)akrylové Kyseliny
a) 5-Brom-2,3-diaminopyridin

Do suspenze 2—amino—5-brom—3-nitropyridinu (2,0 g, 9,17 mmol) v absolutnim EtOH (50 ml)
byl pfidan hydrat SnCl; (9,3 g, 41,3 mmol), potom byla smés zahfivina na teplotu zpétného toku.
Po uplynuti 3 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli a2 koncentrovana. Residuum bylo vzato
do 2,0M NaOH a extrahovano EtOAc (3x). Zkombinované organické vrstvy byly sudeny
(MgSQ,), filtrovany a koncentrovany pro ziskdni slouCeniny z nazvu (1,69 g, 98 %), ktera byla
dostatecné ¢ista pro pouZiti v nasledujicim kroku: MS (ES) m/e 188/190 (M+H)+.

b) 6-Brom-3H-imidazo[4,5-b]pyridin

5-Brom-2,3—diaminopyridin (1,69 g, 8,99 mmol} byl vzat do 96% kyseliny mravenéi (50 ml)
a zahfivan na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli
a koncentrovana. Residuum bylo vzato do H;O a pH bylo upraveno na hodnotu 7 pomoci
2,0M NaOH. Sloucenina z nazvu (1,54 g, 87 %) byla izolovana ve formé& pevné latky filtraci,
promyvana H,O a susena ve vakuu: MS (ES) m/e 198/200 (M+H)+.

¢) 6-Brom—4-trityl-3H-imidazo[4,5--b]pyridin

Do suspenze 6-brom—3H-imidazo[4,5-b]pyridinu (1,2 g, 6,06 mmol) v CH,Cl; (30 ml) byl pii
teplot¢ okoli pfidan Et:N (1,3 ml, 9,09 mmol) a potom tritylchlorid (2,03 g, 7,27 mmol). Po
uplynuti 72 hodin byla smés promyvana H,O (2x) a solnym roztokem, potom byla suSena
(MgS8Q,), filtrovana a koncentrovana za snizen¢ho tlaku pro ziskani sloudeniny z nazvu, ktera
byla pouzita piimo v nasledujicim kroku.

d) Benzyl{E)}-3—{4-trityl-3H-imidazo[4,5-b]pyrid—6—yl)akrylat

Roztok 6-brom—A—trityl-3H—imidazo[4,5-b]pyridinu (z kroku a) (6,06 mmol), benzylakrylatu
(1,18 g, 7,27 mmal), Pd{OAc), (67 mg, 0,30 mmol), P(o—tolyl}; (183 mg, 0,6 mmol) a (i-Pr);NEt
(2,64 ml, 15,15 mmol) v propionitriiu (30 ml) byl zbavena plynii (3 x N,/vakuum) a potom zahfi-
vana na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 4 hodin smé&s byla ochlazena na teplotu okoli a kon-
centrovana. MZikova chromatografie na silikagelu (30 % EtOAc/hexan) poskytla slou¢eninu
z nazvu (1,75 g, 55 % v priibéhu 2 krokil) ve formé bélavé pény:

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 8,24 (d, J=2,0 Hz. 1 H), 8,19 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,06 (s, | H),
7,77 (d, J=16,0 Hz, 1 H), 7,42-7,11 (m, 20 H), 6,48 (d, J=16,0 Hz, 1 H), 5,25 (s, 2 H).

e} (EY-3—(3H-Imidazo[4,5-b]pyrid—6—yl)akrylova kyselina
Benzyl{E)}-3—(4-trityl-3H-imidazo[4,5-b]pyrid—6—yl)akrylat (1,75 g, 3,35 mmol) byl rozpustén
ve 4N HCI v dioxanu (20 ml). Po uplynuti 1 hodiny byla smés koncentrovana. Residuum bylo

vzato do smé&si 1:1 MeOH:H;O (15 ml). Byl pfidan 2,0N NaOH (15 ml, 15 mmol) a smés byla
zahfivana na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 18 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli
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a koncentrovana na pfiblizné 1/3 objemu. pH smé&si bylo upraveno na hodnotu 4 pouZitim
10% HC1. Pevna latka byla izolovana filtraci, promyvana H.O a sudena ve vakuu pro ziskani
sloug¢eniny z nazvu (329 mg, 52 % v pribéhu 2 kroki) ve formé bilé pevné latky:

"H NMR (400 MHz, d.~DMSO) 39,10 (s, | H), 8,94 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 8,20 (d, J=16,0 Hz,
1 H), 7,10 (d,1=16,0 Hz, 1 H).

Priprava 10
Ptiprava 6-methyl-5—(methytaminomethyl}-6H-thieno[2,3-b]pyrrolu
a) Ethyl«(Z)-2-azido-3—(thiofen—3—yl)akrylat

Do roztoku thiofen—3—karboxaldehydu (500 mg, 4,46 mmol) a ethyl-2—azidoacetatu (863 mg,
6,69 mmol) v absclutnim EtOH (20 ml) byl pfi teplot¢ 0°C pfidan NaOEt (21 %, 2,2 mi,
6,69 mmol). Po uplynuti 1 hodiny byla reakce zastavena nasycenym NH;Cl a smés byla extraho-
vana Et,O (3x). Zkombinované organické vrstvy byly suseny (MgSQ,), filtrovany a koncentro-
vany. Mzikova chromatografie na silikagelu (50 % CHCli/hexan) poskytla slouCeninu z nazvu
(208 mg, 21 %) ve formé bledé Zlutého oleje:

'H NMR (400 MHz, CDC13) § 7,87 (m, 1 H), 7,49 (m, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 6,96 (s, | H), 4,36
(q,J=7,1 Hz, 2 H), 1,39 (t, }=7,1 Hz, 3 H).

b) Ethyl-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5-karboxylat

Roztok ethyl«Z)-2-azido—3—(thiofen—3—yDakrylatu (208 mg, 0,93 mmol) v xylenu (5 m) byla
zahfivan na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 30 minut byla smés ochlazena na teplotu okoli
a koncentrovana pro ziskani sloudeniny z nazvu (175 mg, 96 %), ktera byla dostatecné Cista pro
pouziti v nasledujicim kroku:

'H NMR (400 MHz, CDCly) 89,26 (bs, 1 H), 7,10 (m, 1 H), 7,00 (m, 1 H), 6,91 (m, 1 H), 4,36
(q, J=7.1 Hz, 2 H), 1,39 (t, }=7,1 Hz, 3 H).

¢) N,6-Dimethyl-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5—karboxamid

Do roztoku ethyl—-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5—karboxylatu (175 mg, 0,9 mmol, viz J. Het. Chem.
1984, 21, 215-217) a Mel (0,08 ml, 1,35 mmol) v bezvodém DMF (5 ml) byl pfi teploté 0 °C
pfidan NaH (60% disperze v minerdlnim oleji, 43 mg, 1,08 mmol). Po uplynuti 2 hodin byla
reakce zastavena nasycenym NH,Cl a smés byla extrahovana EtOAc (3x). Zkombinované
organické vrstvy byly suseny (MgSOy), filtrovany a koncentrovany na olej.

Roztok vyie uvedeného oleje ve 40% vodném CH-NH, (20 ml) a MeOH (1 ml) byl michan pfi
teploté okoli po dobu 18 hodin. Smés byla koncentrovana na pfiblizné 1/3 objemu a béhem této
doby produkt precipitoval. Pevna latka byla izolovana filtraci, promyvana H,O a sulena ve vakuu
pro ziskani sloudeniny z nazvu (134 mg, 74 % v pribéhu 2 kroki). MS (ES) m/e 195 (M+H)+.

d) 6-Methyl-5-(methylaminomethyl}-6H-thieno[2,3-b]pyrrol

Do roztoku N,6—dimethyl-6H—thieno[2,3-b]pyrrol-5—karboxamidu (134 mg, 0,69 mmol) v bez-
vodém THF (5 ml) byl pomalu a pfi teploté okoli piidan roztok LiAIH, v THF (1,0M, 1,38 ml,
1,38 mmol). Kdyz skonéil vyvin plyni, byla smés opatrn¢ zahtivana na teplotu zpétného toku. Po
uplynuti 2 hodin byla smés ochlazena na teplotu okoli a reakce byla zastavena pfikapavanim
2M NaOH dokud se nevytvorila bild pevna latka. Smés byla suSena (MgSO,), filtrovana
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a koncentrovana pro ziskani slouceniny z ndzvu ve formé& hnédého oleje (142 mg, 100 %), ktery
byl dostate€né &isty pro pouZiti v nasledujicim kroku:

'H NMR (400 MHz, CDCIl5) 8 6,95 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 6,78 (d, J=5,2Hz, | H), 6,27 (s, 1 H),
3,78 (s,2 H),3,72 (s, 3 H), 2,47 (s, 3 H).

Piiprava 11

Piiprava (E)-3—(2—aminopyrimidin—5-yl)akrylove kyseliny

a) Benzyl{E)-3—2—aminopyrimidin—5-yl)akrylat

Zpasobem popsanym v Piipravé 2 (a), ale s pouZitim 5-brom—2-aminopyrimidinu (1,95 g,
11,2 mmol) namisto 2—amino—5—brompyridinu, byla pfipravena sloudenina z nazvu (2,25 g,
79 %) ve formé svétle oranzové pevné latky: MS (ES) m/e 256 (M+H)+.

by (E)}-3—(2—-Aminopyrimidin—5—yl)akrylova kyselina

Zptsobem popsanym v Pfipravé 2 (b), ale s pouzitim benzyl—{E)-3—(2—aminopyrimidin—5—yl)-
akrylatu (2,93 g, 11,5 mmol.) namisto benzyHHE)}-3—6—aminopyridin—3—ylakrylatu, byla pfi-
pravena slou¢enina znazvu (1,71 g, 90 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 166
(M+H)+.

Ptiprava 12

Ptiprava (E)}-3—(6—aminopyrid—3—yi)-2—methylakrylové kyseliny

a) Methyl(E)}-3—(6-aminopyrid-3—yl)-2—methylakrylat

Zpusobem popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s pouzitim methylkrotonatu (4,33 g, 43,3 mmol)
namisto benzylakrylatu, byla pfipravena slou¢enina z nazvu (1,0 g, 18 %) ve formé bélavé pevné
latky: MS (ES) m/e 193 (M+H)+.

by (E)}-3—{6—~Aminopyrid—3—-yl}-2-methylakrylovi kyselina

Zplsobem popsanym v Pfipravé 2 (b), ale s pouzitim methyl(E}-3—6—aminopyrid—3—yl)-2-
methylakrylatu (1,0 g, 5,2 mmol} namisto benzyl+(E)-3—(6-aminopyridin-3—yl)akrylatu, byla
pfipravena slouéenina z nazvu (0,83 g, 90 %) ve formé& bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 179
{M+H)+.

Pfiprava 13

Pfiprava (E)}-3—{6—amino—2—methylpyrid—3—yl)akrylové kyseliny

a) Benzyl{(E)-3—(6—amino—2-methylpyrid-3—yl)akrylat

Zpisobem popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s pouzitim 2-amino—5-brom—6-methylpyridinu

(5,00 g, 26,7 mmol) namisto 2—-amino—5-brompyridinu, byla pfipravena sloufenina z ndzvu
(5,58 g, 78 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 269 (M+H)+.
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By (E}3-(6-Amino—2—methylpyrid—3—yl)akrylova kyselina

Zpusobem popsanym v Pipravé 2 (b), ale s pouzitim benzyl<E)}-3—(6—amino—2—methylpyrid—3—
yhakrylatu (2,20 g, 8,2 mmol) namisto benzyl{E)}-3—{6—aminopyrid—3—yl)akrylatu, byla pfipra-
vena slouéenina z ndzvu (1,31 g, 90 %) ve formé b&lavé pevné latky: MS (ES) m/e 179 (M+H)}+.

Piiprava 14
Priprava (E)}-3—(6—amino—5—methylpyrid—3—yl)akrylové kyseliny
a) Benzyl{(E)-3{6-amino—5-methylpyrid—3—yl)akrylat

Zpisobem popsanym v Ptipravé 2 (a), ale s pouzitim 2-amino—5—brom-3—methylpyridinu
(5,00 g, 26,7 mmol) namisto 2—amino—5-brompyridinu, byla pfipravena sloudenina znazvu
(6,37 g, 89 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 269 (M+H)+.

b)  (E}-3—+6-Amino-5—methylpyrid—3—yDakrylova kyselina

Zpisobem popsanym v Piipravé 2 (b), ale s pouzitim benzyl-(E)-3—{6—amino—5-methylpyrid—3-
yhakrylatu (5,00 g, 18,6 mmol) namisto benzyl{E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl)akrylatu, byla pfi-
pravena sloudenina znazvu (2,98 g, 90 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES)m/e 179
(M+H)+.

Ptiprava 15
Ptiprava (E}-3-[6—amino—5—(hydroxymethyl)pyrid—3-ylakrylové kyseliny
a) 2-Amino—3—hydroxymethyl)pyridin

Do roztoku 2-aminonikotinové kyseliny (20,5 g, 148,1 mmol) v THF byl pfidan v prib&hu
30 minut lithiumaluminiumhydrid (300 ml, 1,0M v THF). Reakéni roztok byl zahfivan na teplotu
zpétného toku po dobu 18 hodin a potom byl ochlazen na teplotu mistnosti. Reakce byla
zastavena postupnym piikapavanim H.O (11,5 ml), 15% NaOH (11,5 ml) a H,O (34,5 mi). Smés
byla michana po dobu 15 minut, potom byla filtrovana pies vrstvu Celitu® a filtraéni vrstva byla
dikladné promyvana THF a nasledné smési 5 % CHy;OH/CHC]I;. Filtrat byl koncentrovan pro
ziskani slou€eniny znazvu (15,24 g, 83 %) ve formé voskovité svétle Zluté pevné latky:
MS (ES) m/e 125 (M+H)+.

b) 2-Amino—-5-brom-3—(hydroxymethyl)pyridin

Do roztoku 2-amino—3—(hydroxymethyl)pyridinu (13,0 g, 116,0 mmol) v CH,Cl, (300 ml) byl
pfi teploté okoli pridan NBS (22,71 g, 127,6 mmol). Po 45 minutach michani pfi teploté okoli byl
reakéni roztok koncentrovan a residuum bylo rozpusténo v CHCl;. Vysledna suspenze byla filtro-
vana a filtrat byl koncentrovan na tmavy olej. Pre¢isténi na silikagelu (EtOAc) poskytlo sloude-
ninu z ndzvu (78 %. 18,36 g) ve formé okrové pevné latky: MS (ES) m/e 204 (M+H)+.

¢} Benzyl«{E)-3-[6—amino—5—(hydroxymethyl)pyrid—3—yl]akrylat
Zpisobem popsanym v Piipravé 2 (a), ale s pouzitim 2-amino—3—(hydroxymethyl}-5-brom-

pyridinu (1,10 g, 5,42 mmol) namisto 2-amino—5-brompyridinu, byla pfipravena slou¢enina
znazvu (1,25 g, 81 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 285 (M+H)+.
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d) (E)»-3-[6-Amino—5—(hydroxymethyl)pyrid—3—yl]akrylova kyselina

Zphisobem popsanym v Pfipravé 2 (b), ale spouZitim benzyl(E)-3-[6-amino—5—(hydroxy-
methyl)pyrid—3—yl]akryldtu (1,10 g, 5,42 mmol) namisto benzyl{E)-3~6—aminopyrid-3-yl)-
akrylatu, byla pripravena slou¢enina z nazvu (0,68 g, 65 %) ve formé bélavé pevneé latky:
MS (ES) m/e 194 (M+H)+.

Ptiprava 16
P¥iprava 6—brom—3,4—dihydro—1H-1,8-naftyridin—2—onu
a) 2—-Amino—5-brom—3—(brommethyl)pyridin, hydrobromid

Roztok 2-amino—5-brom—3-hydroxymethylpyridinu (5,00 g, 24,6 mmol) z Ptipravy 14 (b)
v 48% vodném HBr (50 ml) byl zah#ivan na teplotu zpétného toku po dobu 12 hodin. Reakéni
smés byla koncentrovana a zbytkova H;O byla odstranéna azeotropickou destilaci s toluenem.
Vysledna svétle hnéda pevna latka byla umisténa do vysokého vakua pfes noc a pfimo pouZita
v dalsim stupni.

b) Methyl{+)}-6-brom—2—o0x0-1,2,3,4-tetrahydro—1H-1 .3—naftyridin-3—karboxylat

Do roztoku methoxidu sodného (20,57 ml, 25 % hmotn. v CH;OH) v CH;OH (75 ml) byl pfidan
dimethylmalonat (11,87 g, 89,9 mmol). Po uplynuti 30 minut byla do methoxidovcho roztoku
pfidana hydrobromidova sil 2-amino—5-brom—3—(brommethyl)pyridinu, pFipravenad vy3e,
a reakéni smés byla michana pti teploté okoli pfes noc. Reakéni produkt byl koncentrovan do
sucha ve vakuu a potom suspendovan ve smési 1:1 H,O/Et;O. Zbyvajici pevné podily byly
filtrovany a promyvany H,O a potom hexanem pro ziskani slouteniny z nazvu (4,08 g, 58 %) ve
formé bilé pevné latky po suleni: MS (ES) m/e 286 (M+H)+.

¢) 6-Brom-3,4-dihydro—1H-1,8-naftyridin—2—on

Do roztoku methyl«(£)}-6—brom—2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro—1H-1,8-naftyridin-3—-karboxylatu
(2,00 g, 7,0 mmol) v CH:OH (75 mb) byl pfidan 1,0M NaOH (30 m!). Reakéni smés byla
zahFivana na teplotu zpétého toku po dobu 4 hodin a potom ochlazena na teplotu okoli. Reakéni
smés byla neutralizovana pomoci 1,0M HCI (30 ml) a potom byla zahtivana na teplotu zp&tncho
toku pies noc. Reaké&ni suspenze byla koncentrovana do sucha a zbytek byl suspendovan ve
smési 95:5 CHCL/CH,OH. Pevné latky byly odstranény filtraci a filtrat byl koncentrovan pro
ziskani slougeniny znazvu (1,40 g, 88 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES)m/e 228
(M+H)+.

Priprava 17
Priprava (E)-3—{6-amino—5—[(2-hydroxyethylamino)karbonyl)pyrid—-3-yl]akrylové kyseliny
a) 2-Amino—5-brom-N—(2-hydroxyethyl)nikotinamid

EDC (2,91 g, 15,2 mmol)} byl pfidén do roztoku 2—-amino—5-bromnikotinové kyseliny (3.00 g,
13,8 mmol), ethanolaminu (0,93 g, 15,2 mmol), HOBt.H;O (2,05 g, 15,2 mmol) a diisopropyl-
ethylaminu (2,64 ml, 15,2 mmol) v DMF (50 ml) pii teploté okoli a reakZni roztok byl michan
pfes noc. Reakéni smés byla vlita do H,O (200 ml) a vysledna smés byla extrahovana EtOAc
(2 x 200 ml). Zkombinované organické extrakty byly promyvany H;O a solnym roztokem
a potom sueny nad Na,SO,. Koncentrace organickych extraktil poskytla sloueninu z nazvu ve
formé Zluté pevné latky, ktera byla pouZita bez daliho Cidténi: MS (ES) m/e 261 (M+H)+.
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b) BenzylHE)-3—[6—amino—5-[(2-hydroxyethylamino)karbonyl]pyrid-3-yl]akrylat

Zpiisobem popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s pouzitim 2—amino—5-brom-N—{2-hydroxyethyl)-
nikotinamidu (2,70 g, 10,4 mmol) namisto 2—amino—5-brompyridinu, byla pfipravena sloucenina
z nazvu (2,67 g, 75 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 342 (M+H)+.

¢) (E)}3-(6-Amino—5—[(2-hydroxyethylamino)karbonyl|pyrid-3—yl]akrylova kyselina

Zpusobem popsanym v Pfipravé 2 (b), ale s pouzitim benzyl—(E)-3-[6—amino-5-[(2-hydroxy-
ethylaminokarbonyl]pyrid-3-yl]akrylatu (2,67 g, 7,8 mmol) namisto benzyl{E)-3—(6—amino-
pyridin-3-yl)akrylatu, byla pfipravena sloudenina z nazvu (1,37 g, 70 %) ve formé bé&lavé pevné
latky: MS (ES) m/e 252 (M+H)+.

Ptiprava 18
Ptiprava 6-brom-3—methyl-3,4—dihydro-1H-pyrido[2,3—d]pyrimidin-2-onu
a) 2-Amino—5-brom-3-{methylaminomethyl)pyridin

Roztok 2—amino—5—brom—3—(hydroxymethyl)pyridinu (5,00 g, 24,6 mmol) z Piipravy 14 (b) ve
48% vodném HBr (50 ml) byl zahfivan na teplotu zp&tného toku po dobu 12 hodin. Reak&éni smés
byla koncentrovana a zbytkova H,O byla odstranéna azeotropickou destilaci s toluenem.
Vysledna svétle hnéda pevna latka byla umisténa do vysokého vakua pfes noc a pfimo pouZita.

Roztok hydrobromidové soli 2—amino—3—(brommethyl}-5-brompyridinu (pfipravené vyse) ve
40% vodném methylaminu (50 ml) a THF (50 ml) byl michan pfi teploté okoli ptes noc v tlakové
lahvi. Reakéni roztok byl koncentrovan a extrahovan EtOAc (2 x 100 ml). Zkombinované
organické faze byly promyvany pomoci H,O, suseny nad Na,SQ, a koncentrovany. Piecisténi na
silikagelu poskytlo sloudeninu z ndzvu (4,25 g, 80 %) ve formé Zlutého oleje: MS (ES) m/e 217
(M+H)+.

b)  6--Brom—3-methyl-3,4—dihydro—1H-pyrido[2.3—d]pyrimidin—2—on

Do roztoku dimethylkarbonatu (2,14 g, 23,7 mmol} a methoxidu sodného (1,0 ml, 4.5 mmol,
25% hmotn. v CH;OH) v CH;OH (25 ml) byl pifiddn 2-amino—5—brom-3—(methylamino-
methyDpyridin (1,0 g, 4,62 mmol). Reak&ni smés byla zahfivana pfes noc na teplotu 50 °C,
ziedéna pomoci H,O (! ml) a koncentrovana. Ke zbytku byl pfidan toluen a obsah byl zahfivan
na teplotu zpétného toku po dobu 12 hodin v Dean—Starkové nastavci. Potom byla reakéni smés
ochlazena na teplotu okoli, zfedéna EtOAc a promyvana H,O. Pielidténi na silikagelu (9:1
CHCI;:CH;OH obsahujici 5 % NH;OH) poskytlo slouceninu z nazvu (0,75 g, 67 %) ve formé
bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 243 (M+H)+.

Ptiprava 19

Piiprava 4—methyl-5—(methylaminomethyl)}-4H-thieno[3,2-b]pyrrolu

a)  Ethyl-4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5—karboxylat

Zplsobem popsanym v Pripravé 1 (a), ale s pouzitim ethyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5—karboxy-
latu (1,30 g, 6,7 mmol, viz J. Het. Chem. 1984, 21, 215-217) namisto ethyl-indol-2—karboxy-

latu, byla pfipravena slouenina znazvu (1,35g, 97%) ve formé& zluté pevné latky:
MS (ES) m/e 210 (M+H)+.
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b) N,4-Dimethyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5—karboxamid

Zptsobem popsanym v Pfipravé 1 (b), ale s pouzitim ethyl-4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol—
5 S-karboxylatu (1,35 g, 6,5 mmol) namisto ethyl-1-methylindol-2—karboxylatu, byla pfipravena
sloudenina z nazvu (1,19 g, 95 %) ve formé zluté pevné latky: MS (ES) m/e 195 (M+H)+.

¢) 4-Methyl-5—(methylaminomethyl}-4H—thieno[3,2-b]pyrrol

10 Zpasobem popsanym v Pripravé 1 (¢), ale s pouZitim N,4—dimethyl-4H-thieno{3,2-b]pyrrol-5-
karboxamidu (0,70 g, 3,6 mmol) namisto N,l-dimethylindol-2—karboxamidu, byla pfipravena
sloucenina z nazvu (0,60 g, 92 %) ve forme Zlutého oleje: MS (ES) m/e 181 (M+H)+.

15 Piiprava 20
Pfiprava 3—methyl-2—(methylaminomethyl)indenu, hydrochloridu

a) N,3-Dimethylinden—2—karboxamid
20
EDC (1,53 g, 0,01 mol) byl p#i teploté okoli piidan do roztoku 3—methyl-2—inden—2—karboxy-
lové kyseliny (1,91 g, 0,01 mol), hydrochloridu methylaminu (0,675 g, 0,01 mol), HOBt.H,O
{1,53 g, 0,01 mol) a triethylaminu (4,0 ml, 0,028 mol) v bezvodém DMF (80 ml). Reakéni smés
byla michéna pies noc¢, potom byla koncentrovana ve vakuu, Zbytek byl zfedén 5% NaHCO,
25 avyslednd bild sraZenina byla izolovdana, promyvana vodou a su3ena pfi teplot¢ 50 °C ve
vakuové su§arné, ¢imz byla ziskana sloutenina z ndzvu (1,6 g, 86 %) ve formé bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 188,2 (M+H)+.

b) 3—Methyl-2-(methylaminomethyl)inden, hydrochlorid

30
Plamenem vysusena baiika byla pfi teplot¢ 0 °C naplnéna bezvodym THF (15 ml), pevnym
lithiumaluminiumhydridem (760 mg, 0,02 mol). Smés byla michéna po dobu 15 minut, potom
byl po kapkach pfidan roztok N,3—dimethylinden—2—karboxamidu (1,5 g, 0,008 mol) v bezvodém
THF (20 ml). Po ukonéeni ptidavani byla reakéni smés opatrné zahtivana na teplotu zpétného

35 toku po dobu 30 hodin, potom byla ochlazena v ledu a reakce byla zastavena pomoci H;O
(1,4 ml} a NaF (2,5 g, 0,06 mol). Reakéni smés byla michana po dobu 40 minut a potom byla
filtrovana pies vrstvu Celitu® a filtraéni vrstva byla promyvana THF. Filtrat by} susen nad
K,COs, filtrovan a koncentrovan na olej, ktery byl rozpudtén v bezvodém ethyletheru a ke
vzniklému roztoku byl pfidan 4M HC! v diethyletheru. Vysrazena svétle okrova pevna litka byla

40 izolovana vakuovou filtraci a promyvana diethyletherem. Su3enim pfi teplot¢ 50 °C ve vakuové .
su$arné byla ziskina slouéenina z nazvu (1,05 g, 80,7 %) ve formé svétle okrové pevné latky:
MS (ES) m/e 174,2 (M+H)~+.

45 Pfiprava 21
Piprava 2—{methylaminomethyl}indenu, hydrochloridu
a) N-Methylinden—2—karboxamid

50
Zpisobem popsanym v Piipravé 20 (a), ale s pouzitim 2-indenkarboxylové kyseliny namisto
3—methyl-2—inden-2-karboxylové kyseliny, byla ziskana sloudenina z nazvu ve formé bilé krys-
talicke pevné latky (1,45 g, 83,39 %). MS (ES) m/e 174,2 (M+H)+.

55 b) 2—+Methylaminomethyl)inden, hydrochlorid
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Zplsobem popsanym v Pfipravé 20 (b), ale s pouzitim N-methylinden-2—karboxamidu namisto
N,3—dimethylinden—2—karboxamidu, byla ziskdna sloudenina z nazvu ve formé bélavé pevné
latky (0,685 g, 87,60 %). MS (ES) m/e 160,0 (M+H)+.

Piiprava 22
Piiprava 4—methoxy—1-methyl-2—(methytaminomethyl)- 1H-indolu, hydrochloridu
a) Methyl-4—methoxy—1-methyl-1H—indol-2—karboxylat

NaH (60% disperze v mineralnim oleji, 0,3 g, 7,3 mmol) byl promyvan hexanem a potom
suspendovan v bezvodém DMF (16 ml). Smés byla ochlazena na 0 °C a byl pfidan methyl-4—
methoxy—1H—indol-2—karboxylat (1,0 g, 4,87 mmol). Smé&s byla michina pod argonovou
atmosférou po dobu 10 minut, potom byl pfidan Mel (1,3 ml, 20 mmol) a vznikla husta kase byla
michana pfi teploté okoli po dobu 2,5 hodiny. Reakee byla zastavena pomoci 10% NH4Cl (2 ml)
a smés byla koncentrovana. Zbytek byl rozdélen mezi H,O a Et,O a organicka vrstva byla susena
nad MgSO, a koncentrovana pro ziskani slougeniny z nazvu (1,03 g, 96 %) ve formé bilé pevné
latky: MS (ES) m/e 220,2 (M+H)+.

b) N,l-Dimethyl-4—methoxy—1H—indol-2—karboxamid

Roztok  methyl-4-methoxy—1-methyl-1H-indol-2-karboxylatu (1,03 g, 4,7 mmol) ve
2,0M methylaminu v methanolu (40 ml) byl uzavien do tlakove lahve a zahfivan na teplotu 55 aZ
60 °C po dobu 60 hodin. Koncentrace ve vakuu poskytla slouéeninu z nazvu (1,05 g, kvanti-
tativni vytéZek) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 219.2 (M+H)}+.

c) 4-Methoxy—1-methyl-2—(methylaminomethyl}-1H-indol, hydrochlorid

Zpasobem popsanym v Pripravé 20 (b), ale s pouzitim N,1—dimethyl-4-methoxy-1H-indol-2—
karboxamidu namisto N,3-dimethylinden—2—karboxamidu, byla ziskana sloucenina z nazvu ve
formé bélavé pevné latky (0,72 g, 75 %). MS (ES) m/e 205,2 (M+H)+.

Pfiprava 23
Piiprava |,4—dimethyl-2—{methylaminomethyl}1H—indolu, hydrochloridu
a) 1,4-Dimethyl-1H—indol-2—karboxylova kyselina

K roztoku 1,4—dimethyl-1H—indolu (0,9 g, 6.2 mmol) v bezvodém Et;O (20 ml) bylo pfidano
2,5M n-BuLi v hexanu (5.0 ml, 12 mmol) a reakéni smés byla zah#ivana k refluxu po dobu
15 hodin. Tmava reakéni smés byla vylita do suspenze pfebytku rozdrceného ledu v Et;O a smés
byla ponechana stat 1 hodinu. Byla pfidana voda (10 ml), jednotlivé vrstvy byly oddéleny
a vodna vrstva byla prefiltrovana pies vrstvu Celitu®. Ciry filtrat byl okyselen 2,0N HCl na pH 2
a precipitat byl izolovan a suden pro ziskani slouéeniny z ndzvu (0,29 g, 26,4 %) ve formé bélavé
pevné latky: MS (ES) m/e 190,2 (M+H)+.

b} N.,l.4-Trimethyl-1H-indol-2--karboxamid
Zpusobem, ktery byl popsan v Pfipravé 20 (a), ale s pouzitim 1,4-dimethyl-!H-indol-2—karbo-

xylové kyseliny namisto 3—methyl-2—inden—2-karboxylové kyseliny, byla ziskdna sloucenina
znazvu (0,184 g, 91 %). MS (ES) m/e 203,2 (M+H)+.
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¢) 1,4-Dimethyl-2-(methylaminomethyl}-1H-indol, hydrochlorid

Zpuasobem, ktery byl popsan v Pfiprave 20 (b), ale s pouZitim N,1,4—trimethyi—1H-indol-2—
karboxamidu namisto N,3—dimethylinden-2—karboxamidu, byla ziskdna slougenina znazvu
(0,13 g, 65 %). MS (ES) m/e 189,2 (M+H)+.

Piiprava 24

Pfiprava 2—{cyklopropylamino)-1-methyl-1H-indolu

a) 2—~Cyklopropylamino}-1-methyl-1H-indol

Do roztoku I-methylindol-2—karboxaldehydu (1,5 g, 10 mmol), cyklopropylaminu (1,14 g,
20 mmol) a ledové kyseliny octové (0,6 ml, 10 mmol) v MeOH (30 ml) byl ptfidan NaBH;CN
(0,69 g, 11 mmol). Reakéni smés byla michana pii teploté okoli pfes noc, potom byla koncentro-
vana ve vakuu. Zbytek byl zfedén 10% NaOH a extrahovan CH,Cl:. Zkombinované organické
extrakty byly promyvany solnym roztokem, sueny nad MgSO,; a koncentrovany. Mzikova
chromatografie na silikagelu (3 % MeOH/CH,Cl,} poskytla slouteninu z nazvu (1,3 g, 65 %) ve
formé polotuhé latky: MS (ES) m/e 201 (M+H)+.

Pfiprava 25

Piiprava 5—fluor-2—(methylaminomethyl)-1H-indolu

a) Ethyl-5-fluor—I—-methyl-1H-indol-2-karboxylat

Zplsobem popsanym v PEipravé | (a), ale s pouzitim ethyl-5--fluor—indol-2—karboxylatu namisto
ethyl-indol-2-karboxylatu, byla piipravena sloudenina z nazvu (3,3 g, 100 %) ve formé bilé
pevné tatky: MS (ES) m/e 222 (M+H)+.

b) N, l-Dimethyl-5—fluor—1H-indol-2-karboxamid

ZphGsobem popsanym v Piipravé 1 (b), ale s pouzitim ethyl-5—fluor—1-methyl-1H-indol-2-
karboxylatu namisto ethyl-1-methyl-1H-indol-2—karboxylatu, byla pfipravena slou¢enina
znazvu (2,1 g, 68 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 207 (M+H)+.

¢) 5-Fluor-2—(methylaminomethyl)}-1H-indol

Zpusobem popsanym v Piipravé 1 (¢), ale s pouzitim N,I-dimethyl-5-fluor—1H-indol-2—
karboxamidu namisto N,l—dimethyl-1H-indol-2—karboxamidu, byla pfipravena sloucenina
znazvu (1,5 g, 78 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 193 (M+H)+.

Pfiprava 26

Pfiprava 3—{methylaminomethyl)chinolinu

a) 3—-(Methylaminomethyl)chinolin

Roztok 3-chinolinkarboxaldehydu (1,5 g,10 mmol), 2,0M CH;NH/MeOH (10 ml, 20 mmol),
ledové AcOH (0,6 ml, 10 mmol) a NaBH;CN (0,35 g, 11 mmol) v MeOH (20 ml) byl michén pfi

teploté okoli pies noc, potom byl koncentrovan ve vakuu. Zbytek byl zfedén 5% NaOH a extra-
hovan CH,Cl,. Zkombinované organické extrakty byly promyvany solnym roztokem, suieny nad
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MgSO; a koncentrovany. Mzikovd chromatografie na silikagelu (10 % MeOH/CH,Cl,) poskytla
slouéeninu z nazvu (0,83 g, 24 %) ve formé mirné Zlutého viskézniho oleje: MS (ES) m/e 173
(M+H)+.

Piiprava 27
Piiprava 2—(methylaminomethyl)benzofuranu
a) N-Methylbenzofuran—2—karboxamid

K roztoku 2-benzofurankarboxylové kyseliny (1,62 g, 10 mmol), hydrochloridu methylaminu
(0,79 g, i1l mmol), triethylaminu (3,1 ml, 22 mmol) a HOBtH;O (1,5g, 11 mmol) v DMF
(30 ml) byl pfidan EDC (2,1 g, 11 mmol). Reakéni smés byla michana pfes noc a potom byla
koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl zfedén 5% NaHCO; a extrahovan CH,Cl,. Zkombinované
organické extrakty byly promyvany solnym roztokem, suseny nad MgSQ, a koncentrovany. Mzi-
kova chromatografie na silikagelu (3 % MeOH/CH,Cl,) poskytla slouceninu z nazvu (1,75 g,
100 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 176 (M+H)+.

b) 2—Methylaminomethyl)benzofuran

Do roztoku 1,0M BHy/THF (30 ml, 30 mmol) byl pfi teploté 0 °C p¥idan N-methylbenzofuran—
2—karboxamid (1,75 g, 10 mmol). Reakéni smés byla ponechana ohfat na teplotu okoli, potom
byla zahfivana na teplotu zpétného toku pfes noc. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu 0 °C
a byl piidan pfebytek methanoiu. Vysledny roztok byl koncentrovan ve vakuu a zbytek byl ¢istén
mzikovou chromatografii na silikagelu (3 % MeOH/CH,CI,). Slouéenina z nazvu (0.2 g, 12 %)
byla ziskdna ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 162 (M+H)+.

Pfiprava 28

Piiprava 1-methyl-2—(propylaminomethyl)-1H-indolu

a) 1-Methyl-N—cyklopropylindol-2—karboxamid

Zpisobem popsanym v Piipravé 27 (a), ale s pouzitim I—methyil H-indol-2—karboxylové kyse-
liny (3,5 g, 20 mmol) namisto 2-benzofurankarboxylové kyseliny a s pouZitim cyklopropylaminu
namisto hydrochloridu methylaminu, byla pFipravena sloudenina z nazvu (2,1 g, 49 %) ve formé
bilé pevné latky: MS (ES) m/e 215 (M+H)+.

b) 1-Methyl-2-(propylaminomethyl)}-1H-indol

Do roztoku 1-methyl-N—cyklopropylindol-2-karboxamidu (2.1 g, 9,8 mmol) v bezvodém THF
{40 ml) byl pfidan po kapkach roztok 1,0M LiAIH, v THF (22 ml, 22 mmol). Reakéni smés byla
zahfivana na teplotu zpétného toku pfes noc, potom byla ochlazena a reakce byla zastavena
pomoci 10% NaOH. Smés byla filtrovana a filtrat byl koncentrovan ve vakuu. Mzikova
chromatografie na silikagelu (5 % MeOH/CH,Cl,) poskytla slou¢eninu z nazvu (0,63 g, 33 %) ve
formé viskozniho oleje; MS (ES) m/e 203 (M+H)+.

Ptiprava 29

Piiprava 5-brom-2—(methylamino)pyridinu a 5—brom—-2—(dimethylamino)pyridinu

a) 5-Brom-2—(methylamino)pyridin a 5-brom-2—{(dimethylamino)pyridin
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Do suspenze NaH (60% disperze v mineralnim oleji, 0,44 g, 11 mmol) v bezvodém DMF (40 ml)
byl po &astech vprobé¢hu 5 az 10 minut pfidan pevny 2-amino—5-brompyridin (1,73 g,
10 mmol). Mezi ptidavky byl ponechan ¢as pro ukonéeni vyvinu plynd. Vysledna jantarové
zbarvena smés byla michana po dobu 15 minut, potom byl najednou pfidan methyljodid (0,61 ml,
10 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teploté okoli pfes noc a potom byla koncentrovana ve
vakuu. Zbytek byl zfedén 5% NH,Cl (30 ml) a sm&s byla extrahovana CH,Cl,. Zkombinované
organické extrakty byly promyvany solnym roztokem, suseny (MgSO,) a koncentrovany.
Mzikovd chromatografie na silikagelu (3 % MeOH/CH,Cl,) poskytla separované produkty.
5-Brom—2—(methylamino)pyridin (0,60 g, 32 %) byl ziskan ve formé& polotuhé latky: TLC (3 %
MeOH/CH,CI;) Rs 0,35; MS (ES) m/e 187 (M+H)+.

5-Brom—2—(dimethylamino)pyridin (0,70 g, 34 %) byl ziskan ve formé polotuhe latky: TLC
(3% MeOH/CH,Cl,) Ry 0,77; MS (ES) m/e 201 (M+H)+.

Ptiprava 30

Pfiprava (E)}-3—[6—(methylamino)pyrid—3—yl]akrylové kyseliny

a) BenzylHE)-3-[6+{methylamino)pyrid—3—yl]akrylat

Zpiisobem popsanym v Piipravé 2 (a), ale s pouZitim 5-brom—2—(methylamino)pyridinu namisto
2—amino—5-brompyridinu, byla pfipravena sloufenina z nézvu (0,52 g, 60 %) ve formé bilé
pevné latky: MS (ES) m/e 269 (M+H)+.

b) (E}-3-[6(Methylamino)pyrid—3—yl]akrylova kyselina

Zpisobem popsanym v Pfipravé 2 (b), ale s pouzitim benzyl{E)-3-[6~(methylamino)pyrid—3—
yllakrylatu namisto benzyl{E)}-3—(6—aminopyrid-3—yl)akrylatu, byla pfipravena sloutenina
z nazvu (0,15 g, 43 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 179 (M+H)+.

Pfiprava 31

Priprava (E}-3-[6—(dimethylamino)pyrid-3—yl]akrylové kyseliny

a) Benzyl(E)}-3-[6-{dimethylamino)pyrid—3—yl]akrylat

Zptsobem popsanym v Piipravé 2 (a), ale s pouzitim 5—brom—2—(dimethylamino)pyridinu namis-
to 2—amino—5—brompyridinu, byla pfipravena sloutenina z nazvu (0,82 g, 84 %) ve formé bilé
pevné latky: MS (ES) m/e 283 (M+H)+.

b) (E)-3-[6Dimethylamino)pyrid—3—yl]akrylova kyselina

Zphsobem popsanym v Piipravé 2 (b), ale s pouZitim benzyl(E)}-3—{6(dimethylamino)pyrid-3—
yllakrylatu namisto benzyl{E)-3—6—aminopyrid—3—yl)akrylatu, byla pfipravena slou¢enina
Z nazvu (0,20 g, 36 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 193 (M+H)+.

Piiprava 32

Piiprava (E}-3-(6-methylpyrid—3—yDakrylové kyseliny

a) Benzyl(E)-3—(6-methylpyrid—3—yl)akrylova kyselina
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Zpisobem popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s pouzitim 5-brom-2-methylpyridinu namisto
2-amino—-5-brompyridinu, byla pfipravena sloucenina z nazvu (0,85 g, 34 %) ve formé bilé
pevné latky: MS (ES) m/e 253 (M+H)+.

b) (E)-3-(6-Methylpyrid—3—ylakrylova kyselina

Zplsobem popsanym v Piipravé 2 (b), ale s pouzitim benzyl—(E)}-3—(6—methylpyrid-3—ylakrylo-
vé kyseliny namisto benzyl—(E)}-3-6-aminopyrid-3—yl)akrylatu, byla pfipravena sloudenina
z ndzvu (0,18 g, 33 %) ve formeé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 164 (M+H)+.

Piiprava 33
Piiprava 2—(methylaminomethyl)-1H-indolu
a) N-Methyl-1H-indo}-2—karboxamid

Suspenze ethyl-indol-2—karboxylatu (25,30 g, 133.7 mmol) ve 40% vodném CH:NH, (400 ml)
byla michdna pti teploté okoli. Batika byla neprody$nd uzaviena pro udrZeni materialu uvnitf
baiky. Jak reakce postupovala, produkt zadal vytvafet precipitat. Reakéni smés byla michana pfi
teploté okoli po dobu 3 dni, potom byla koncentrovana pro odstranéni pfiblizné 200 ml
rozpoudtédla. Zbytek byl ztedén H,O (500 ml) a pevna latka byla izolovana vakuovou filtraci
a promyvana H,O. Sueni za vysokého vakua poskytlo sloueninu z nazvu (21,50 g, 92 %) ve
formé svétle zluté pevné latky: MS (ES) m/e 175 (M+H)+.

b) 2—(Methylaminomethyl}-1H-indol

Roztok LiAIH, v THF (1,0M, 250 ml, 250 mmol) byl pomalu ptidan injekéni stfikackou do roz-
toku N—methyl—1 H-indol-2-karboxamidu (21,50 g, 12,34 mmol) v bezvodém THF (100 ml). Po
dobu ptidavani prvanich 50 ml roztoku LiAlH,; se vyvijel plyn. Po ukongeni pfidavani byl
vysledny svétle zluty roztok opatrné zahfivan na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 23 hodin
byla reakéni smés ochlazena v ledu a reakce byla zastavena postupnym piikapanim H,O (9,5 ml),
1,LON NaOH (20 mD) a H,O (28,5 ml). Smé&s byla michdna po dobu 15 minut, potom byla
filrovana pies vrstvu Celitu® a filtraéni vrstva byla dokladn& promyvana THF. Filtrit byl
koncentrovan a zbytek byl mZikové chromatografovan na silikagelu (10 % MeOH/CHCI,
obsahujici 0,5 % koncentrovaného NH,OH). Slougenina z nazvu (10,10 g, 51 %) byla ziskana ve
formé zlutého oleje: MS (ES) m/e 161 (MHH)+.

Priprava 34
Pfiprava 1—ethyl-2—(methylaminomethyl}-1H-indolu
a) 2-{N—(Benzyloxykarbonyl}N-methylaminomethyl]-1H-indol

N—(Benzyloxykarbonyloxy)sukcinimid (17,10 g, 68,6 mmol) byl pfidan do roztoku 2—(methyl-
aminomethyl)-1H-indolu (10,00 g, 62,4 mmol} zPkipravy 33 a ftriethylaminu (9,60 ml,
68,6 mmol) v DMF (100 ml) pfi teplot& okoli. Reakéni smé&s byla michana pfes noc a potom byla
koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl ziedén vodou a smés byla extrahovana ethylacetatem.
Zkombinované extrakty byly suseny nad K,CQ; a koncentrovany. Mzikovd chromatografic na
silikagelu (20 % ethylacetat/hexan) poskytla slougeninu z ndzvu (14,80 g, 80 %} ve formé bélavé
pevné latky: MS (ES) m/e 295 (M+H)+.
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b) 2-[N—{Benzyloxykarbonyl}-N-methylaminomethylt]-1-ethyl-1H-indol

NaH (60% disperze v mineralnim oleji, 0,25 g, 7,1 mmol) byl pfidan po &astech pfi teploté 0 °C,
s umoznénim vyvinu plynd, do roztoku 2-[N—(benzyloxykarbonyl)}-N-methylaminomethyl]-
1H~indolu (1,40 g, 4,75 mmol) v DMF (35 ml). Kdyz bylo pfidavani ukonéeno, byl pii teploté
0 °C piidan ethyljodid (0,42 ml, 5,2 mmol). Reakéni smé&s byla michana pii teploté 0 °C po dobu
15 minut a potom pfes noc pfi teploté okoli. Reakéni smés byla zfedéna vodou a extrahovana
ethylacetatem. Zkombinované extrakty byly suseny nad K,CO; a koncentrovany pro ziskani
slouéeniny z nazvu (1,30 g, 87 %) ve formé& oranZové pevné latky: MS (ES) m/e 323 (M+H)+.

¢) 1-Ethyl-2—(methylaminomethyl)}-1H-indol

2-[N—(Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]—1—ethyl-1H—indol (1,30 g, 4,0 mmol) byl
piidan pii teploté¢ okoli do suspenze Pearlmanova katalyzitoru (pfiblizné 0,30 g) v MeOH
v Parrové lahvi. Reakéni smés byla drzena pod tlakem 345 kPa (50 psi) H; a tfepana po dobu
8 hodin. Smés byla filtrovana ptes vrstvu Celitu® a filtraéni vrstva byla promyvéna MeOH. Filtrat
byl koncentrovan pro ziskani slouéeniny z nazvu (0,75 g, 100 %) ve formé svétle Zluté pevné
latky: MS (ES) m/e 189 (M+H)+.

Pfiprava 35
Pfiprava 1-methyl-3—«(methylaminomethyl}-1H-indolu (Zpisob A)
a) Methyl-1-methyl-1H—indol-3—karboxylat

NaH (60% disperze v mineralnim oleji, 8,56 g, 214,0 mmol) byl pfidan po astech pii teploté
0 °C, s ponechanim &asu na vyvin plynu, do roztoku methyl-1N—indol-3—karboxylatu (25,00 g,
142,7 mmol) v DMF (350 ml). Po ukon&eni p¥idavani NaH byl pfi teploté 0 °C pfidan methyl-
jodid (44,4 ml, 713,5 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teploté 0 °C po dobu 15 minut
a potom pii teploté okoli pfes noc. Reakéni smés byla zfedéna vodou a extrahovana ethylaceta-
tem. Zkombinované extrakty byly suieny nad K,CO, a koncentrovany pro ziskani slouceniny
Z nazvu (26,00 g, 96 %) ve forme oranzové pevné latky: MS (ES) m/e 190 (M+H)+.

b} N,1—dimethyl-1H-indo}-3—karboxamid

Suspenze methyl-1-methyl-1H-indol-3-karboxylatu (4,30 g, 22,74 mmol) ve 40% vodném
CH3;NH; (400 ml) byla michana pfi teploté okoli. Barika byla pevné uzaviena pro udrzeni
materidlu uvnit¥é. Jak reakce postupovala, produkt zadal precipitovat. Reakéni smés byla michana
pfi teploté okoli po dobu 3 dni, potom byla koncentrovana pro odstranéni pFiblizné 200 ml
rozpouitédla. Zbytek byl zfedén H,O (500 ml) a pevna latka byla izolovana vakuovou filtraci
a promyvina H,O. MZikova chromatografie na silikagelu (ethylacetat) poskytla slouc¢eninu
zndzvu (2,4 g, 56 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 189 (M+H)+.

¢) 1-Methyl-3—(methylaminomethyl)-1H—indol

Roztok LiAlH; v THF (1,0M, 5,20 ml, 5,2 mmol) byl pomalu pfidan injekéni stfikatkou do
roztoku N,1-dimethyl-1H-indol-3—karboxamidu (0,50 g, 2,6 mmol) v bezvodém THF (15 ml).
V priibéhu pfidavani prvnich 2 ml roztoku LiAlH4 se uvolitoval plyn. Po ukondeni pfidavani byl
vysledny svétle Zluty roztok opatrné zahfivan na teplotu zpétného toku. Po uplynuti 23 hodin
byla reakéni smés ochlazena v ledu a reakce byla zastavena postupnym pfikapanim H>O (0,5 ml),
1,O0N NaOH (0,5 ml) a H;O (0,5 ml). Smés byla michana po dobu 15 minut, potom byla filtrova-
na pfes vrstvu Celitu® a filtragni vrstva byla diikladné promyvana THF. Filtrat byl koncentrovan
a zbytek byl mzikové chromatografovan na silikagelu (10 % MeOH/CHCI, obsahujici 0,5 % kon-
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centrovaného NH,OH) pro ziskani sloudeniny z nazvu (0,30 g, 67 %) ve form& Zlutého oleje:
MS (ES) m/e 175 (M+H)+.

Pfiprava 36
Piiprava 1-methyl-3—(methylaminomethyf)-1H-indolu (Zpisob B)

Do roztoku 1-methylindol-3-karboxaldehydu (10,0 g, 62,8 mmol) v MeOH (100 ml) byl pfidan
2,0M roztok CH:NH; v MeOH (126 ml, 252,0 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teploté
okoli po dobu 2 hodin, potom byla koncentrovana na svétle zluty olej. Tento olej byl rozpustén
v EtOH (300 ml} a byl pfidan NaBH, (2,38 g, 62,8 mmol). Po uplynuti 2 hodin byla reak&ni smés
koncentroviana a rozpudténa v 1,ONNaOH (75 ml). Vodny roztok byl extrahovan EtO
(2 x200 ml} a zkombinované organické frakce byly sufeny nad Na,SO; a koncentrovany.
Mzikova chromatografie na silikagelu (9:1 CHCl;:MeOH obsahujici 5 % NH;OH) a sueni ve
vysokém vakuu poskytly sloudeninu zndzvu (10,1 g, 92 %) ve form& bled¢ Zlutého oleje:
MS (ES) m/e 175 (M+H)+.

Ptiprava 37

Ptiprava HC] soli kyseliny (E)-3—(6—aminopyrid-3—yl)}-2—methylakrylové a HCI soli kyseliny
2—-[6—aminopyrid—3—ylmethyl}akrylové

a) Ethyl«{E)}-3—(6—aminopyrid-3—yl}-2-methylakrylat a ethyl-2—6—aminopyrid-3—ylmethyl)-
akrylat

Do michaného roztoku 2—amino—5—brompyridinu (25 g, 140 mmol) v propionitrilu (150 ml) byly
piidany ethylmethakrylat (50 ml, 400 mmol), DIEA (50 ml, 287 mmol), octan palladnaty (1,57 g,
7 mmol) a tri—o—tolylfosfin (43 g, 14 mmol). Reakéni smés byla chranéna argonem a zahfivana
na teplotu zpétného toku po dobu 6 hodin, potom byla ochlazena na teplotu okoli a koncentro-
vana do sucha ve vakuu. Zbytek byl vzat do smési 80 % ethylacetat’/hexan (100 ml} a roztok byl
filtrovan pfes vrstvu silikagelu, ktery byl vymyvan smési 80 % ethylacetat’hexan (400 ml) az do
Gpiného vymyti produktu. Zlutavy filtrat byl koncentrovan ve vakuu a zbytek byl vzat do malého
objemu smési 1:1 Et,O:petrolether. Vytvofena sraZenina byla izolovana a suSena ve vakuu pro
ziskani ethyl+E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl}-2—methylakrylatu (10,77 g, 37 %) ve formé bled¢
Zluté pevné latky: LCMS (ES) m/e 207.0 (M+H)+; '"HNMR (300 MHz, CDCl:) 48,05
(d,J=1,7 Hz, 1 H), 7,63 (dd, 1 H), 7,48 (s, 1 H), 6,75 (d, J=8,8 Hz, | H), 5,79 (br s, 2 H), 4,26
(q,2 H), 2,10 (s, 3 H), 1,34 (1, 3 H). Filtrat byl koncentrovan do sucha a &idtén mzikovou
chromatografii na silikagelu (4:1 ethylacetat:hexan) pro ziskani dal$iho ethyl(E)-3—{6—-amino-
pyrid-3-yl}-2-methylakrylatu (0,87 g, 3 %) a ethyl-2—(6-aminopyrid—3—ylmethyl)akrylatu
(5,77 g, 20 %) ve formé zlutého oleje:

LCMS (ES) m/e 207,0 (M+H)+. "HNMR (300 MHz, CDCl;) 67,86 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,32
(dd, 1 H), 6.53 (d. J=8.5 Hz, 1 H), 6,21 (d, J=1,8 Hz, | H), 5.48 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 4,17 (g, 2 H),
3,47 (s, 2 H), 1,27 (t, 3 H).

b} (E)}-3—(6—Aminopyrid—3—yl)-2—methylakrylova kyselina, HCI sil

K ethyl<E)}-3-(6-aminopyrid—3-yl}-2-methylakrylatu (5,0 g, 24,2 mmol) byla pfidana HOAc
(25 ml) a kencentrovana HCI (25 ml). Reakéni smés byla michana a zahfivana pii teploté 100 °C
po dobu 6 hodin, ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana do sucha. Zbytek byl triturovan
Et;0, filtrovan a suden ve vakuu pro ziskani slouéeniny z ndzvu (5,5 g, kvantitativni vytézek) ve
formé bilé pevné latky: LCMS (ES) m/e 179,0 (M+H)+; 'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) 5 8,47
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(br s, 2 H), 8,16 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 8,08 (dd, i H), 7,42 (s, 1 H), 7,08 (d, J=9,3 Hz, 1 H), 2.01
(s, 3 H).

¢} 2—(6-Aminopyrid—3—-ylmethyl)akrylova kyselina, HCI sl

Zpisobem popsanym v Piipravé 37 (b), ale s pouZitim ethyl-2{6-aminopyrid-3-ylmethyl)-
akrylatu (3,1g, 15 mmol) namisto ethyl{E)-3—(6—aminopyrid—3—yl)-2-methylakrylatu, byla
ziskana sloudenina znazvu (3,0 g, 93 %) ve form& bilé pevné latky: LCMS (ES) m/e 179.0
(M+H)+; "H NMR (300 MHz, DMSO—d) 5 8,10 (br s, 2 H), 7,79 (dd, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,00
(d,J=9,7 Hz, 1 H), 6,15 (d, J=1,2 Hz, 1 H), 5,67 (d,J=1,2 Hz, | H), 3,45 (s, 2 H).

Ptiprava 38
Piiprava 2—(methylaminomethyl)naftalenu

Do michaného roztoku 40 % hmotn. methylaminu v H,O (50 ml, 581 mmol) v THF (50 ml) byl
pti teploté 0 °C ptidan v jedné divce 2—(brommethyl)naftalen (10 g, 43 mmol). Reakéni smes
byla ponechéna oh#at na teplotu okoli a michéna po dobu 16 hodin, potom byla koncentrovana ve
vakuu. Zbytek byl vzat do Et;O a promyvan 1,0N NaOH a potom solnym roztokem, suSen
(Na,SOy) a koncentrovan do sucha. Pfetiiténi mzikovou chromatografii na silikagelu (smés 98:2
a? 9:1 CHCl;:methanol obsahujici 5 % NH,OH) poskytlo sloudeninu z ndzvu (3,95 g, 54 %) ve
formé &irého oleje: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 3 7,85 (m, 3 H), 7,79 (s, 1 H), 7,49 (m, 3 H),
3,94 (s, 2 H), 2,53 (s. 3 H).

Priprava 39
Piiprava kyseliny (E)-3—(6—amino—4-methylpyrid-3—yl)akrylové, HCI soli
a) 2-Amino—5-brom—4—methylpyridin

Do michaného roztoku 2—amino—4—methylpyridinu (22 g, 203 mmol) ve 48% HBr (200 ml) byl
pti teploté 70 °C piidan po kapkach, v pribéhu 60 minut roztok 15 % H;O, v H;O (60 ml).
Reakce byla mimg exotermicka a olejova lazen byla odstranéna po uplynuti 15 minut. Reakéni
smés byla michana po dobu dai 1 hodiny, potom byla vlita na led (pfiblizn€ 500 ml). pH ¢irého
roztoku byl upraveno na hodnotu 4 a2 5 pevnym Na,CO; (80 g, 755 mmol) a vysledna husta bila
suspenze byla filtrovana. Filtratni vrstva byla promyvana malym objemem H,O a vysusena
lisovanim. Sudeni za vysokého vakua poskytlo sm&s 2:3 2-amino—5-brom—4-methylpyridinu
a 2—amino-3,5—dibrom—4-methylpyridinu (27,08 g). Mzikova chromatografie na silikagelu
(50 % ethylacetat/hexan a potom ethylacetat) poskytla sloudeninu z nazvu (12,11 g, 32 %) ve
formé bilé pevné latky: LCMS (ES) m/e 187,2 (M+H)+. 'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8 7,92
(s, 1 H), 6,41 (s, 1 H), 6,03 (brs, 2H), 2,17 (s, 3 H).

b)  Ethyl(E)-3—(6-amino—4—methylpyrid—3—yl)akrylat

Do michaného roztoku 2-amino—5—brom—4-methylpyridinu (10 g, 54 mmol) v propionitrilu
(50 ml) byly pFidany ethylakrylat (17 ml, 157 mmol), DIEA (19 ml, 106 mmol), octan palladnaty
(0,61 g, 2,7 mmol) a tri—o—tolylfosfin (1,64 g, 5,4 mmol). Reakéni smés byla proplachnuta
argonem a zahiivina na teplotu zp&tného toku po dobu 6 hodin, potom byla ochlazena na teplotu
okoli a koncentrovina do sucha ve vakuu. Vysledny zbytek byl vzat do ethylacetatu a filtrovan
pies vrstvu silikagelu. Filtrit byl koncentrovén a zbytek byl triturovan smési 1:1 Et,O:petrolether
(50 ml), filtrovan a suden ve vakuu pro ziskani slou¢eniny z nazvu (6,50 g, 59 %) ve formé bledé
zluté pevné latky: 'H NMR (400 MHz, DMSO—dq) & 8,31 (s, | H), 7,66 (d, J=16,0 Hz, | H), 6,40
(brs, 2 H), 6,32 (d, J=6,0 Hz, 1 H), 6,28 (s, 1 H), 4,15 (q, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 1,24 (t, 3 H).
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¢)  (E}X3—6-Amino—4—methylpyrid—3—yDakrylova kyselina, HCI sdl

K ethyl{E}-3+6-amino—4-methylpyrid-3—ylakrylata (1,50 g, 7.3 mmol) byla pfidina HOAc
{15 ml) a koncentrovana HCI (15 ml). Roztok byl michan pfi teploté 100 °C po dobu 10 hodin,
ochlazen na teplotu okoli a koncentrovan do sucha. Triturace Et;O, filtrace a uSeni ve vakuu
poskytly slouceninu z nazvu (1,65 g, kvantitativni vytézek) ve formé bilé pevné latky: LCMS
(ES) m/e 179,2 (M+H)+; 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) & 8,37 (s, 1 H), 8,28 (br s, 3 H), 7,51
(d, J=16,0 Hz, 1 H), 6,86 (s, | H), 6,46 (d, J=16,0 Hz, 1 H), 2,41 (s, 3 H).

Pfiprava 40
Pfiprava 1,3—dimethyl-2—(methylaminomethyl)}-1H-indolu
a) 1,3-Dimethyl-1H-indol

Do michaného roztoku 3—methylindolu (15,0 g, 114 mmol) v bezvodém DMF (200 ml) byl
pfidan po éastech NaH (60% disperze v oleji, 5,0 g, 125 mmol). Byl pozorovan vyvoj plyni.
Smés byla michana po dobu 30 minut, potom byl v jedné davce pfidan jodmethan (8 ml,
129 mmol). Reakce byla exotermicka a smés byla chlazena v ledové lazni. Po uplynuti 16 hodin
pti teploté okoli byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a zbytek byl vzat do ethylacetatu.
Roztok byl promyvan H,O a potom solnym roztokem, susen (MgSQ,) a koncentrovan do sucha.
Pfeéidténi destilaci ve vakuu (teplota varu 88 az 92 °C, 0,5 mm Hg) poskytlo sloudeninu z nazvu
(16,10 g, 97 %) ve form& bledé Zlutého oleje: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7,47 (d, J=7,9 Hz,
1 H), 7,35 (d, J=8,2 Hz, 1H), 7,13 (t, 1 H), 7,06 (s, 1 H), 7,00 (t, 1 H), 3,71 (s, 3 H), 2,24
(s, 3 H).

b) 1,3-Dimethyl-1H—-indol-2—karboxaldehyd

Do michaného roztoku fosforoxychloridu (7,0 ml, 75 mmol) v DMF (25 ml) byl piidan po
kapkach roztok |,3—dimethylindolu (12,0 g, 83 mmol) v bezvodém DMF (6,0 ml}. Reakéni smés
byla michana pfi teploté okoli po dobu 2 hodin a potom byla vylita na led. Smé&s byla alkalizova-
na roztokem NaOH (13,2 g, 330 mmol) v H,O (44 ml), potom byla extrahovana Et;O (2 x 50 ml).
Zkombinované organické vrstvy byly promyvany solnym roztokem, sufeny (MgSQ,) a
koncentrovany ve vakuu. MzZikova chromatografie na silikagelu (10% ethylacetat/hexan)
poskytla slouceninu z nazvu (13,03 g, 91 %) ve formé bélavé pevné latky: LCMS (ES) m/e 174,2
(M+H)+; 'H NMR (400 MHz, CDCly) § 10,16 (s, 1 H), 7.68 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,42 (t, 1 H),
7,32 (d, J =8,5Hz, IH), 7,15 (1, 1H), 4,04 (s, 3 H), 2,63 (s, 3 H).

¢) 1,3-Dimethyl-2—(methylaminomethyl}-1H-indol

K 1,3—dimethyl-1H-indol-2-karboxaldehydu (13,0 g, 75 mmol) byl pfidan roztok 2,0M methyl-
aminu v methanolu (150 ml, 300 mmol) a HOAc¢ (4,3 ml, 75 mmol). Roztok byl michan pfi
teploté okoli po dobu 4 hodin, potom byl ochlazen na 0 °C a po &istech v pribéhu 5 minut byl
ptidan kyanborohydrid sodny (5,0 g, 80 mmol). Reakéni smés byla potom ponechana ohiat na
teplotu okoli. Po uplynuti 16 hodin byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a zbytek byl vzat
do Et;O. Roztok byl promyvan 1,0N NaOH a potom solnym roztokem, suSen (Na,SQ,)
a koncentrovan do sucha. Mzikova chromatografie na silikagelu (95:5 CHCl;:methanol obsahu-
jici 5% NH,OH) poskytla sloudeninu znazvu (7,34 g, 52%) ve formé zZlutého oleje:
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,53 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7.26 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,20 (t, | H), 7,09
(t, 1 H), 3,88 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 2,46 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 1,36 (br s, 1 H).
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Pfiprava 41
Ptiprava 6-brom-2—oxo—1,4-dihydro-2H-pyrid[2,3-d]-1,3~oxazinu
a) 2—Amino—3—(hydroxymethyl}pyridin

Do michaného roztoku 2—aminonikotinové kyseliny (20 g, 145 mmol) v bezvodém THF (200 ml)
byl pod argonovou atmosférou opatrné po &astech, pres zpétny chladié pfidan 1,0M roztok
LiAlH, v THF (300 ml, 300 mmol). Reakce byla exotermickd a byla refluxovéna bez vn&jsiho
zah#ivani. Po ukon&eni pfidavani byla reakéni smés zahfivana na teplotu zp&tného toku po dobu
dalich 16 hodin, potom byla ochlazena na teplotu 0 °C a reakce byla opatm¢ zastavena postup-
nym pfidanim H,O (12 ml), 15% NaOH v H;O (12 ml) a H;O (35 ml). Vysledna hust4 suspenze
byla michana po dobu 1 hodiny, potom byla filtrovana pfes vrstvu Celitu®. Filtragni vrstva byla
promyta THF (300 ml) a filtrat byl koncentrovan do sucha pro ziskani slouéeniny z nazvu
(17,04 g, 95 %) ve formé svétle Zluté voskovité pevné latky: LCMS (ES) m/e 125,1 (M+H)+;
"H NMR (400 MHz, DMSO—dq) 8 7,84 (dd, 1 H), 7,37 (m, 1 H), 6,53 (dd, 1 H), 5,65 (br s, 2 H),
5,16 (t, 1 H), 4,34 (d, J=s 4,6 Hz, 2 H).

b) 2-Amino-5-brom-3—{hydroxymethyl)pyridin

Do michaného roztoku 2-amino—3—(hydroxymethyl)pyridinu (15,0 g, 121 mmol) v HOAc
(300 ml) byl pt#i teploté okoli, po kapkach v pribéhu 1 hodiny pfidan brom (6,2 ml, 121 mmol).
Po piiblizng 15 minutdch se vytvofila suspenze. Po ukondeni pfidavani byla reakéni smés
michéna po dobu dalsi | hodiny, potom byla koncentrovina ve vakuu. Zbytek byl vzat do
1,0M Na,CO; (500 ml) a roztok byl extrahovan ethylacetitem (2 x 250 ml). Zkombinované
organické vrstvy byly promyvany solnym roztokem, suseny (Na,SO4) a koncentrovany do sucha.
Vysledny zbytek byl triturovian malym objemem petroletheru, filtrovan a sulen ve vakuu pro
ziskani slougeniny z nazvu (18,45 g, 75 %) ve form& bézové pevné latky: LCMS (ES) m/e 203,2
(M+H)+; "H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5 7,89 (d, J=2,3 Hz, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 5,92 (br s,
2H), 5,29 (br s, 1H), 4,30 (s, 2H).

¢) 6-Brom—2—-oxo—1,4—dihydro-2H—pyrido[2,3—d]-|,3—0oxazin

Do michaného roztoku 2-amino—5-brom—3—(hydroxymethyl)pyridinu (3,0 g, 15 mmol)
v methanolu (30 ml) byl pfidan dimethylkarbonat (5 ml, 60 mmol) a methoxid sodny (25%
hmotn. roztok v methanolu, 4 ml, 17,4 mmol). Reakéni smés byla zahfivana na teplotu zp&tného
toku po dobu 18 hodin, ochlazena na teplotu okoli a koncentrovéna do sucha. Zbytek byl
triturovan nasycenym vodnym NH,C1 (50 ml), filtrovan, promyvan studenou H;O (50 ml) a suden
ve vakuu pro ziskdni sloueniny zndzvu (1,75g 51 %) ve form& bézové pevne latky:
LCMS (ES) m/e 229,0 (M+H)+; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 10,90 (s, 1 H), 8,31 (s, | H),
7,90 (s, 1 H), 5,31 (s, 2 H).

Piiprava 42
P#iprava 3-methyl-2—(methylaminomethyl)benzo[b]thiofenu

Do michaného roztoku 3-methylbenzo[b]thiofen—2-karboxaldehydu (0,5g, 2,8 mmol}
v methanolu (15 ml) byly pfidany 2,0M methylamin v methanolu (6 ml, 12 mmol) a HOAc
(0,32 ml, 5,7 mmol). Reakéni smé&s byla michana pfi teploté okoli po dobu 1 hodiny, potom byl
v jedné davce priddn kyanborohydrid sodny (0,2 g, 3 mmol). Po michani po dobu dal3ich
15 hodin byla reakéni smés koncentrovina do sucha. Zbytek byl vzat do Et;O a promyvan
[,ON NaOH a potom solnym roztokem, sufen (Na,SOs) a koncentrovan ve vakuu. Preéisténi
mzikovou chromatografii na silikagelu (95:5 CHCl:methanol obsahujici 5% NH,OH) poskytlo
sloudeninu z ndzvu (0,30 g, 56 %) ve formé Zlutého oleje: 'H NMR (400 MHz, CDCly) 87,77
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(d, J=7,8 Hz, | H), 7,62 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7.34 (t, 1 H), 7.28 (. 1 H), 3,99 (5, 2 H), 2,49 (s, 3 H),
234 (s,3H), 1,77 (brs, | H).

Ptiprava 43
Priprava 2-{methylaminomethyl)benzothiofenu
a) N-methylbenzothiofen—2-karboxamid

Do michaného roztoku 2,0M methylaminu v THF (60 ml) a THF {60 ml) byl pfidan po kapkach
v pritbé¢hu 15 minut, pfi teploté 0 °C roztok benzothiofen—2—karbonylchloridu (10,8 g, 55 mmol)
v THF (50 mi). Po ukonceni ptidavani byla reakéni smés ponechana zahfat se na teplotu okoli
a potom byla koncentrovana ve vakuu. Triturace studenym roztokem 4:1 H,O:methanol (50 ml),
filtrace a sudeni ve vakuu poskytly slouceninu z nazvu (10,35 g, 98 %) ve formé bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 191,9 (M+H)+.

b) 2—(Methylaminomethyl)benzothiofen

Do michané suspenze N-methylbenzothiofen—2—karboxamidu (10,0 g, 52 mmol) v bezvodém
THF (75 ml) pod argonovou atmosférou byl v pribéhu 15 minut pfidan 1,0M roztok LiAlH,
v THF (135 ml, 135 mmol). Reakéni smés se brzy vycCefila a byla zahfivana na teplotu zpétného
toku po dobu 2 dni. Po ochlazeni na 0 °C byla reakce opatrné zastavena postupnym pfidanim
H,O (5,1 ml), 15% NaOH v H,O (5,1 ml) a H,O (15,3 ml). Smés byla filtrovana pies vrstvu
Celitu® a filtraéni vrstva byl proplachovana pomoci Et;O (50 ml). Filtrat byl koncentrovan pro
ziskani sloudeniny z ndzvu (9,11 g, 99 %) ve formé bled¢ Zlutého oleje, ktery ztuhl v mrazaku:
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7,83 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7.72 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,33 (m, 2 H),
7,17 (s, 1 H), 4,06 (s, 2 H), 2,53 (s, 3 H), 1,56 (br s, 1 H).

Pfiprava 44
Ptiprava 2—methyl-3—{(methylaminomethyl)indolu

Do roztoku 2-methylindol-3—karboxaldehydu (10,00 g, 62,84 mmol) v MeOH (100 ml) byl
ptiddn 2M CH;NH; v MeOH (200 ml). Po 3 hodinach michani pii teploté okoli byl reakéni roz-
tok koncentrovan na Zluty olej, ktery ve vakuu ztuhl. Tato pevna latka byla rozpusténa v ethanolu
(350 ml) a byl piidan NaBH, (2,38 g, 62,8 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teploté okoli
po dobu 6 hodin, potom byla koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl zfedén nasycenym vodnym
Na,CO; (50 ml) a extrahovan EtOAc (2 x 200 ml). Organicka faze byla separovana, promyta
solnym roztokem a su3ena nad Na;S0,. MzZikova chromatografie na silikagelu (9:1 CHCl;:MeOH
obsahujici 5 % NH,OH) a suSeni za vysokého vakua poskytly slouteninu z nazvu (6,88 g, 63 %)
ve formé bledé zluté viskozni pevné latky: MS (ES) m/e 175 (M+H)+.

Pfiprava 45

Priprava 5-brom—2H-pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin—3(4H)}-onu

Do roztoku ZH-—pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin—3(4H}onu (5,00 g, 33,3 mmol) v HOAc¢ (100 ml) byl
piidan Br, (2,6 ml, 50,0 mmol). Po ukonéeni michani po dobu 48 hodin pfi teploté okoli byl
reakéni roztok koncentrovan na oranZovou pevnou latku, ktera byla suspendovana v IN NaOH

(50 ml) a extrahovana EtOQAc (2 x 100 ml). Zkombinované organické vrstvy byly promyvany sol-
nym roztokem a sueny nad Na,SO,. Mzikova chromatografie na silikagelu (9:1 CHCl;:MeOH
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obsahujici 5 % NH4OH) a su$eni za vysokého vakua poskytly slouceninu z nazvu (5,49 g, 72 %)
ve formé zluté pevné latky: MS (ES) m/e 230 (M+H)+.

Ptiprava 46

Ptiprava 5—brom-2-1,8-naftyridinaminopyrimidinu

Do roztoku 5—brom—2—aminopyrimidinu (2,0 g, 11,5 mmol) v CH,Cl, (75 ml) pfi teplot€ okoli
byl ptidan 2,6-lutidin (2,7 ml, 23,0 mmol) nasledovany 1,8-naftyridinchloridem (0,99 g,
12,6 mmol). Po ukon&eni michani po dobu 8 hodin byl reakéni roztok koncentrovan ve vakuu.
Zbytek byl rozpustén v EtOAc (200 ml), promyvan HyO (100 ml) a solnym roztokem a suSen nad
Na,S0,. Mzikova chromatografie na silikagelu (95:5 CHCl;:MeOH) a sudeni za vysokého vakua
poskytly sloudeninu znazvu (1,74 g, 70 %) ve formé Zzluté pevné latky: MS (ES) m/e 217
(M+H)+.

Priprava 47

Piiprava 1-methyl-2—(methylaminomethyl)}-6-methoxy—1H-indolu

a) Methyl-1-methyl-6—methoxy—1H-indol-2—karboxylat

Zpiisobem popsanym v Pfipravé 1(a), ale s pouzitim methyl-6—methoxyindol-2-karboxylatu
namisto ethylindol-2—karboxylatu, byla pfipravena sloudenina z nazvu (90 %) ve formé okrové
pevné latky: MS (ES) m/e 220,2 (M+H)+.

b) N,1-Dimethyl-6-methoxy—1H-indol-2—karboxamid

Zpusobem popsanym v Pipravé I(b), ale s pouzitim methyl-I-methy}-6-methoxy-1H-indol-2—
karboxylatu namisto ethyl—1-methyl-1H-indol-2—karboxylatu, byla pfipravena sloucenina
z nazvu (95 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 219,2 (M+H)+ a 437,4 (2M+H)+.

¢) 1-Methyl-2—(methylaminomethyl}-6—methoxy—1H-indol

Zphsobem popsanym v Pfipravé 1 (c), ale s pouZitim N,l—dimethyl-6-methoxy-1H-indol—2-
karboxamidu namisto N,l—dimethyl-1H-indol-2—karboxamidu, byla pfipravena sloucenina
z nazvu (76 %) ve formé svétlé Sedé pevné latky: MS (ES) m/e 205,2 (M+H )+, 409,4 2M+H)+.
Piiprava 48

P¥iprava 1,7-dimethyl-3—(methylaminomethyl}-1H-indolu

a) 1,7-Dimethyl-1H-indol

Zphsobem popsanym v Pfipravé 1 (a), ale s pouzitim 7-methylindolu namisto ethylindol-2—-
karboxylatu, byla ptipravena sloudenina zndzvu (89 %) ve formé okrové pevné latky:
MS (ES) m/e 146,2 (M+H)+.

b) 1,7-Dimethyl-1H-indol-3-karboxaldehyd

Zpiisobem popsanym v PEipravé 40 (b), ale s pouzitim |,7—dimethyl-1H~indolu namisto 1,3—di-

methylindolu, byla ptipravena slougenina z nazvu (82 %) ve formé svétlé okrové pevné latky:
MS (ES) m/e 174,2 (M+H)+.
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¢) 1,7-Dimethyl-3-{methylaminomethyl}-1H—indol

Zplisobem popsanym v Pripravé 40 (c), ale s pouzitim [,7—dimethyl-1H-indol-3—karbox-
aldehydu namisto 1,3-dimethyl-1H-indol-1—karboxaldehydu, byla pfipravena sloucenina z naz-
vu (98 %) ve formé bilé krystalické pevné latky: MS (ES) m/e 189,2 (M+H)+.

Piiprava 49

Pt¥iprava 1,5—dimethyl-3—(methylaminomethyl)-1H-indol

a) 1,5-Dimethyl-tH-indol

Zpisobem popsanym v Pfipravé 1 (a), ale s pouzitim 5-methylindolu namisto ethylindol-2—
karboxylatu, byla pfipravena sloudenina z nazvu (92 %) ve formé jantarové zbarveného oleje:
MS (ES) m/e 146,2 (M+H)+.

b) 1,5-Dimethyl-1H-indol-3-karboxaldehyd

Zptlisobem popsanym v Piipravé 40 (b), ale s pouZzitim 1,5—dimethyl-1H-indolu namisto 1,3-di-
methylindolu, byla pfipravena slouéenina z nazvu (82 %) ve formé svétlé okrové pevné latky:
MS (ES) m/e 174,2 (M+H)+.

¢) 1,5-Dimethyl-3—(methylaminomethyl)-1H—indol

Zplsobem popsanym v Pfipravé 36, ale s pouzitim 1,5—dimethyl-1H—indol-3—karboxaldehydu
namisto 1,3—dimethyl-1H—-indol-1—karboxaldehydu, byla pfipravena slou¢enina z nazvu (89 %)
ve formé oleje: MS (ES) m/e 189,2 (M+H)+.

Ptiprava 50

Ptiprava 1,6—dimethyl-3—(methylaminomethyl)}-1tH—indolu

a) 1,6-Dimethyl-1H-indol

Zposobem popsanym v Pfipravé | (a), ale s pouZitim 5—methylindolu namisto ethylindol-2—
karboxylatu, byla pfipravena slougenina z nazvu (96 %) ve formé jantarové zbarveného oleje:
MS (ES) m/e 146,2 (M+H)+.

b) 1,6-Dimethyl-1H—-indol-3—karboxaldehyd

Zpisobem popsanym v Pripravé 40 (b), ale s pouzitim 1,5—dimethyl-1H-indolu namisto 1,3-di-
methylindolu, byla pFipravena slougenina z nazvu (99 %) ve formé svétlé okrové pevné latky:
MS (ES) m/e 174.2 (M+H)+.

¢) 1,6-Dimethyl-3-(methylaminomethyl)-1H-indol

Zplisobem popsanym v Pfipravé 36, ale s pouzitim 1,5—dimethyl-1H—-indol-3—karboxaldehydu

namisto 1,3-dimethyl-1H-indol-1-karboxaldehydu, byla pfipravena sloucenina z nazvu (95 %)
ve formé oleje: MS (ES) m/e 1892 (M+H)+.
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Piiprava 51
Piiprava 1-benzyl-3—(methylaminomethyl)}-1H-indolu
a) 3—(Methylaminomethyl)-1H-indol

Do roztoku indol-3—karboxaldehydu (5,4 g, 34,1 mmol) v MeOH (30 ml) byl pfidan 2,0M roztok
CH;NH, v MeOH (51,3 ml, 102,6 mmol). Reakéni smé&s byla michana pfi teploté okoli pfes noc,
potom byla koncentrovina na svétle Zluty olej. Tento olej byl rozpustén v EtOH (40 ml) a byl
pFiddn NaBH; (1,3 g, 34,1 mmol). Po uplynuti 16 hodin byla reak&ni smés koncentrovana na kasi
a rozpusténa v 10% Na,CO; (100 ml). Vodny roztok byl extrahovan pomoci EtOAc (2 x 200 ml)
a zkombinované organické frakce byly suSeny nad Na,SO, a koncentrovany. Suseni ve vysokém
vakuu poskytlo slouéeninu z nazvu (5,2 g, 94 %) ve formé bledé zlutého oleje: MS (ES) m/e 161
(M+H)+.

b) 3-[N—Benzyloxykarbonyl}-N—-methylaminomethy!]-1H-indol

N-{Benzyloxykarbonyloxy)sukcinimid (8,9 g, 35,7 mmol) byl pfidin do roztoku 3—-{(methyl-
aminomethy!}-1H-indolu (5,2 g, 32,5mmol} a triethylaminu (5,0 ml, 65,7 mmol} v DMF
(100 ml) pfi teplot& okoli. Reakéni smés byla michana pfes noc a potom byla koncentrovana ve
vakuu. Zbytek byl ziedén vodou a smés byla extrahovana ethylacetitem. Zkombinované extrakty
byly su$eny nad Na,SO, a koncentrovany, MzZikova chromatografie na silikagelu (33 % ethyl-
acetithexan) poskytla sloufeninu znazvu (7,0 g, 74 %) ve form¢ belavé pevné latky:
MS (ES) m/e 295 (M+H)+.

¢) 3-[N—(Benzyloxykarbonyl)-N-methylaminomethyl]-1-benzyl-1H-indol

NaH (60% disperze v minerélnim oleji, 0,15 g, 3,8 mmol) byl pfidan po &astech, s umozZnénim
vyvinu plynd, pti teplot& 0 °C do roztoku 3—[N—(benzyloxykarbonyl}-N-methylaminomethy!]--
1H—indolu (0,7 g, 2,5 mmol) v DMF (25 ml). Po ukondeni pfidavani NaH byl pfi teploté 0 °C
ptidan benzylbromid (1,2 ml, 10,0 mmol). Reakéni smés byla michana pti teploté 0 °C po dobu
15 minut a potom pfi teploté okoli pies noc. Reakéni smés byla zfedéna vodou a extrahovana
ethylacetatem. Zkombinované extrakty byly suSeny nad Na)SO, a koncentrovany. Mzikova
chromatografie na silikagelu (33 % ethylacetdhexan) poskytla slouceninu z nazvu (0,9 g 93 %)
ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 385 (M+H)+.

d) 1-Benzyl-3—(methylaminomethyi}-1H-indol

3—[N—(Benzyloxykarbonyl} N-methylaminomethyl]-1-benzyl-1H-indol (0,9 g, 2,3 mmol) byl
pii teploté okoli pfiddn do suspenze Pearlmanova katalyzatoru (pfiblizné 0,30 g) v MeOH
v Parrové lahvi. Reakéni smés byla uvedena pod tlak 345 kPa (50 psi) H; a tfepana po dobu
5 hodin. Smés byla filtrovana pfes vrstvu Celitu® a filtraéni vrstva byla promyvana MeOH. Filtrat
byl koncentrovan pro ziskdni sloudeniny z nazvu (0,5 g, 86 %) ve formé svétle zluté pevné latky:
MS (ES) m/e 251 (M+H)+.

Piiprava 52

Pfiprava 2—fenylamino-3-brompyridinu

Smés 2,5—dibrompyridinu (10,2 g, 43 mmol) v anilinu (25 ml) byla po dobu 3 hodin michana
a zahfivana na teplotu zpétného toku. Kdyz byla reakéni smés ochlazena na teplotu okoli, v€tSina
anilinu byla oddestilovéna ve vakuu. Zbytek byl vzat do ethylacetitu a roztok byl promyvan

1,0N Na,COs, potom solnym roztokem, susen (Na,SO,) a koncentrovan ve vakuu. Triturace
petroletherem, filtrace a suSeni ve vakuu poskytly slou¢eninu z nazvu (7,20 g, 67 %) ve formé
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okrové pevné latky: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 68.25 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, | H),
731=7,39 (m, 4 H), 7,11 (m, 1 H), 6,79 (br s, 1 H). MS (ES) m/e 249,0 (M+H)+.

Priprava 53
Pfiprava 1,2—dimethyl-3—{methylaminomethyl}-1H-indolu
a) 1,2-Dimethylindol-3-karboxaldehyd

Roztok POCI;y (7.0 ml, 75 mmol) v DMF (100 ml} byl michan po dobu 5 minut pfi teploté 0 °C,
potom byl vjedné davce pfidan 1,2-dimethylindol (10,0 g, 69 mmol). Reakéni smés byla
ponechana ohFét na teplotu okoli a byla michana po dobu 4 hodin. Husta suspenze byla nalita do
ledové vody (300 ml) a lahev byla proplachnuta dal§i vodou (50 ml). Vodna smés byla zalkalizo-
vana roztokem NaOH (13,2 g, 330 mmol) v HyO {50 ml) a husta suspenze byla filtrovana pro
izolaci pevné latky. Tato latka byla promyvana vodou a suSena ve vakuu pro ziskani slou€eniny
Zznazvu (11,59 g, 97 %) ve formé& bélavé pevné latky: 'HNMR (400 MHz, CDCl3) 8 10,07
(s, 1 H), 8,09 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,54 (d, J=7,6Hz, 1H), 7.21 (dt, 2H), 3,73 (s, 3 H), 2,70 (s, 3 H).

b) 1,2-Dimethyl-3—(methyliminomethyl)}-1H—indol

K 1,2—dimethylindol-3-karboxaldehydu (11,50 g, 66,4 mmel) byl pfidan 2ZM roztok methyl-
aminu v methanolu (100 ml, 200 mmol). Reakéni smés byla michana po dobu 4 hodin pfi teploté
okoli a potom byla koncentrovana do sucha pro ziskdni surové sloufeniny znazvu:
"H NMR (400 MHz, CDCl) 8 8,55 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 8,16 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=7,8 Hz,
1 H), 7,15 (t, 1 H), 7,07 (t, 1 H), 3.68 (s, 3 H), 3,41 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H).

¢) 1,2-Dimethyl-3—(methylaminomethyl)-1H-indol

1,2-Dimethyl-3—(methyliminomethyl}-1H—indol byl vzat do ethanolu (200 ml) a po &astech, za
michani pfi teploté¢ okoli (intenzivni vyvoj plynii) byl pfidin NaBH, (2,6 g, 68,7 mmol). Po
uplynuti 16 hodin byla reakéni smés byla koncentrovana ve vakuu a zbytek byl zalkalizovan
vodnym 1,0N NaOH (200 ml). Smés byla extrahovana Et;O (250 ml) a zkombinované Et,O
extrakty byly promyviny solnym roztokem, suseny (Na,SO,) a koncentrovany. Predisténi
mzikovou chromatografii na silikagelu (5 az 10 % (5§ % NH,OH/McOH)Y/CHCI,) poskytla slouce-
ninu z nazvu (8.47 g, 68 %) ve formé oleje, ktery ztuhl v mrazaku: 'H NMR (400 MHz, CDCl;)
§7,60 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,19 (t, 1 H), 7.12 (. 1 H), 3,93 (s, 2 H), 3,69
(s, 3 H), 2,49 (s, 3 H), 2.45 (s, 3 H).

Piiprava 54
Ptiprava 3«{methylaminomethyl)benzo| bithiofenu

Do michaného 2M roztoku methylaminu v methanolu (75 mmol, 150 mmol) byly pfidany benzo-
[b]thiofen—3—karboxaldehyd (5,3 g, 33 mmol) a HOAc (4,3 ml, 75 mmol). Reakéni smés byla
michana pii teploté okoli po dobu 1 hodiny, potom byl pfidan po ¢astech v prib&hu 5 minut
NaBH,CN (2,1 g, 33 mmol). Smés byla michdna po dobu dalgich 16 hodin a potom byla koncent-
rovana ve vakuu. Zbytek byl vzat do Et;O (300 ml) a promyvan 1,0N NaOH (300 ml) a potom
solnym roztokem, suden (Na,SO,) a koncentrovan. Pfediiténi mzikovou chromatografii na
silikagelu (5% (5 % NHOH/MeOH)/CHCI;) poskytlo sloueninu z nazvu (2,81 g, 48 %) ve
formé hnédavého oleje: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 67,87 (2d, 2 H), 7,40 (m, 2 H), 7,32
(s, 1 H), 4,02 (s,2 H), 2,56 (s, 3 H), 1,5 (brs, | H).
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Priprava 55
Ptiprava 5-brom—2,2"—dipyridylaminu

Brom (3,0 ml, 58,2 mmol) byl piidan po kapkach v prib&hu 15 minut do michaného roztoku
2,2’—dipyridylaminu (10 g, 58,4 mmol) v HOAc (100 ml). Reakéni smés se rychle pieménila na
hustou suspenzi. Po uplynuti 2 hodin byla reakéni sm&s koncentrovana ve vakuu a zbytek byl
gistén mzikovou chromatografii na silikagelu (0,5 % (5 % NH,OH/MeOH)/CHCL;). Vysledny
zbytek byl triturovan hexanem a sugen ve vakuu pro ziskani produktu z ndzvu (1,77 g, 12 %) ve
formé bélavé pevné latky: 'H NMR (400 MHz, CDCl) §9,88 (s, | H), 831 (s, 1 H), 8,23
(d,J=4,8Hz, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,67 (t, 1 H), 7,67 (t, J=8,4Hz, 1H), 6,90 (1, 1H).
MS (ES) m/e 250,0 (M+H)+. Po trituraci hexanem a su¥eni ve vakuu byl rovnéz izolovan
5,5'—dibrom—2,2 —dipyridylamin (4,04 g, 21 %) ve form¢ bilé pevné latky: 'HNMR (400 MHz,
CDCl;) 510,08 (s, 1 H), 8,32 (d, J=2,5Hz, 2H), 7,88 (dd, 2 H), 7,68 (d, J=9,0 Hz, 2 H).
MS (ES) m/e 328.0 (MtH)+.

Piiprava 56
Ptiprava 2—(methylaminomethyl}-3—methylbenzo[b]thicfenu

Zpisoby, které byly popsany v Piipravach 53 (b) a (c), ale s pouZitim 3—methylbenzo[b]thiofen—
2—karboxaldehydu (7,40 g, 42 mmol) namisto 1,2—dimethylindol-3—karboxaldehydu, byla pfipra-
vena sloudenina z ndzvu (6,02 g, 75 %) ve formé bledé Zlutého oleje, ktery ztuhl v mrazaku:
'H NMR (400 MHz, CDCly) § 7,77 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7,62 (d, J=7,9 Hz, | H), 7,34 (t, 1 H), 7,28
(t, 1 H), 3,99 (s, 2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,77 (brs, 1 H).

Ptiprava 57
Pfiprava 2—-methyl-3-(methylaminomethyl)benzo[b]thiofenu
a) 2-Methylbenzo[b]thiofen—3—karboxaldehyd

SnCly (20 ml, 67 mmol) byl pfidan v priibéhu 5 minut pfi teploté 0 °C a v argonové atmosféfe do
michaného roztoku 2-methylbenzo[b]thiofenu (5,0 g, 33,7 mmol) v CH,Cl; (75 ml). Po uplynuti
15 minut byl pfidan dichlormethylmethylether (3,7 ml, 41 mmol). Reakéni smés se zbarvila do
#lutava. Reakéni smés byla ponechana ohfat na teplotu okoli a byla michana po dobu 16 hodin,
potom byla vlita do ledové vody (200 ml). Vodna smés byla okyselena 1,0N HCI (100 ml)
a michana dokud se suspenze nerozpuslila. Organicka faze byla separovina, suSena (MgSO,)
a koncentrovana ve vakuu. Pietisténi mzikovou chromatografii na silikagelu (10 % ethylacetat/-
hexan) poskytla slou¢eninu z nazvu (5,83 g, 98 %) ve formé bilé krystalické pevné latky:
'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 10,38 (s, 1 H), 8,61 (d, J=8,1 Hz, | H), 7.77 (d, }=8,0 Hz, 1 H),
748 (1, 1 H), 7,39 (t, 1 H), 2,93 (s. 3 H).

b) 2-Methyl-3—(methylaminomethyl)benzo[b]thiofen
Zpiisoby, které byly popsany v Pripravach 53 (b) a (c), ale s pouzitim 2—methylbenzo[b]thiofen—
3-karboxaldehydu (5,0 g, 28,4 mmol) namisto | ,2—dimethylindol-3—karboxaldehydu, byla

pfipravena sloutenina z nazvu (4,89 g, 90 %) ve formé oleje, ktery ztuhl v mrazaku.

'H NMR (400 MHz, CDCL) & 7,78 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7,37 (t, | H), 7,29
(t, 1 H), 3,95 (s, 2 H), 2,60 (s, 3 H), 2,50 (s, 3 H).
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Priprava 58

Piiprava 3.4—dimethyl-2—methylaminomethyl)thieno[2,3-b]thiofenu

Zplisobem popsanym v Pfipravé 24 (a), ale s pouzitim 3,4—dimethylthieno[2,3-b]thiofen—2—
karboxaldehydu (0,5 g, 2,5 mmol) namisto |-methylindol-2—karboxaldehydu, byla ptipravena
slougenina z nazvu (0,28 g, 53 %) ve formé bezbarvého oleje: MS (ES) m/e 212 (M+H)~+.
P¥iprava 59

Pfiprava 1-methyl-2—(methylaminomethyl)naftalenu

a) N,l-Dimethylnaftalen—2-karboxamid

Zplisobem popsanym v Piipravé 20 (a), ale s pouzitim 1-methylnaftalen—2—karboxylové kyseliny
(J. Org. Chem. 1965, 22, 3869; 0,3 g, 1,6 mmol) namisto 3-methyl-2—inden—2—karboxylové
kyseliny, byla pfipravena slouéenina z nazvu (03 g 94 %) ve form¢ bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 200 (M+H)+.

b) 1-Methyl-2—(methylaminomethyl)naftalen

Zpiisobem popsanym v Pfipravé 20 (b), ale s pouZitim N,I—dimethylnaftalen—2—karboxamidu
(0,3 g, 1,5 mmol) namisto N,3-dimethylinden—2—karboxamidu, byla pfipravena sloudenina
znazvu (0,1 g, 36 %) ve formé bezbarvého oleje: MS (ES) m/e 186 (M+H)+.

Piiprava 60

Ptiprava 1-methyl-3—(methylaminomethyl}-1H—pyrrolo[2,3-b]pyridinu

a) 1-Methyl-1H—pyrrolo[2,3-b]pyridin

Zpiuisobem popsanym v Pfipravé 40 (a), ale s pouzitim 7-azaindolu (2,28 g, 1,83 mmol) namisto
3-methylindolu, byla pfipravena sloudenina zndzvu (1,4 g, 58 %) ve formé zlutého oleje:
MS {ES) m/e 133 (M+H)+.

b) 1-Methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin—3—karboxaldehyd

Zptsobem popsanym v Pfipravé 40 (b), ale s pouzitim I|-methyl-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridinu
(0,7 g, 5.3 mmol) namisto 1,3—dimethylindolu, byla pfipravena slougenina z nazvu (0.4 g, 47 %)
ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 161 (M+H)+.

¢)  I-Methyl-3—(methylaminomethyl)}-1H-pyrrolo[2,3—b]pyridin

Zplisobem popsanym v Piipravé 40 (c), ale s pouZitim 1-methyl-1H—pyrrolo[2.3—b]pyridin—3—
karboxaldehydu (0.4 g, 2,5 mmol) namisto 1,3—dimethyl-1H-indol-2—karboxaldehydu, byla pfi-
pravena slouéenina z nazvu (0,2 g, 45 %) ve formé Zlutého oleje: MS (ES) m/e 176 (M+H)+.
Pfiprava 61

Ptiprava 2,3-dihydro-8—(methylaminomethy!)}-1H-3a—azacyklopenta[a]indenu

a) 2, 3-Dihydro—1H-3a—azacyklopenta|a]inden—8-karboxaldehyd
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Zplsobem popsanym v Pfipravé 40 (b), ale s pouzitim 2,3—dihydro—1H-3a-azacyklopenta-
[a]indenu (J. Med Chem. 1965, 8, 700; 0,24 g, 1,53 mmol) namisto 1,3—dimethylindolu, byla
piipravena sloucenina z nazvu (0,17 g, 60 %) ve formé Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 186
(M+H)+.

b) 2.,3-Dihydro—8—<methylaminomethyl)-1H-3a—azacyklopenta(a]inden

Zplsobem popsanym v Pfipravé 40 (c), ale s pouzitim 2,3—dihydro-1H-3a-azacyklopenta-
[a]inden—8—karboxaldehydu (0,17 g, 0,92 mmol) namisto 1,3-dimethyl—1H—indol-2—karbox-
aldehydu, byla pripravena sloudenina znazvu (0,1 g, 54 %) ve formé Zlutého oleje:
MS (ES) m/e 201 (M+H)+.

Nasledujici ptiklady ilustruji zpisoby piipravy biologicky aktivnich slougenin podle predloZe-
ného vynalezu z meziproduktovych sloucenin, jako jsou slou€eniny popsané v predchazejicich
Pripravach.

Priklad |

Piiprava (E)-3—(6—aminopyrid--3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akryl-
amidu

EDC (0,70 g, 3,7 mmol) byl pfi teploté okoli p¥idan do roztoku (E)-3—(6—aminopyrid-3-yl)-
akrylové kyseliny (0,61 g, 3,7 mmol), 1-methyl-2«(methylaminomethyl)~1H-indolu (0,65 g,
3,7 mmol), HOBt.H,O (0,50 g, 3,7 mmol) a triethylaminu (0,52 ml, 3,7 mmol) v DMF (30 ml).
Reakéni smés byla michana pkes noc, potom byla koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl ziedén 5%
NaHCO; a extrahovan CH,Cl,. Zkombinované organické extrakty byly promyvany solnym
roztokem a suseny nad MgSO,. MZikova chromatografie na silikagelu (3 % MeOH/CH:Cl,)
poskytla bezbarvou polotuhou latku, kterd byla triturovana Et,O a suSena. Sloucenina z nazvu
(1,0 g, 83 %) byla ziskana ve formé bilé pevné latky: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,20 (br s,
1 H), 7,45-7,70 (m, 3 H), 7,00-7.30 (m, 3 H), 6,69 (d, =154 Hz, 1 H), 6,30-6,50 (m, 2 H), 4,89
(s, 2 H), 4,67 (br s, 2 H), 3,68 (s, 3 H), 3,01 (s, 3 H); MS (ES) m/e 321 (M+H) +. Analyza:
Vypoéteno pro CsH,ON40 . 0,40 H,0: C, 69,66; H, 6,40; N, 17,10. Nalezeno: C, 69,99; H, 6,27;
N, 16,84.

Pfiklad 2
Piiprava (E)-3—(4—aminofenyl)-N-methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

EDC (218 mg, 1,14 mmol.) byl pfi teplot¢ okoli pfiddn do roztoku hydrochloridu kyseliny
4—aminoskoficové (220 mg, 1,10 mmol), I-methyl-2—(methylaminomethyl)}-1H—indolu (0,20 g,
1,15 mmol), HOBt.H,O (154 mg, 1,14 mmol) a triethylaminu (0,20 ml, 1,43 mmol) v DMF
(20 ml). Reak&ni smés byla michana pfes noc, potom byla koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl
zfedén 5% NaHCOQ; a extrahovan CH,Cl,. Zkombinované organické extrakty byly promyvany
solnym roztokem (2 x 30 ml) a sufeny nad MgSO,. Mzikova chromatografie na silikagelu (3 %
MeOH/CH,CI,) poskytla slouceninu zndzvu (68 mg, 19 %) ve formé Zluté pény: 'HNMR
(360 MHz, DMSO—d,, 330K) 87,46 (d, J=7,8Hz, 1 H), 742 (d, J=15,3 Hz, 1 H), 7,37 (d,
J=8,3Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,5Hz, 2H), 7,06-7,15 (m, 1 H), 6,94-7,03 (m, 1H), 6,381
(d, J=15,3 Hz, 1 H), 6,58 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 6,33 (s, 1 H), 5,25 (br s, 2 H), 4,85 (s, 2 H), 3,70
(s, 3 H), 3,02 (s, 3 H). MS (ES) m/e 320 (M+H)+. Analyza: Vypoéteno pro CyHzN:O . 0,20
H,O: C, 74,37; H, 6,68; N, 13,01. Nalezeno: C, 74,21; H, 6,60; N, 12,80.
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Ptiklad 3
Piprava (E)}-N-Methyl-N+ 1-methyl- | H-indol-2—ylmethyl}-3—{pyrid-3-yl)akrylamidu

EDC (0,22 g, 1,14 mmol) byl ptidan pfi teploté okoli do roztoku trans—3—(3—pyridyl}akrylové
kyseliny (0,17 g, 1,14 mmol), 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-1H-indolu (0,20 g, 1,15 mmol)
a HOBt.H,0 (0,15 g, 1,11 mmol) v DMF (10 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc, potom
byla koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl ziedén 5% NaHCO; a extrahovan CH,Cl,. Zkombino-
vané organické extrakty byly promyvany solnym roztokem a suSeny nad MgSQ4. Mzikova
chromatografic na silikagelu (3 % MeOH/CH,Cl;) nasledovana preparativni TLC (3 %
MeOH/CH,Cl;) poskytla slouteninu znazvu (0,14 g, 40 %) ve formé& bilé pevné latky:
'H NMR (360 MHz, CDCl,) indikovala piiblizng 8:1 smés amidovych rotameri; hlavni rotamer:
38,79 (s, | H), 8,59 (d, 1=3,9 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=7,6 Hz, | H), 7,76 (d, J=15,5 Hz, | H), 7,59
(d,)=7.8Hz, 1H), 7,38-7,48 (m, 2H), 7,19-7,27 (m, 1H), 7,08-7,17 (m, 1 H), 698
(d, J=15,5Hz, 1 H), 6,51 (s, 1 H), 4,94 (s, 2 H), 3,73 (s, 3 H). 3,09 (5, 3 H). MS (ES) m/e 306
(M+H)+. Analyza: Vypoéteno pro C;oHsN;O . 0,20 HyO: C, 73,86; H, 6,33; N, 13,60. Nalezeno:
C, 73,52, H, 6,32; N, 13,43.

Pfiklad 4

Ptiprava (E)-3—{6—aminopyrid—3—yl)}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indazol-3—yImethyl)akryl-
amidu

a)  (E)-3—~(6-Aminopyrid—3—yl)}-N-methyl-N—(1-methyl-1 H-indazol-3—ylmethyl)akrylamid

EDC (230 mg, 1,2 mmol) byl pfidan do roztoku kyseliny (E)}-3—6—aminopyrid-3—ylakrylové
(164 mg, 1,0 mmol), 1-methyl-3—(methylaminomethyl)-1H—indazolu (210 mg, 1,2 mmol),
HOBt.H;O (162 mg, 1,2 mmol) a Et;N (0,28 ml, 2,0 mmol) v bezvodém DMF (5 ml) pii teploté
okoli. Po uplynuti 18 hodin byla smés koncentrovana. MZikova chromatografie na silikagelu
(5% EtOH/EtOAc) poskytla sloudeninu znazvu (238 mg, 74 %) ve form¢ bilé pény:
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,24 (m, 1 H), 7,90 (m, 1 H), 7,65 (m, 2 H}, 7,35 (m, 2 H), 7,09
(m, 1 H), 6,73 (m, 1 H), 6,50 (m, 1 H), 5,04 (s, 2 H), 4,83 (bs, 2 H), 4,04 (s, 3 H), 3,10 (s, 3 H).
MS (ES) m/e 322 (M+H)~+.

Priklad 5

Ptiprava (E)}-3-(3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2-b] [ 1,4 Joxazin—7—yl}-N-methyl-N-{1-methyl—-
tH-indol-2—ylmethyDakrylamidu

a) (E)»3—3,4-Dihydro-2H-pyrido[3,2-b] [1,4]oxazin—7-yl)-N-methyl-N—(1-methyl-1H-
indol-2—ylmethyl)akrylamid

EDC (230 mg, 1,2 mmol) byl pfidan do roztoku kyseliny (E}x-3—3,4—dihydro—2H-pyrido[3,2—
b}-1,4-oxazin—7-yl)akrylové (206 mg, 1,0 mmol), 1-methyl-2—(methylaminomethyl)}-1H—
indolu (209 mg, 1.2 mmol), HOBt.H,O (162 mg, 1,2 mmol) a Et;N (0,21 ml, 1,5 mmol)
v bezvodém DMF (5 ml) pfi teploté okoli. Po uplynuti 18 hodin byla smés koncentrovana. Mzi-
kova chromatografie na silikagelu (5 % EtOH/EtOAc) poskytla sloueninu z ndzvu (238 mg,
66 %) ve form& zluté pevné latky: 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) 8 7,.99-6,95 (m, 8 H), 6,40
(s, 1 H), 4,82 (s, 2 H), 4,11 (bs, 2 H), 3,72 (bs, 3 H), 3,67 (bs, 2 H), 3,08 (s, 3 H); pro minoritni
rotamer 35 6,15 (s, 1 H), 5,02 (s, 2 H), 2,96 (s, 3 H). MS (ES) m/e 363 (M+H)+.
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Piikiad 6

Piiprava (E)-N-methyl-N—[(1-methyl-1H—indol-2—yImethyl)}-3—(5.6,7,8-tetrahydro—1,8—
naftyridin—3—y!)akrylamidu

a) (E)>N-Methyl-N—[(1-methyl-1H-indol|-2-ylmethyl)]-3-45.6,7,8-tetrahydro—1,8—nafty-
ridin—3—yl)akrylamid

EDC (203 mg, 1,06 mmol) byl pfi teploté okoli pfidan do roztoku kyseliny (E)}-3—(5,6,7,8—tetra-
hydro—1.8-naftyridin—3—yl)akrylové (180 mg, 0,88 mmol), 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-
1H—indolu (185 mg, 1,06 mmol), HOBt.H,O (143 mg, 1,06 mmol) a Et;N (0,31 ml, 2,2 mmol)
v bezvodém DMF (5 ml}). Po uplynuti 18 hodin byla smés koncentrovana. Mzikova chromato-
grafie na silikagelu (10 % EtOH/EtOAc) poskytla slou¢eninu z nazvu (222 mg, 70 %) ve formé
luté pevné latky: 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) & 7,99-6,82 (m, 8 H), 6,40 (s, | H), 4,82
(s, 2 H), 3,67 (m, 2 H), 3,29 (m, 3 H), 3,07 (m, 3 H), 2,73 (m, 2 H), 1,77 (m, 2 H); pro minoritni
rotamer 8 6,16 (s, 1 H), 5,00 (s, 2 H). MS (ES) m/e 361 (M+H)+.

Priklad 7

Priprava (E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(thieno[2,3-b]thiofen-2—ylmethyl)akryl-
amidu

a) (E)>-3+6-Aminopyrid—3-yl}-N-methyl-N—(thieno[2,3-b]thiofen—2—ylmethyl)akrylamid

EDC (230 mg, 1,2 mmotl) byl pii teploté okoli pfidan do roztoku kyseliny (E}-3—+6-aminopyrid—
3—ylakrylové (164 mg, 1,0 mmol), 2—{methylaminomethyl)thieno[2,3-b]thiofenu (220 mg,
1,2 mmol), HOBt.H,O (162 mg, 1,2 mmol) a Et;N (0,35 ml, 2,5 mmol) v bezvodém DMF (5 ml).
Po uplynuti 18 hodin byla smés koncentrovana. Mzikova chromatografie na silikagelu (5 %
EtOH/EtOAc) poskytla slouéeninu z nazvu (138 mg, 42 %) ve formé okrové pevné latky:
"H NMR (400 MHz, d,-DMSQ) & 8,15 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,84 (bs, 1 H), 7,5 (d, J=5,2 Hz, 1 H),
7,43 (d, J=15,2 Hz, 1 H), 7,27 (m, 2 H), 6,44 (m, 2 H), 4,75 (s, 2 H), 3,13 (s, 3 H); pro minoritni
rotamer 8 5,00 (s, 2 H), 2,95 (s, 3 H). MS (ES) m/e 330 (M+H)+.

Priklad 8

Priprava (E)-3—(6-aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(thieno[3,2-b]thiofen—2—yImethyl)akryl-
amidu

a) (E)}-3~«6—Aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—{thieno[3,2-b]thiofen-2-yImethyl)akrylamid

EDC (230 mg, 1,2 mmol) byl pti teploté okoli ptidan do roztoku kyseliny (E}-3—(6—aminopyrid—
3-yDakrylové (164 mg, 1,0 mmol), 2—(methylaminomethyl)thieno[3,2-b]thiofenu (220 mg,
1,2 mmol), HOBt.H,0 (162 mg, 1,2 mmol) a E;N (0,35 ml, 2,5 mmol) v bezvodém DMF (5 ml).
Po uplynuti 18 hodin byla smés zfedéna H,O a extrahovana EtOAc (3x). Zkombinované
organické vrstvy byly sueny (MgSO.) a koncentrovany. Pevna latka byla vzata do smési 1:1
MeOH:H;0 a filtrovana. Filtrat byl koncentrovan na pfiblizné 1/3 objemu. Precipitat byl izolovan
filtraci, promyvan H,O a su$en ve vakuu pro ziskdni slouceniny z ndzvu (139 mg, 42 %) ve
formg svétle okrové pevné latky: 'H NMR (400 MHz, d;~DMSO) § 8,15 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,83
(bd, 1 H), 7,61 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,40 (m, 3 H), 6,45 (m, 2 H), 4,75 (s, 2 H), 3,13 (s, 3 H); pro
minoritni rotamer 5 5,00 (s, 2 H), 2,95 (s, 3 H). MS (ES) m/e 330 (M+H)+.
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Ptiklad 9

Priprava (E)}-3—(3H-imidazo[4,5-b]pyrid—6—y1)}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—yl-
methyl)akrylamidu

a) (E}-3—~3H-Imidazo[4,5 b]pyrid-6—yl}-N-methyl-N—1-methyl-1H~indol-2—ylmethyl)-
akrylamid

EDC (230 mg, 1,2 mmol) byl pfidan pfi teploté okoli do roztoku kyseliny (E)}-3-(3H-imidazo-
[4,5-blpyrid—6-yDakrylové (189 mg, 1,0 mmol), 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-1H-indolu
(209 mg, 1,2 mmol), HOBt.H,O (162 mg, 1,2 mmol) a Et;N (0,28 mi, 2,0 mmol) v bezvodém
DMF (5 m!). Po uplynuti 18 hodin byla smés zfedéna H,O. SlouCenina z nazvu (193 mg, 56 %)
byla izolovana ve form& bilé pevné latky filtraci, promyvana H,O a sudcna ve vakuu:
'"HNMR (400 MHz, d; DMSO) & 8,72 (s, 1 H), 8,50 (s, 2 H), 7,68 (d, J=15,4 Hz, 1 H), 7,45
(m, 3 H), 7,13 (m, 1 H), 7,01 (m, 1 H), 6,43 (s, | H), 4,87 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 3,15 (s, 3 H);
pro minoritni rotamer & 8,68 (s, 1 H), 8,47 (s, 2 H), 6,19 (s, 1 H), 5,10 (s, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 3,01
(s, 3 H), MS (ES) m/e 346 (M+H}+.

Ptiklad 10

Ptiprava (E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(6-methyl-6N—thienof2,3-b]pyrrol-5-yl-
methyl) akrylamidu

a) (E}3—+6-Aminopyrid-3-yl}-N-methyl-N—6-methyl-6H-inden—5—ylmethyl)akrylamid

EDC (132 mg, 0,69 mmol) byl pfi teploté okoli pfidan do roztoku kyseliny (E)-3—(6—amino-
pyrid—3-yl)akrylové (95 mg, 0,58 mmol), 6-methyl-5—(methylaminomethy!}-6H-thieno[2,3-b]-
pyrrolu (142 mg, 0,69 mmol), HOBt.H,O (93 mg, 0,69 mmol) a Et;N (0,16 ml, 1,16 mmol)
v bezvodém DMF (3 ml). Po uplynuti 18 hodin byla smés ziedéna H,O a extrahovana EtOAc
{(3x). Zkombinované organické vrstvy byly suseny (MgSQ,) a koncentrovany. Zbytek byl vzat do
MeOH a izolovan filtraci pro ziskini sloudeniny z nazvu (65 mg, 34 %)} ve formé zluté pevné
latky: 'H NMR (400 MHz, d,-DMSO) 88,15 (s, 1H), 7.8 (d, J=8,1Hz, 1H), 743
(d, J=15,2 Hz, 1 H), 6,96 (m, 2 H), 6,43 (m, 3 H), 4,70 (s, 2 H), 3,61 (s, 3 H), 3,00 (s, 3 H); pro
minoritni rotamer 3 4,87 (s, 2 H), 2,90 (s, 3 H). MS (ES) m/e 327 (M+H)+.

Ptiklad 11

Piiprava (E)}-3-(2—aminopyrimidin—5—yl}-N—methy!-N—(1-methyl-1 H—indol-2—ylmethyl)-
akrylamidu

Zphsobem, ktery byl popsan v Ptikladu 1, ale s pouzitim kyseliny (E)-3—2-aminopyrimidin-5-
yhakrylové (0,50 g. 3,0 mmol) namisto (E}3—6-aminopyrid-3-ylakrylové Kyseliny, byla
ptipravena slouCenina z nazvu (0,86 g, 89 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 322
(M+H)+.

Priklad 12

Piiprava (E)-3—(6—aminopyrid—-3—yl}-N—(benzo[b]thiofen—2-ylmethyl }-N—methylakrylamidu
Zptisobem, ktery byl popsan v Piikladu I, ale s pouzitim 2—(methylaminomethyl)benzo[b]-

thiofenu (0,47 g, 2,68 mmol) namisto 1-methyl-2-(methylaminomethyl)indolu, byla pfipravena
slougenina z nazvu (0,71 g, 91 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 324 (M+H)+.
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Priklad 13

Ptiprava (E}-3—(6—aminopyrid—3—yl)-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-2-buten-
amidu

Zptasobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim (E}-3—6—aminopyrid-3-y{}-2-methyl-
akrylové kyseliny (0,40 g, 2,24 mmol) namisto (E}-3—(6—aminopyrid-3—yl)akrylové kyseliny,
byla pfipravena sloutenina znazvu (0,65g, 87%) ve formé bélavé pevné latky:
MS (ES) m/e 335 (M+H)+.

Pfiklad 14

Ptiprava (E)-3—6—amino—2-methylpyrid—3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-yl-
methylakrylamidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s pouzitim (E)--3—(6-amino-2-methylpyrid-3-yi)-
akrylové kyseliny (0,40 g, 2,24 mmol) namisto (E)}-3—(6—aminopyrid-3—yl)akrylové kyseliny,
byla pfipravena slou¢enina znazvu (0,70g, 94 %) ve formé bélavé pevné latky:
MS (ES) m/e 335 (M+H)+.

Priklad 15

Ptiprava (E)-3—{(6—amino—5—-methylpyrid—3—yl}-N—methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2-yl-
methyljakrylamidu

Zpusobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s pouzitim (E}-3—6—amino—5—methylpyrid-3-yl)-
akrylové kyseliny (1,00 g, 5,62 mmol) namisto (E)-3—(6-aminopyrid-3—yl)akrylové kyseliny,
byla pfipravena slouenina znazvu (1,78g, 95%) ve formé bélave pevne latky:
MS (ES) m/e 335 (M+H)+.

Pfiklad 16

Piiprava (E)-3-[(6-acetylamino)pyrid—3—yl]-N—-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)-
akrylamidu

Do michané suspenze (E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—[(1-methyl-1H-indol-2-yI)-
methyl]akrylamidu (0,50 g, 1,56 mmol) a NaHCOs (0,51 g, 6,09 mmol) v THF (75 ml) byl p¥idan
acetanhydrid (0,38 g, 3,74 mmol). Reakéni smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku po dobu
24 hodin a potom koncentrovana. Zbytek byl extrahovan EtOAc a ¢istén na silikagelu (95:5
CHCI3:CH;0H) pro ziskani slouceniny z nazvu (0,54 g, 96 %) ve formé bélavé pevné latky:
MS (ES) m/e 363 (M+H)+.

Prikiad 17

Ptiprava (E)-3—(6—amino—5—methylpyrid-3-yl}-N—(benzo[b]thiofen—2—yImethyl}-N-methyl-
akrylamidu

Zplisobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouZitim (E)}-3—(6—amino—5-methylpyrid-3-yD-

akrylové kyseliny (0,40 g, 2,24 mmol) namisto (E)}-3—(6—aminopyrid-3—ylakrylové kyseliny
a s pouZitim 2—{methylaminomethyl)benzo[b]thiofenu (0,44 g, 2,47 mmol) namisto 1-methyl-2-
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{methylaminomethyl)indolu, byla pfipravena slou¢enina z nazvu (0,69 g, 91 %) ve formé bélavé
pevné latky: MS (ES) m/e 338 (M+H)+.

Priklad 18
Pfiprava (E)}-3—(6—amino—5-methylpyrid—3—yl}-N-methyl-N—{(naftalen-2-ylmethyl)akrylamidu

Zpiisobem, ktery byl popsan v Pikladu 1, ale s pouZitim (E)}-3—(6-amino-5—methylpyrid-3—yl)-
akrylové kyseliny (0,40 g, 2,24 mmol) namisto (E}-3—(6—aminopyrid-3-yl)akrylové kyseliny
as pouzitim 2—(methylaminomethyl)naftalenu (0,42 g, 2,47 mmol) namisto 1-methyl-2-
(methylaminomethyl)indolu, byla pfipravena slouéenina z nazvu (0,65 g, 87 %) ve formé bélave
pevné latky: MS (ES) m/e 332 (M+H)+.

Ptiklad 19

Ptiprava (E)-3—[(6-acetylamino-5-methylpyrid—3—yl)]-N-methyl-N-{1-methyl-1H-indol-2-
ylmethyl)akrylamidu

Zptisobem, ktery byl popsan v Ptikladu 16, ale s pouzitim (E)}-3—(6-amino—5-methylpyrid—3—
yI}-N-methyl-N-(1-methy}-1H-indol-2—yImethylakrylamidu (0,47 g, 1,4 mmol) namisto
(E}-3—(6-aminopyrid—3-yl)-N-methy|-N—[(1-methyl-1H—indol-2—yl)methyl]akrylamidu, byla
pfipravena sloudenina z nazvu (0,49 g, 93 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 377
(M+H)+.

Ptiklad 20

Ptiprava (E)-3—[6—amino—5—(hydroxymethyl)pyrid—3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-
2—ylmethyl)akrytamidu

Zplsobem, ktery byl popsan v Ptikladu I, ale s pouzitim (E)}-3—[6—amino—5—(hydroxymethyl)-
pyrid—3—yl]akrylové kyseliny (0,40 g, 2,1 mmol) namisto (E}-3—(5—-aminopyrid-3—yl)akrylové
kyseliny, byla pfipravena slougenina z ndzvu (0,56 g, 77 %) ve form& bé¢lavé pevné latky:
MS (ES) m/e 351 (M+H)+.

Prikiad 21

Ptiprava (E}-N-methyl-N—(1-methyl-1 H—indol-2-ylmethyl)-3~«7—0x0-5,6,7,8—tetrahydro—
1,8—naftyridin—3—ylyakrylamidu

a) N-Methyl-N—{ 1-methy}- | H-indo}-2—ylmethyl)akrylamid

Do roztoku 1-methyl-2-{methylaminomethyl)indolu (0,78 g, 4,5 mmol) z Pfipravy | a triethyl-
aminu (1,4 ml, 10,0 mmol) v CH;Cl, (50 ml) byl pfi teploté 5 °C pFidan akryloylchlorid (0,41 ml,
4,95 mmol). Po uplynuti 45 minut byl reakéni roztok vlit do H,O a vrstvy byly separoviny.
Organicka faze byla suSena nad Na,SO, a koncentrovana pro ziskani sloudeniny z nizvu ve
formé Zlutého oleje, ktery byl pouzit pfimo bez dalsiho &isténi.

b) (E)}N-Methyl-N—1-methyl-1H-indol-2-y!methyl)-3—7—ox0-5,6,7,8-tetrahydro—1,8-
naftyridin—3—yl)akrylamid
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Zplisobem popsanym v Pripravé 2 (a), ale s pouzitim N-methyl-N—(i-methyl-1H-indol-2-yl-
methyl)akrylamidu (0,90 g, 3,96 mmol) namisto benzyl akrylatu a s pouZitim 6-brom-3,4—di-
hydro—1H-1,8-naftyridin-2-onu (0,60 g, 2,64 mmol) namisto 2-amino—5-brompyridinu, byla
pfipravena slou¢enina z nazvu (0,85 g, 86 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 375
(M+H)+.

Piiklad 22

Piiprava (E)}-3-[6—amino—5—[(2-hydroxyethylamino)karbonyi]pyrid-3-yl]-N—(1-methyl-1H-
indol-2—ylmethyl}-N-methylakrylamidu

Zphsobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim (E)-3-[6—amino—5—[(2-hydroxyethyl-
amino)karbonyl]-pyrid—3—yl]akrylové kyseliny (1,35g, 5,4 mmol) namisto (E)-3—6—amino-
pyrid—3—yl)akrylové kyseliny, byla pfipravena slou¢enina z nazvu (1,95 g, 89 %) ve formé bélavé
pevné latky: MS (ES) m/e 408 (M+H)+.

Priklad 23

Ptiprava (E)}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl}-3—(3-methyl-2—ox0-1,2,3,4-
tetrahydropyrido[2,3—d]pyrimidin—6—yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyi)akrylamid

Do roztoku 1-methyl-2-{methylaminomethyl)indolu (0,96 g, 5,5 mmol) z Ptipravy 1 a triethyl-
aminu (1,54 ml, 11,0 mmol) v CH,Cl; (50 m!) byl pfi teplot¢ 5°C ptidan akryloylchlorid
(0,48 m!, 6,0 mmol). Po uplynuti 45 minut byl reakeni roztok vlit do H,O a vrstvy byly
separovany. Organicka faze byla sufena nad Na,SO, a koncentrovana pro ziskdni sloufeniny
z ndzvu ve formé zlutého oleje, ktery byl pouzit pfimo bez dalsiho ¢isténi.

b) (E)}>N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-3—{3-methyl-2-ox0-1,2,3,4tetra-
hydropyrido[2,3-d]pyrimidin—6—yl)akrylamid

Zpisobem popsanym v Pfipravé 2 (a), ale s pouzitim N—methyl-N—(I-methyl-1H-indol-2-yl-
methyl)akrylamidu (1,25 g, 5,5 mmol) namisto benzylakrylatu a s pouZitim 6—brom—3-methyl-
3,4-dihydro—1H—pyrido[2,3—d]pyrimidin—2—onu (0,80 g, 3,3 mmol) namisto 2—amino—5-brom-
pyridinu, byla pfipravena slougenina z nazvu (0,62 g, 49 %) ve formé bélavé pevné latky:
MS (ES) m/e 390 (M+H)+.

Priklad 24 - 25

Ptiprava (E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl)}-N—methy|-N-{4-methyl-4H-thieno{3,2-b]pyrrol-5-yl-
methyDakrylamidu

Zplisobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim 4-methyl-5—-(methylaminomethyl}-4H-
thieno[3,2-b]pyrrolu (0,60 g, 3,3 mmol) namisto 1-methyl-2—(methylaminomethyl)indolu, byla
pfipravena slougenina z ndzvu (0,90 g, 92 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 327
(M+H)+.
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Piiklad 26

Piiprava {E)-3—[6-aminopyrid-3—yl}-N-methyl-N—3—-methyl-1H-inden—2—ylmethyl)akryl-
amidu

EDC (0,383 g, 2,0 mmol) byl pfi teploté okoli pfidan do roztoku kyseliny (E}-3—(6—aminopyrid-
3—yDakrylové (0,328 g, 2,0 mmol), hydrochloridu 3-methyl-2—(methylaminomethyl)indenu
(0,420 g, 2,0 mmol), HOBt.H,O (0,306 g, 2,0 mmol) a triethylaminu (0,57 ml, 4,0 mmol)
v bezvodém DMF (18 ml). Reakéni smés byla michdna pfes noc a koncentrovdna ve vakuu.
Zbytek byl zfedén 5% NaHCO; a extrahovan CH,Cl,. Zkombinované organické extrakty byly
promyvany solnym roztokem a sufeny nad MgSO,. Mzikova chromatografie na silikagelu
(3 % MeOH/CH;Cl,) poskytla slougeninu z niazvu (0,33 g, 52 %) ve formé bezbarvé pevné latky:
MS (ES) m/e 320,2 (M+H)+. Analyza: Vypoéteno pro CiHz N;O . 0,4 H,O: C, 73,57; H, 6,72;
N, 12,86. Nalezeno: C, 73,94; H, 6,92; N, 12,50.

Ptiklad 27
Pfiprava (E)-3—[6—aminopyrid—3—yl)-N—{1H-inden-2—ylmethyl}-N-methylakrylamidu

Zptsobem, ktery byl popsan v P¥ikladu 26, ale s pouzitim hydrochloridu 2—(methylamino-
methyl)indenu namisto hydrochloridu 3-methyl-2-{methylaminomethyl)indenu, byla ziskana
slondenina z nazvu (0,23 g, 38 %) ve formé¢ bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 306,2 (M+H)+.
Analyza: Vypoéteno pro CpoHpN;O . 0,125 H,O: C, 74,18; H, 6,30; N, 13,64. Nalezeno:
C,74,21; H, 6,25; N, 13,27.

Priklad 28

P¥iprava (E)-3—(6—aminopyrid—3-yl}-N—(4-methoxy—l-methyl-1H—indol-2—ylmethyl)}-N-
methylakrylamidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 26, ale s pouzitim hydrochloridu 4—-methoxy—1-methyl-
2—(methylaminomethyl}-1H—-indolu namisto hydrochloridu 3—methyl-2—(methylaminomethyl)-
indenu, byla ziskdna sloudenina znazvu (0,115g, 68 %) ve formé bélavé pevné latky:
MS (ES) m/e 351,2 (M+H)+. Analyza: Vypoéteno pro CxHN4Os: C, 68.55; H, 6,32; N, 15,98,
Nalezeno: C, 68,15; H, 6,33; N, 15,73.

Priklad 29

Priprava (E)-3-[(6—acetylamino)pyrid-3—y1]-N-methy |[-N—3—methyl-1 H-inden—2—ylmethyl)-
akrylamidu

Do roztoku (E)-3—[6-aminopyrid-3—yl]-N-methyl-N—3-methyl-1H-inden—2—ylmethyl)akryl-
amidu (0,159 g, 0,5 mmol) z Pfikladu 26 v bezvodém THF (20 ml) byl pfidan NaHCO; (0,126 g,
1,5 mmol) nasledovany acetanhydridem (0,153 g, 0,15 mmol). Smés byla zahtivana na teplotu
zpétného toku po dobu 40 hodin, potom byla koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl rozdélen mezi
H,0 a EtOAc a organicka vrstva byla susena nad MgSQ, filtrovana a koncentrovana. Zbytek byl
triturovan diethyletherem pro ziskani slou¢eniny z nazvu (0,135 g, 74,8 %) ve formé bélavé
pevné latky: MS (ES) m/e 362,2 (M+H)+. Analyza: Vypoéteno pro Cy;HpN-O5 . 0,25 HO:
C.72.20: H, 6,47: N, 11,47. Nalezeno: C, 72,42; H, 6,45; N, 11,07.
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Priklad 30

Piiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3—vI}-N—(1,4—dimethyl-1H-indol-2—ylmethyl)--N-methylakry}-
amidu

Zpusobem, ktery byl popsin v Piikladu 26, ale spouzitim hydrochloridu 1,4-dimethyl-2-
{methylaminomethyl)-1H—indolu namisto hydrochloridu 3-methyl-2—(methylaminomethyl)-
indenu, byla ziskana sloutenina zndzvu (0,088 g, 52,7 %) ve formé bélavé pevné latky:
MS (ES) m/e 335,2 (M+H)+. Analyza: Vypoéteno pro C,H»nN,O.0,125 H,O: C, 71,35,
H, 5,66; N, 16,64. Nalezeno: C, 71,23; H, 6,65; N, 16,67.

Ptiklad 31

Ptiprava (E)}-N—methyl-N—(3—methyl-1H~inden--2—-ylmethyl)}-3—(7-0x0-5,6,7,8—tetrahydro—
1,8-naftyridin—3-yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N—(3-methyl-1H-inden-2—ylmethyl)akrylamid

Do roztoku hydrochloridu 3-methyl-2—(methylaminomethyl)indenu (0,132 g, 0,63 mmol)
z Piipravy 19 a triethylaminu (0,19 g, 1.89 mmol) v CH,Cl; (6 ml) byl pfi teploté 0 °C pfidan
roztok akryloylchloridu (0,06 ml, 0,7 mmol) v CH,Cl, (2 mt). Reakéni smés byla michdna pii
teploté 0 °C po dobu 1 hodiny, potom byla vlita do vody. Vrstvy byly separovény a organicka
vrstva byla promyvéana solnym roztokem, susena nad MgSO, a koncentrovana ve vakuu pro
ziskani sloudeniny z ndzvu (0,145 g, kvantitativni vytéZzek) ve formé olej ovité¢ pevné latky:
MS (ES) m/e 228,2 (M+H)+.

b) (E)-N—Methyl-N—(3—-methyl-1H—-inden—-2—ylmethyl}-3—7—o0x0-5,6,7,8—tetrahydro—1,8-
naftyridin—3-yl)akrylamid

Ke smési 6-brom-3,4-dihyvdro—1H-1,8—naftyridin—2—onu (0,096 g, 0,42 mmol) z Pfipravy 15
a N-methyl-N—(3-methyl-1H—inden-2—ylmethyl)akrylamidu (0,141 g, 0,62 mmol) v propio-
nitrilu (10 ml) byly p¥idany (i-Prp,NEt (0,15 ml, 0,08 mmol), octan palladnaty (0,014 g,
0,062 mmol) a (o-tolyl);P (0,025 g, 0,08 mmol) a vyslednd smés byla zahfivana opatrné na
teplotu zp&tného toku. Po uplynuti 18 hodin byla reakéni smés ochlazena, filtrovana pfes vrstvu
Celitu® a koncentrovana. Mzikova chromatografie na silikagelu (2 % MeOH/CH,Cl;) poskytla
slou¢eninu z nazvu (0,06 g, 41 %) ve formé sklovité pevné latky: MS (ES) m/e 374,2 (M+H)+.
Analyza: Vypotteno pro C;HyN;O,. 1,25 HO: C, 69,76, H, 6,41, N, 10,61. Nalezeno:
C, 69.86; H, 6,67; N, 10,51.

Ptiklad 32

Priprava (E)-3—(6-aminopyrid—-3—yl}-N—(1-methyl-1 H—indol—2—ylmethyl}-N-propylakry!-
amidu

Zpusobem, ktery byl popséan v Pfikladu 1, ale s pouzitim 1-methyl-2—(propylaminomethyl)}-1H-
indolu (0,2 g, 1 mmol) namisto 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-1H-indolu, byla pfipravena
sloudenina z nazvu (0,14 g, 40 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 349 (M+H)+.

Pfiklad 33

Priprava (E)-3-(6—aminopyrid—3—yl}-N—(5—fluor-1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-N-methyl-
akrylamidu
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Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim 5—fluor—2—(methylaminomethy!}-1H-
indolu (0,192 g, | mmol} namisto 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-1H—indolu, byla ptiprave-
na sloucenina z nazvu (0,1 g, 30 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 339 (M+H)+.

Priklad 34

P¥iprava (E)-3—6—aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(naftalen—1-ylmethyl)akrylamidu
Zpuasobem, ktery byl popsan v Ptikladu 1, ale s pouZitim hydrochloridu N-methyl-1—{methyi-
aminomethyl)naftalenu (0,2 g, 1 mmol) namisto |-methyl-2—{methylaminomethyl)-1H-indolu,
byla pfipravena sloucenina z nazvu (0,09 g, 28 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/c 318
{M-+H)+.

Pfiklad 35

Ptiprava (E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl)}-N—(benzofuran—2—ylmethyl)-N-methylakrylamidu
Zptisobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim 2—(methylaminomethyl)benzofuranu
(0,17 g, 1,1 mmol) namisto 1-methyl-2—(methylaminomethy!}-1H~indolu, byla pfipravena slou-
¢enina z nazvu (0,10 g, 30 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 308 (M+H)+.

Ptiklad 36

Piiprava (E)}-N—methyl-3-[6—(methylamino)pyrid—3—yl]-N—1-methyl-| H-indo}-2—ylmethyl)-
akrylamidu

Zpusobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s pouzitim (E)-3-[6methylamino)pyrid—3-yl]-
akrylové kyseliny (0,15 g, 0,84 mmol) namisto (E)-3—(6—aminopyrid-3-ylakrylové kyseliny,
byla pfipravena slouéenina z nazvu (0,1 g, 37 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 335
(M+H)+,

Priklad 37

Ptiprava (E)-3—[6{dimethylamino)pyrid—-3—yl]-N-methyl-N—( |-methyl- | H-indol-2—yI-
methyDakrylamidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikiadu 1, ale s pouZitim (E)}-3-[6—(dimethylamino)pyrid—3—yl]-
akrylové kyseliny (0,20 g, 1,0 mmol) namisto (E}-3—(6—aminopyrid—3—ylakrylové kyseliny,
byla ptipravena slouéenina z nazvu (0,22 g, 63 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 349
(M+H)+.

Priklad 38

Pfiprava (E)-3-(6-—aminopyrid—3—yl}N—cyklopropyl-N—{ 1-methyl- | H-indol-2—yImethyl)-
akrylamidu

Zpiisobem, ktery byl popsan v Ptikladu 1, ale s pouzitim 2—{cyklopropylamino)-1-methyl-1H-

indolu (0,22 g, 1,1 mmol) namisto [-methyl-2—(methylaminomethyl}-1H—indolu, byla pfipra-
vena slouenina z nazvu (0,154 g, 53 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 347 (M+H)+.
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Piiklad 39
Ptiprava (E)-3—{6—aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(chinolin—3-ylmethyl)akrylamidu

Zpiisobem, ktery byl popsan v Pikladu 1, ale spouZitim 3—(methylaminomethyl)chinolinu
(0,172 g, 1 mmol) namisto 1-methyl-2—(methylaminomethyl)}~1H~indolu, byla ptipravena
slouéenina z ndzvu (0,100 g, 31 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 319 (M+H)+.

Piiklad 40

Ptiprava (E)-N-methyl-N—(1—-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3—+(6—methylpyrid-3-yl)akryl-
amidu

Zpiisobem, ktery byl popsan v Pikladu 1, ale s pouZitim (E)-3—(6—methylpyrid-3—yDakrylov¢
kyseliny (0,18 g, 1,1 mmol) namisto (E)}-3—(6-aminopyrid—3—yl)akrylové kyseliny, byla
ptipravena sloudenina znazvu (0,11 g, 31 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 320
(M+H)+.

Piiklad 41

Piiprava (E)}-N-methyl-N-{ 1-methyl-| H-indol-2—ylmethyl)}-3—[6—+2—oxopropylamino)pyrid—
3—yl]akrylamidu

Do roztoku (E)-3—(6—aminopyrid—3-yl)}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akryl-
amidu (0,12 g, 0,32 mmol) z P¥ikladu 1 v DMF (1 ml) byl pfiddn NaH (14 mg, 60% disperze
v oleji, 0,35 mmol) a [-brom-2,2—dimethoxypropan (0,05 ml, 0,37 mmol). Po uplynuti 18 hodin
pti teploté okoli byla reakce ukondena, jak bylo uréeno TLC analyzou. Rozpoustédlo bylo
odstranéno ve vakuu a zbytek bylo &istén preparativni HPLC sreverznimi fazemi (YMC
CombiPrep® ODS-A, 10 % az 90 % CHi;CN/H;O + 0,1 % TFA) pro ziskani slouceniny z nazvu
(11,6 mg) ve formé bledé Zlutého oleje: 'H NMR (400 MHz, MeOH—d,, 2:1 smés rotamert,
vedlejsi rotamer uveden kurzivou) 39,28 a 9,22 (s, 1 H), 8,60 a 8,52 (s, 1 H), 8,25 a 8,15
(d, 1 H), 7,68 (d, =16 Hz, 1 H), 7,50 (m, 1 H), 7,35 (m, 3 H}, 7,15 (m, | H), 7,02 (m, 1 H), 6,55
26,25 (s, 1 H), 5,05 a 4,95 (s, 2 H), 3,72 a 3,68 (s, 3 H), 3,50 a 3,48 (s, 3 H), 3,35 (s, 2 H), 3,15
a3,l0 (s, 3H). MS (ES+) m/e 3763 (M+tH)yr. Byl také izolovan nezreagovany
(E)-3—6—aminopyrid—3—yl)-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid (68 mg).

Priklad 42
Pfiprava (E)}-3—(6—aminopyrid—3-yl)-N—(1 H-indol-2—yimethyl}-"N-methylakrylamidu

EDC (0,30 g, 1,58 mmol) byl pfi teploté okoli pfidan do roztoku kyseliny 3—(6-aminopyrid—3—-
yDakrylové (0,26 g, 1,58 mmol), 2—(methylaminomethyl}-1H-indolu (0,23 g, 1.43 mmol},
HOBt.H,0O (0,21 g, 1,58 mmol) a diisopropylethylaminu (0,51 ml, 2,86 mmol) v DMF (20 ml).
Reakéni smés byla michana pfes noc, potom byla koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl zfedén
vodou a extrahovéan ethylacetatem. Zkombinované organické extrakty byly promyvany solnym
roztokem a suseny nad Na,SO,. Mzikova chromatografie na silikagelu (10 % MeOH/CHCl;)
poskytla slougeninu z nazvu (0,30 g, 68 %) ve formé svétle zluté pevné latky: MS (ES) m/e 307
(M+H)+.
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Priklad 43
Pfiprava (E)}-3—(6—aminopyrid—3—yl}-N—(1—ethyl- 1 H-indol-2—ylmethyl}-N—methylakrylamidu

EDC (0,84 g, 4,38 mmol) byl pfidan pfi teploté okoli do roztoku kyseliny 3—(6—aminopyrid-3—
yDakrylové (0,72 g, 438 mmol), l-ethyl-2—(methylaminomethyl}>1H—-indolu (0,75 g,
3,98 mmol), HOBt.H,O (0,59 g, 4,38 mmol) a diisopropylethylaminu (1,40 ml, 7,96 mmol)
v DMF (30 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc, potom byla koncentrovana ve vakuu.
Zbytek byl ziedén vodou a extrahovan ethylacetatem. Zkombinované organické extrakty byly
promyvany solnym roztokem a sudeny nad Na;50,. Mzikova chromatografie na silikagelu (5 %
MeOH/CHCI;) poskytla sloug¢eninu z nazvu (0,40 g, 30 %) ve formé svétle okrové pevné latky:
MS (ES) m/e 335 (M+H)+.

PFiklad 44

Ptiprava (E)}-3—{6—aminopyrid—3-y|}-N-methyl-N—(1-methyl- 1 H-indol-3—ylImethy])akryl-
amidu

EDC (035 g, 1,89 mmol) byl piidin pii teploté okoli do roztoku kyseliny 3—(6—aminopyrid—3—
yhakrylové (0,31g, 1,89 mmol), |-methyl-3—(methylaminomethyl}-1H—indolu (0,30 g,
1,72 mmol, HOBt.H,O (0,24 g, 1,89 mmol) a diisopropylethylaminu (0,60 ml, 3,44 mmol)
v DMF (20 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc, potom byla koncentrovana ve vakuu.
Zbytek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem. Zkombinované organické extrakty byly
promyvany solnym roztokem a suseny nad Na,SO,. Mizikova chromatografie na silikagelu
(5 % MeOH/CHCI;) poskytla sloudeninu z nazvu (0,30 g, 55 %) ve formé& svétle Zluté pevné
latky: MS (ES) m/e 321 (M+H)+.

Ptiklad 45

Priprava (E)}-3-{6((E)-but-2—enoylamino)pyrid—3—yl]-N-methyl-N—( |-methyl-1H-indol-2—
ylmethyl)akrylamidu

Krotonanhydrid (0,29 ml, 1,96 mmol) byl pfi teploté okeli pfidan do roztoku (E)-3—6—amino-
pyrid-3—y1}-N-methyl-N—1-methyl-1 H-indol-2—ylmethylakrylamidu (0,16 g, 0,49 mmol)
a hydrogenuhliditanu sodného (0,20 g, 2,45 mmol) v THF (30 ml) a reakéni smés byla zahfivana
na teplotu zpétného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti 48 hodin byla reakéni smés
koncentrovana ve vakuu a zbytek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem. Zkombinované
extrakty byly suSeny nad Na,SO; a koncentrovany ve vakuu pro ziskani slouceniny z nazvu
(0,10 g, 53 %) ve formé& okrové pevné latky: MS (ES) m/e 389 (M+H)+.

Ptiklad 46

Ptiprava (E)}-3-{6—(1,3—dioxo—1,3~dihydroisoindol-2-pyrid—3—y|}-N-methyl-N—(1-methyl-
tH-indol-2—ylmethylyakrylamidu

Anhydrid kyseliny ftalové (0,81 g, 5,48 mmol) byl pii teploté okoli piidan do roztoku
(E}-3-(6—aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—( | —-methyl-1H—indol-2—ylmethyl)akrylamidu

(0,44 g, 1,37 mmol) a hydrogenchiié¢itanu sodného (0,58 g, 6,85 mmol) v THF (70 ml) a reakéni
smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti 48 hodin
byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a zbytek byl ¢istén mZikovou chromatografii na
silikagelu (ethylacetat). Sloucenina z nazvu (0,21, 33 %) byla ziskana ve formé bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 451 (M+H)+.
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Ptiklad 47

Ptiprava (E)-3—[6-[(2-karboxybenzoyl)amino]pyrid—3-yl]-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-
2-ylmethyl)akrylamidu

Anhydrid kyseliny ftalové (0,81 g, 5,48 mmol) byl pfi teplot¢ okoli pfidan do roztoku
(E)}-3—(6-aminopyrid-3—yl}-N—methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—yImethyl)akrylamidu

(0,44 g, 1,37 mmol) a hydrogenuhli¢itanu sodného (0,58 g, 6,85 mmol) v THF (70 ml) a reakéni
smés byla zahfivana na teplotu zpétného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti 48 hodin
byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a zbytek byl zfedén vodou a extrahovan ethyl-
acetatem. Zkombinované extrakty byly suSeny nad Na,SQj a koncentrovany. MZikova chromato-
grafie na silikagelu (10 % MeOH/CHCI;) poskytla slouéeninu z ndzvu (0,10 g, 16 %) ve forme
svétle zluté pevné latky: MS (ES) m/e 469 (M+H)+.

Priklad 48

Pfiprava (E)}-N-methyl-N—(1-methy!-1 H-indol-2—ylmethyl)-3—[6—(propionylamino)pyrid—3—
yl]akrylamidu

Anhydrid kyseliny propionové (0,90 ml, 7,04 mmol) byl pii teploté¢ okoli pfidan do roztoku
(E)-3—~(6-aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akrylamidu

(0,56 g, 1,76 mmol) a hydrogenuhli¢itanu sodného (0,74 g, 8,8 mmol) v THF (40 ml) a reak&ni
smés byla zahiivana na teplotu zpétného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti 48 hodin
byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu a zbytek byl zfedén vodou a extrahovan ethyl-
acetatem. Zkombinované extrakty byly sudeny nad Na,SO, a koncentrovany. Mzikova chromato-
grafie na silikagelu (ethylacetat) poskytla slouceninu z nazvu (0,35 g, 53 %) ve formé bilé pevné
latky: MS (ES) m/e 377 (M+H)+.

Piiklad 49

Priprava (E)-3-[6—«(3—Ethylureido)pyrid-3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-yl-
methyl)akrylamidu

Ethylisokyanatan (0,13 ml, 1,68 mmol) byl pFidan pti teploté okoli do roztoku (E)}-3—(6—amino-
pyrid-3—yl}-N-methy!-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akrylamida (0,27 g, 0,84 mmol)
a triethylaminu (0,29 ml, 2,1 mmol) v DMF (30 ml). Reakéni smés byla michina po dobu 6 dni,
potom byla koncentrovana ve vakuu a zbytek byl zfedén vodou a extrahovan ethylacetatem.
Zkombinované organické extrakty byly promyvany solnym roztokem, suseny nad Na,SO, a kon-
centrovany. Mzikova chromatografie na silikagelu (ethylacetdt) poskytla slougeninu z nazvu
(80 mg, 24 %) ve formé svétle Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 392 (M+H)+.

Piiklad 50

Ptiprava (E)}-N—methyl-N—(1-methyl- 1 H-indol-2—ylmethyl}-3—[6—3—-methylureido)pyrid-3—
yl]akrylamidu

Methylisokyanatan (0,18 ml, 3,05 mmol} byl pfi teploté okoli pfidan do roztoku
(E)-3—(6-aminopyrid—3-yl)}-N-methyl-N—( l-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamidu

(0,20 g, 0,61 mmol) a triethylaminu (0,17 ml, 1,22 mmol) v DMF (20 ml). Reak¢ni smés byla
michana po dobu 5 dni, potom byla koncentrovina ve vakuu a zbytek byl zfedén vodou a extra-
hovan ethylacetaitem. Zkombinované organické extrakty byly promyvany solnym roztokem,
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suseny nad Na,SO, a koncentrovany. Mzikova chromatografie na silikagelu (ethylacetat)
poskytla slouéeninu z ndzvu (0,10 g, 43 %) ve formeé bélavé pevné latky: MS (ES)m/e 378
(M+H)+.

Ptiklad 51

Piiprava (E)-3-[6(1,8-acetylamino)pyrid-3—yl]-N-methyl-N— 1-methyl-1 H-indol-3—yI-
methyl)akrylamidu

Acetanhydrid (0,12 ml, 1,24 mmol) byl pfi teploté okoli pfidan do roztoku (E)-3—(6-amino-
pyrid—3—-y}-N—1-methyl-1H-indol-3—ylmethyl) N-methylakrylamidu (0,10 g, 0,31 mmol)
a hydrogenuhli¢itanu sodného (0,13 g, 1,55 mmol) v THF (20 ml) a reakéni smés byla zahfivana
na teplotu zpétného toku pod dusikovou atmosférou. Po uplynuti 48 hodin byla reak&ni smés
koncentrovana ve vakuu a zbytek byl ziedén vodou a extrahovan ethylacetitem. Zkombinované
extrakty byly suSeny nad Na;SO, a koncentrovany. MZikova chromatografie na silikagelu (ethyl-
acetat) poskytla stoueninu z nazvu (50 mg, 45 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 363
(M+H)+.

Pfiklad 52

Péiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3—yl)}-2,N-dimethyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—ylmethyl)akryl-

amidu

Do michaného roztoku HCI soli kyseliny (E)-3—6-aminopyridin—3—yl}-2—methylakrylové
(0,5 g, 2,3 mmol) v bezvodé smési 1:1 DMF:CH,Cl; (30 ml) byly pfi teplot€¢ okoli pridany
1-methyl-2— methytaminomethyl)indol (0,42 g, 2,4 mmol), HOBt.H,O (0,32 g, 2,4 mmol), EtzN
(0,66 ml, 4,7 mmol) a EDC (0,46 g, 2,4 mmol). Po ukonéeni michani po dobu 24 hodin byla
reakni smés koncentrovana do sucha. Zbytek byl vzat do ethylacetatu a roztok byl promyvan
H,0, sufen (Na,SO,) a koncentrovan ve vakuu. Mzikova chromatografie na silikagelu (4 %
methanol/CHCl) nasledovana trituraci smési ethylacetat/hexan poskytla slouceninu z nazvu
(0,55¢, 75%) ve formé& bélavé pevné latky: LCMS (ES) m/e 3352 (M+H)+; 'HNMR
(300 MHz, DMSO-dq) 8 7,96 (s, 1 H), 7,52 (d, J=7, 8 Hz, 1 H), 7,48 (dd, | H), 7.43 (d, J=7,8 Hz,
1 H), 7,14 (1, 1 H), 7,03 (t, 1 H), 6,46 (d, ]=8,7 Hz, | H), 6,43 (s, | H), 6,40 (s, | H), 6,17 (br s,
2 H).

Ptiklad 53

Piiprava 2—(6—aminopyrid—3—ylmethyl}-N-methyl-N—( 1 -methyl-1 H-indol-2—yimethy)akryl-
amidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 52, ale s pouzitim HCI soli 2-(6-aminopyrid-3-yl-
methylakrylové kyseliny (0,50 g, 2,3 mmol) namisto HCI soli (E}-3—6—aminopyrid—-3—yl)-2—
methylakrylové kyseliny, byla po piecisténi mzikovou chromatografii na silikagelu (4 %
methanol/CHCI;) piipravena slou€enina z nazvu (0,55 g, 75 %) ve formé bélavé pevné latky:
LCMS (ES) m/e 335,2 (M+H)+; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 7,75 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,50
(d, JI=7.6 Hz, 1 H), 7.38 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,22 (dd, 1 H), 7,12 (t, 1 H), 7,01 (t, 1 H), 6,40
(d, J=8,4 Hz, 1 H), 6,17 (s, 1 H), 5,83 (br s, 2 H), 5,23 (s, 1 H), 5,14 (s, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 3,57
(s, 3 H),3,36(s,2 H), 2,82 (s, 3 H).
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Pfiklad 54
P¥iprava (E)-3—(6~aminopyrid—3—yl}-N—methyl-N—(naftalen—2~ylmethyl)akrylamidu

Do michaného roztoku kyseliny (E)-3—{6—aminopyrid—3—yl)akrylové (0,30 g, 1,8 mmol) v 1:1
smési DMF:CH,Cl, (25 ml) byly piidany 2—(methylaminomethyl)naftalen (0,34 g, 2 mmol),
HOBt.H,C (0,27 g, 2 mmol), Et;N (0,28 ml, 2 mmol) a EDC (0,38 g, 2 mmol). Po ukonéeni
michani pfi teploté okoli po dobu 16 hodin Reakéni smés byla koncentrovana ve vakuu.
Residuum bylo vzato do ethylacetdtu a roztok byl promyvan H,O, susen (Na,SO,) a koncentro-
van do sucha. Predisténi mZikovou chromatografii na silikagelu (4 % methanol/CHCI,), triturace
smési 1:1 ethylacetat:hexan, filtrace a su3eni ve vakuu poskytly slouceninu znazvu (0,49 g,
81 %) ve formé bélavé pevné latky: LCMS (ES) m/e 318,0 (M+H)+.

Ptiklad 55

Piiprava (E)-3—~(6—amino—4-methylpyrid-3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-yI-
methyl)akrylamidu

Do michaného roztoku HCl soli kyseliny (E)}-3—(6—amino—4—methylpyrid—3—yl)akrylové (0,70 g,
3,3 mmol) ve smési 1:1 DMF:CH,Cl; (30 ml) byly pfidany Et;N (0,42 ml, 3 mmol), 1-methyl-2-
(methylaminomethyl)indol (0,50 g, 2,9 mmol), HOBt.H,O (0,41 g, 3 mmol) a DCC (0,70 g,
3 mmol). Po ukonéeni michani pii teploté okoli po dobu 16 hodin byla reakéni smés koncentro-
vana ve vakuu. Zbytek byl vzat do ethylacetatu a filtrovan. Filtrat byl promyvan 1,0N Na,CO;
potom solnym roztokem, suden (Na,SO,) a koncentrovan ve vakuu. Pie¢idténi mzikovou chroma-
tografii na silikagelu (4 % methanol/CHCI;) poskytlo sloueninu z nizvu (0,74 g, 74 %) ve formé
bled& Zluté pevné latky: LCMS (ES) m/e 335,2 (M+H)+.

Ptiklad 56

Ptiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3-y1}-N—(1,3—dimethyl- 1 H-indol-2—ylmethyl}-N-methylakryl-
amidu

Do michaného roztoku 1,3—dimethyl-2—(methylaminomethyl)}-1H-indolu (0,6 g, 3,2 mmol) ve
smési 1:1 DMF/CH,Cl, (25 ml) byly p¥idany kyselina (E)-3—6—aminopyrid—3—yl)akrylova
(0,50 g, 3 mmol), HOBt.H,O (0,43 g, 3,2 mmol) a DCC (0,66 g, 3,2 mmol). Po ukonceni michani
pii teploté okoli po dobu 16 hodin byla reakéni smés koncentrovana ve vakuu. Precisténi mZiko-
vou chromatografii na silikagelu (3 % methanol/CHCI3) poskytla slou€eninu z nazvu (0,83 g,
83 %) ve formé& b&lavé pevné latky: LCMS (ES) m/e 3354 (M+H)+.

Priklad 57

Ptiprava (E)-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol—2—ylmethyl}-3—2~oxo—1,4-dihydro-2H-
pyrido[2,3—d]-1,3—oxazin—6—yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N—{1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akrylamid

Do michaného roztoku 1-methyi—2—(methylaminomethyi)}-1H-indolu (1,0 g, 5,7 mmol) z Pfipra-
vy | a EGN (0,9 ml, 6,4 mmol) v CH,Cl, (50 ml) byl pfi teploté 0 °C v pribéhu 5 minut pfidan
po kapkach akryloylchlorid (0,51 ml, 6 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teploté 0 °C po
dobu 1 hodiny, potom byla vylita do ledové vody. Organicka faze byla separovana, promyvana
solnym roztokem, suSena (MgSO,) a koncentrovana do sucha pro ziskani slouceniny z nazvu
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(1.19 g, 91 %) ve formé Zluté¢ho oleje, ktery byl pouzit bez dalsiho ¢isténi: TLC (silikagel, 50 %
EtOAc/hexan) R=0,31.

b) (E}N-methyl-N—{1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl}-3—(2—oxo-1,4—dihydro-2H-pyrido-
[2,3—d]-1,3-oxazin—6-yl)akrylamid

Do michaného roztoku N-methyl-N—(l-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akrylamidu (1,19 g,
5.2 mmol) v propionitrilu (50 ml) byly pfidany 6—brom-2—oxo—1,4—dihydro—2H-pyrido[2,3—d]-
1,3—oxazin (1,1 g, 4.9 mmol), DIEA (1,75 ml, 10 mmol), octan palladnaty (112 mg, 0,5 mmol)
a tri-o—tolylfosfin (304 mg, 1,0 mmol). Reak¢ni smés byla proplachnuta argonem a zahfivana na
teplotu zpétného toku po dobu 16 hodin, potom byla ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana
ve vakuu. Zbytek byl vzat do CHCl, a roztok byl filtrovan ptes vrstvu silikagelu (3 % methanol/-
CHCIl,). Filtrat byl koncentrovan a zbytek byl triturovan s ethylacetatem, izolovan vakuovou
filtraci a suden ve vakuu, ¢imzZ byla ziskana slougenina z nazvu (1,02 g, 55 %) ve formé bélavé
pevné latky: LCMS (ES) m/e 377.4 (M+H)+.

Piiklad 38

Ptiprava (E)}-N—(1,3-dimethyl- 1 H-indol-2—ylmethyl}-N—methyl-3—7-ox0-5,6,7,8-tetrahydro—
1,8-naftyridin—3—ylakrylamidu

a) N—(1,3-Dimethyl-1H-indol-2—ylmethyl}-N-methylakrylamid

Do michaného roztoku 1,3—dimethyl-2—{methylaminomethyl)indolu (1,5 g, 8 mmol} z Pfipravy
40 a EtsN (1,12 ml, 8 mmol) v CH,Cl, (75 ml) byl pfi teploté 0 °C pridan po kapkach v pribéhu
5 minut akryloylchlorid (0,65 ml, 8 mmol). Reakéni smés byla michana pfi teplot€ 0 °C po dobu
1 hodiny a potom byla vylita do ledové vody. Organicka faze byla separovana, promyvana
solnym roztokem, suSena (MgSOy4) a koncentrovdna do sucha pro ziskani slou€eniny z nazvu
(1,7 g, 90 %) ve formé Zlutého oleje, ktery byl pouzit bez dalsiho &isténi: TLC silikagel (50 %
EtOAc/hexan) R=0.41.

b) (EXN—1,3-Dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl}-N-methyl-3(7-0x0-5,6,7,8—tetrahydro-
[1,8]naftyridin—3—yhakrylamid

Do michaného roztoku N—{l,3—dimethyl-1H—indol-2-ylmethyl}-N-methylakrylamidu (1,7 g,
7 mmol) v propionitrilu (50 ml) byly pfidiny 6-brom-3,4—dihydro—1H-1.8-naftyridin—2-on
(1,16 g, 5,1 mmol), DIEA (1,8ml, 10,3 mmel), octan palladnaty (112 mg, 0,5 mmol)
a tri—o—tolylfosfin (304 mg, 1,0 mmol). Reakéni smés byla proplachnuta argonem a zahfivana na
teplotu zpétného toku po dobu 16 hodin. Potom byla ochlazena na teplotu okoli a koncentrovana
ve vakuu. Pte¢idténi mzikovou chromatografii na silikagelu (5 % methanol/CHCIL;), triturace
s ethylacetatem, filtrace a suSeni ve vakuu poskytly slouéeninu z nazvu (1,17 g, 59 %) ve formé
bélavé pevné latky: LCMS (ES} m/e 389.2 (M+H)+.

Priklad 59

Piiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3-yl)}-N-methyl-N—(3-methylbenzo[b]thiofen—2—yimethyl)-
akrylamidu

Do michaného roztoku 3—methyl-2—(methylaminomethyl}benzo[b]thiofenu (0,30 g, 1,6 mmol)
ve smési 1:1 DMF:CH,Cl, byly pfidany kyselina (E)-3-(6-aminopyrid—3-yl)akrylova (0,33 g,
2 mmol), HOBt.H,O (0,27 g, 2 mmol) a DCC (0,41 g, 2 mmol). Reakéni smés byla michana po
dobu 16 hodin, potom byla koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl vzat do CHCls, promyvan H,O,

M wew

sufen (Na,SO,) a koncentrovan, P¥eéisténi mzikovou chromatografii na silikagelu (4 %
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methanol/CHCIl;) poskytlo slougeninu z nazvu (0,39 g, 72 %) ve formé bledé zluté pevné latky:
LCMS (ES) m/e 338,2 (M+H)+.

Ptiklad 60

Ptiprava (E)}-3—(2—aminopyrimidin—5-yl}-N—{benzo[b]thiofen—2—yImethyl}-N-methylakryl-

amidu

Zplisobem, ktery byl popséan v Piikladu 1, ale s pouzitim (E}-3—(2—aminopyrimidin-5-yl)akrylo-
vé kyseliny (1,49 g, 7,1 mmol) namisto (E)-3—+6—aminopyrid—3—yl)akrylové kyseliny a s pouzi-
tim 2—(methylaminomethyl)thieno[2,3-b]thiofenu (1,38 g, 7,8 mmol) namisto 1-methyl-2-
(methylaminomethyl)indolu, byla pfipravena slouenina z nazvu (2,04 g, 89 %) ve form¢ Zluté
pevné latky: MS (ES) m/e 325 (M+H)+.

Ptiklad 61

Piiprava (E)}-3—2—aminopyrimidin—5-yl}-N—methyl-N—(1-methy|-1H-indol-3-ylmethyl)-
akrylamidu

Zptsobem, ktery byl popsan v Pfikladu 31, ale s pouZitim 1-methyl-3—(methylaminomethyl)-
indolu (1,96 g, 8.6 mmol) namisto hydrochloridu 3-methyl-2—{methylaminomethyl}indenu
a s pouzitim 2—amino—5-brompyrimidinu (1,0 g, 5,75 mmol) namisto 6-brom-3,4—dihydro—1H-
|,8—naftyridin—2—onu, byla pfipravena sloucenina z ndzvu (1,44 g, 78 %) ve formé Zluté¢ pevné
latky: MS (ES) m/e 322 (M+H)+.

Ptiklad 62

Ptiprava (E)}-N-methyl-N—1-methyl-1H-indol-3-ylmethyl}-3—(7-ox0-5,6,7,8—tetrahydro—
1,8-naftyridin—3—yl)akrylamidu

Zplisobem, ktery byl popsan v Ptikladu 31, ale s pouzitim |-methyl-3—(methylaminomethyl)-
indolu (0,75 g, 3,3 mmol) namisto hydrochloridu 3-methyl-2—(methylaminomethyl)indenu, byla
pfipravena sloudenina znazvu (0,59g, 72%) ve formé svétle zluté pevné latky:
MS (ES) mv/e 375 (M+H)+.

Ptiklad 63

Pfiprava (E)}-3—[2-aminopyrimidin—5—yl]-N-methyl-N—(3—methyl|-1H-inden-2--ylmethyl)-
akrylamidu

Zpiasobem, ktery byl popsan v Piikladu 31, ale s pouzitim 2—amino—-5-brompyrimidinu (0,32 g,
1,84 mmol) namisto 6-brom-3,4—dihydro-1H-1,8-naftyridin—2—onu, byla pfipravena sloucenina
z nazvu (0,47 g, 80 %) ve forme svétle Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 321 (M+H)+.

Piiklad 64

Pfiprava (E)-3-[2—(acetylamino)pyrimidin—5-yl]-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-yl-
methyl)akrylamidu

-67-



20

25

30

35

40

45

50

CZ 302015 B6

Zpusobem, ktery byl popsan v Prikladu 31, ale s pouZitim l—-methyl-2—(methylaminomethyl)-
indolu (1,45 g, 8,33 mmol) namisto hydrochloridu 3-methyl-2—{methylaminomethyljindenu
a s pouzitim 2-acetylamino—5-brompyrimidinu (1,20 g, 5,55 mmol) namisto 6-brom-3,4-di-
hydro—1H-1,8-naftyridin-2—onu, byla pfipravena sloucenina z nazvu (2,38 g, 43 %) ve formé
7luté pevné latky: MS (ES) m/e 364 (M+H)+.

Ptiklad 65

Piiprava (E)-3-(6-aminopyrid-3—yl}-N-methyl-N—(2-methy|-1H-indol-3—ylmethyl)akryl-
amidu

Zplisobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s pouzitim 2-methyl-3-—-(methylaminomethyl)-
indolu (0,45 g, 2,58 mmol) namisto 1-methyl-2-(methylaminomethyl)indolu, byla pfipravena
slou¢enina z nazvu (0,68 g, 90 %) ve formé Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 321 (M+H)+.

Priklad 66

Piiprava (E)-3—(2—aminopyrimidin-5—yl}>N—(1,2—dimethyl-1 H-indo}-3—yImethyl}-N—methy!-
akrylamidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 31, ale spouzitim [,2-dimethyl-3—{methylamino-
methyl)indolu (1,62 g, 8,62 mmol) namisto hydrochloridu 3—methyl-2—(methylaminomethyl)-
indenu a s pouzitim 2—amino—5-brompyrimidinu (1,00 g, 5,75 mmol) namisto 6-brom-3,4—di-
hydro-1H-1,8-naftyridin—2—onu, byla pfipravena slou¢enina z nazvu (1,33 g, 69 %) ve formé
Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 336 (M+H)+.

Priklad 67

Ptiprava (E}-N-methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—ylmethyl)}-3—(3—ox0-3,4-dihydro--2H-
pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin—7—y)akrylamidu

Zptsobem, ktery byl popsan v Pfikladu 31, ale s pouzitim 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-
indolu (1,17 g, 6,75 mmol) namisto hydrochloridu 3-methyl-2—(methylaminomethyl)indenu
a s pouZitim 5-brom-2H-pyrido[3.2-b]-1,4—oxazin—3(4H)-onu (1,03 g, 4,50 mmol) namisto
6—brom—3,4—dihydro—1H-1,8-naftyridin—2—onu, byla pfipravena slouCenina znazvu (0,90 g,
53 %) ve formé svétle zluté pevné latky: MS (ES) m/e 377 (M+H)+.

Piiklad 68

Ptiprava (E}N-methy-N—(2--methyl-1 H-indol-3-methyl}-3—(7—ox0-5,6,7,8—tetrahydro—1,8—
naftyridin—3—yDakrylamidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Ptikladu 31, ale s pouZzitim 2-methyl-3—methylaminomethyl)-
indofu (1,40 g, 8,00 mmol) namisto hydrochloridu 3—methyl-2—(methytaminomethyl)indenu,
byla ptipravena slou¢enina znazvu (1,30g, 65%) ve formé svétle Zluté pevné latky:
MS (ES) m/e 376 (M+H).
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Ptiklad 69

Ptiprava (E)-N-methyl-N—{1-methyl-1 H—indol-3-ylmethyl)-3—(3—ox0-3,4-dihydro-2H-
pyrido(3,2—-b]-1,4—oxazin—7-yl)akrylamidu

Zptsobem, ktery byl popsan v Pfikladu 31, ale s pouzZitim 1-methyl-3—(methylaminomethyl)-
indolu (0,38 g, 2,20 mmol) namisto hydrochloridu 3-methyl-2—(methylaminomethyl)indenu
a s pouzitim S5-brom-2H-pyrido[3,2-b]-1,4—oxazin—3(4H)-onu (0,32 g, 1,40 mmol) namisto
6—brom—3,4—dihydro—1 H-1,8-naftyridin-2—onu, byla pfipravena sloucenina z nazvu (0,26 g,
50 %) ve formé svétle zluté pevné latky: MS (ES) m/e 377 (M+H)+.

Priklad 70

Ptiprava (E)-N-methyl-N—( l—methyl-1H-indol-2—ylmethyl)}-3—(7-0x0-5,6,7.8—tetrahydro—
1,8-naftyridin—3—yl)propionamidu

Do roztoku (E)}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-3—7—o0x0-5,6,7,8-tetrahydro—
1,8-naftyridin-3—yl)akrylamidu (0,15 g, 0,40 mmol) v dioxanu byl pfi teploté¢ okoli pfidan
Pd(OH),. Barika byla uzaviena septem, kterym byl pFipojen balon obsahujici vodik (101,325 kPa
[1 atm]). Reakéni smés byla michana pfi teploté okoli pfes noc a potom filtrovana pies vrstvu
Celitu®, ktera byla promyta methanolem. Filtrat byl koncentrovan pro ziskani slou¢eniny z nazvu
(0,14 g, 94 %) ve forme svétle Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 378 (M+H)+.

Piiklad 71

Ptiprava (E)-3—(6-aminopyrid—3—yl}-N—(6-methoxy—I-methyl-1H—indol-2—ylmethyl)-N-
methylakrylamidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim 1-methyl-2—(methylaminomethyl)—6—
methoxy-1H—indolu namisto 1-methyl-2—(methylaminomethyl)}-1H-indolu, byla pfipravena
sloudenina z nazvu (50 %) ve formé svétle Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 351,4 (M+H)+.
Analyza: Vypoéteno pro C;HpN40,.1,5 HyO: C, 63,64; H, 6,66; N, 14,84, Nalezeno: C, 63,51;
H,6.21; N, 14,71.

Priklad 72

Ptiprava (E)-3—(7—aminopyrid-3—yl}-N—(1,7-dimethyl-1H-indol-3—ylmethyl)}-N-methylakryl-
amidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Prikladu 1, ale s pouzitim 1,7-dimethyl-3-(methylaminomethyl)}-
1H—indolu namisto 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-1H—indolu, byla pfipravena slouCenina
znazvu (50 %) ve formé svétle Zluté pevné latky: MS (ES)m/e 3352 (M+H)+. Analyza:
Vypodteno pro Cz,H»N40,.0,5 HyO: C, 69,99; H, 6,76; N, 16,31. Nalezeno: C, 70,02; H, 6,59; N,
16,43.

Ptiklad 73

Pfiprava (E)-3—(6-aminopyrid—3-y1}-N—(1,5-dimethy}-1H-indol-3—ylmethyl}-N-methylakryl-
amidu
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Zplisobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim 1,5—dimethyl-3—(methylaminomethyl}-
1H-indolu namisto 1-methyl-2—<(methylaminomethyl}-1H-indolu, byla pfipravena sloucenina
z nazvu (33 %) ve formé svétle Zluté pevné latky: MS (ES) m/e 335,2 (M+H)+. Anal. Vypocteno
pro C,,H::N40,.H,O: C, 68,16; H, 6.86; N, 15,89. Nalezeno: C, 68,37, H, 6,70; N, 15,62.

Ptiklad 74

Ptiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3—yl}-N—1,6—dimethyl-1H-indol-3—ylmethyl}-N-methylakryl-
amidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Ptikladu 1, ale s pouZitim 1,6—dimethyl-3—(methylaminomethyl)-
1H-indolu namisto |-methyl-2—(methylaminomethyl}-1H—-indolu, byla pfipravena sloucenina
zndzvu (33 %) ve formé svétlé okrové pevné latky: MS (ES) m/e 3352 (M+H)+. Analyza:
Vypocteno pro C,HoN40:.0,375 H,0: C, 70,41; H, 6,64; N, 16,42. Nalezeno: C, 70,40; H, 6,61,
N, 16,19.

Priklad 75

Ptiprava (E)-3-(6—aminopyrid-3-yl)}-N—(1-benzyl- 1 H-indol-3—ylmethyl}-N-methylakryl-
amidu

EDC (0,42 g, 2,20 mmol) byl pfi teploté okoli pfidan do roztoku kyseliny 3—(6—aminopyrid-3—
yDakrylové (0,36 g, 2,20 mmol), 1-benzyl-3—(methylaminomethyl}-1H-indolu (0,50 g,
2,00 mmol), HOBt.H,O (0,30 g, 2,20 mmol) a diisopropylethylaminu (0,70 ml, 4,00 mmol)
v DMF (30 ml). Reakéni smés byla michana pies noc, potom byla koncentrovana ve vakuu.
Zbytek byl ziedén vodou a extrahovan ethylacetitem. Zkombinované organické extrakty byly
promyvany solnym roztokem a sudeny nad Na,SO,. Mzikova chromatografie na silikagelu (10 %
MeOH/CHCI;) poskytla slougeninu z nazvu (0,48 g, 60 %) ve formé svétle Zluté¢ pevné latky:
MS (ES) m/e 397 (M+H)+.

Priklad 76

Piiprava (E}-N-methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—ylmethyl)}-3—[6—{fenylamino)pyrid—-3—yl)-
akrylamidu

a) N-Methyl-N—{1-methyl-1H-indo!-2—yImethyl)akrylamidu

Do michaného roztoku |-methyl-2—methylaminomethyl}-1H—indolu (1,5 g, 8,6 mmol} a Et:N
(1,35 ml, 9,6 mmol) v CH,Cl, (75 ml) byl pfi teploté 0 °C piidan po kapkach v prabéhu 5 minut
akryloylchlorid (0,77 ml, 9,5 mmol). Po uplynuti 2 hodin byla reakéni smés promyvana studenou
HO, solnym roztokem, susena (MgSQy,) a koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl pouzit bez
daliiho cisténi.

b) (E}N-Methyl-N—{ [-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)-3-[6fenylamino)pyrid—3—yl]akryl-
amid

N-Methyl-N—( I-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akrylamid (z Pfikladu 76 (a)) byl vzat do propio-
nitrilu (50 ml). Do tohoto roztoku byly pfidany za michéni 2—fenylamino—5-brompyridin (1,3 g,
52 mmol), DIEA (1,8 ml, 10 mmol), Pd(OAc): (112 mg, 0.5 mmol) a P(o—tol); (304 mg,
1,0 mmotl). Reakéni smés byla proplachnuta argonem a potom michana pfi teploté zpétného toku
po dobu 16 hodin. Po ochlazeni na teplotu okoli byla reakéni smés koncentrovina do sucha ve
vakuu. Mzikova chromatografie na silikagelu (5% methanol/CHCI;) néasledovanid druhou
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mzikovou chromatografii na silikagelu (50 az 70 % EtOAc/CHCls) zanechala zbytek, ktery byl
triturovan smési EtOAc/petrolether. Filtrace a su$eni ve vakuu poskytly slou¢eninu z nazvu
(1,42 g, 69 %) ve formé bélavého prasku: MS (ES) m/e 396,20 (M+H)+.

Ptiklad 77

Ptiprava (E)-3—(6—aminopyrid-3—yl}-N—(1,2—dimethyl-1H-indol-3—ylmethyl}-N—methylakryl-
amidu

Do michaného roztoku 1,2—dimethyl-3—(methylaminomethyl}-1H—indolu (0,8 g, 4,2 mmol) ve
smési 1:1 DMF:CH,Cl, (30 ml) byly pEi teploté okoli pfidany kyselina (E}-3—6-aminopyrid—3~
yhakrylova (0,7 g, 4,3 mmol.), Et;N (0,61 ml; 4,3 mmol.), HOBt.H;O (0,58 g, 4,3 mmol) a EDC
(0,83 g, 4,3 mmol). Po uplynuti 16 hodin byla reakéni smés koncentrovéna ve vakuu a zbytek byl
vzat do EtOAc (100 ml). Roztok byl promyvan 1,0N Na,CO; (100 ml) potom solnym roztokem,
sufen (Na,SO,) a koncentrovan. Precidténi mzZikovou chromatografii na silikagelu (4 %
MeOH/CHCl3) nasledované trituraci smési 1:1 EnO:petrolether a suSenim ve vakuu poskytly
slouéeninu z nazvu (1,36 g, 97 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 335,2 (M+H)+.

Piiklad 78

Piiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3—yl)}-N—(benzo{b]thiofen-3-ylmethyl}-N-methylakrylamidu
Zpiasobem, ktery byl popsan v Pitkladu 77, ale s pouZitim 3—(methylaminomethyl)benzo[b]thio-
fenu (0,75 g, 4,2 mmol) namisto 1,2—-dimethyl-3—(methylaminomethyl)-1H-indolu, byla piipra-
vena sloudenina znazvu (1,05g, 83 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 324,2
(M+H)+.

Ptiklad 79

Ptiprava (E)}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-yimethyl)}-3—[6—~(pyrid—2—ylamino)pyrid-3—
yllakrylamidu

Zpusobem, ktery byl popsan v Pfikladu 76 (a) a (b), ale s pouzitim 5—brom-2,2"-dipyridylaminu
(1,3 g, 5,2 mmol) namisto 2-fenylamino—5-brompyridinu, byla pfipravena slougenina z nazvu
(1,54 g, 75 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 398,2 (M+H)+.

Ptiklad 80

Piprava (E}-N—(1,2—dimethyl-1H—indol-3-ylmethy|}-N-methyl-3—(7-0x0-5,6,7,8 -tetrahydro—
1,8-naftyridin—3—yl)akrylamidu

a) N-Methyl-N—(1,2—dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl)akrylamid
Zplisobem, ktery byl popsan v Ptikladu 76 (a), ale s pouzitim 1,2-dimethyl-3(methylamino-
methyl)}-1H—indolu (1,5 g, 8 mmol) namisto 1-methyl-2(methylaminomethyl)-1H-indolu, byla

pfipravena slougenina z nazvu a pouzita bez dalsiho Cisténi.

b) (E)}-N-(1,2-Dimethyl-1H—-indol-3-ylmethyl}-N-methyl-3—7—o0x0-5,6,7,8-tetrahydro—-
|,8-naftyridin—3—yl)akrylamid
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Zpusobem, ktery byl popsan v Pkikladu 76 (b), ale s pouzitim 6—brom-3,4—dihydro—1H-1,8—
naftyridin-2-onu (13 g, 5,7 mmol} namisto 2—fenylamino—5-brompyridinu, byla pfipravena
slou¢enina z nazvu (0,57 g, 26 %) ve formé bilé pevné latky: MS (ES) m/e 389,19 (M+H)+.

Priklad 81

Ptiprava (E)}-N-methyl-N—(3—methylbenzo[b]thiofen—2—ylmethyl}-3(7—ox0-5,6,7,8—tetra-
hydro—1,8-naftyridin-3—yDhakrylamidu

a) N-Methyl-N—(3—methylbenzo[b]thiofen—2—ylmethyl)akrylamid

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 76 (a), ale s pouzitim 2—(methylaminomethyl)}-3—methy!|-
benzo[b]thiofenu (1,53 g, 8 mmol) namisto l—-methyl-2—(methylaminomethyl)}-1H-indolu, byla
piipravena sloudenina z ndzvu a pouZita bez daliiho &isténi.

b) (E)}-N-Methyl-N—3-methylbenzo[b]thiofen—2—ylmethyl}-3—7-ox0-5,6,7,8-tetrahydro—
1,8—naftyridin—3—ylakrylamid

Zpiusobem, ktery by! popsan v Piikladu 76 (b), ale s pouzitim 6—brom-34—dihydro-1H-1,8-
naftyridin—2-onu (1,3 g, 5,7 mmol) namisto 2—fenylamino—5-brompyridinu, byla pfipravena
sloudenina z ndazvu (0,85 g, 33 %) ve formé bélavé pevné latky: MS (ES) m/e 392,2 (M+H)+.

Ptiklad 82

Piiprava (E)-3—6—aminopyrid-3-yl)-N-methyl-(2—-methylbenzo[b]thiofen-3-ylmethyl)akryl-
amidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 77, ale s pouZitim 2-methyl-3—(methylaminomethyl)-
benzo[b]thiofenu (1,2 g, 6,1 mmol) namisto 1,2-dimethyl-3—(methylaminomethyl)-1H—indolu,
byla pfipravena sloucenina zndzvu (1,22g, 59%) ve form& svétle Zluté pevné latky:
MS (ES) m/e 338,2 (M+H)+.

Piiklad 83

Piiprava (E)y-3—6—aminopyrid—3—yl}-N—(3,4—dimethylthieno[2.3—b]thiofen—2—ylmethyl}-N-
methylakrylamidu

7pusobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s pouzitim 3,4—dimethyl-2(methylaminomethyl)-
thieno[2,3-b]thiofenu (0,026 g, 0,126 mmol) namisto 1-methyl-2—(methylaminomethyl)-1H-
indolu, byla pfipravena sloucenina znazvu (0,013 g,72 %) ve formé& bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 358 (M+11)+.

Priklad 84

Piiprava (E)-3—{(6—aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(1-methylnaftalen—2—ylmethyl)akrylamidu
Zpasobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzitim l-methyl-2—(methylaminomethyl}-
naftalenu (0,100 g, 0,54 mmol) namisto 1-methyl-2—(methylaminomethy!)-1H—indolu, byla pfi-

pravena sloucenina znazvu (0,088 g, 49 %) ve form& bilé pevne latky: MS (ES) m/e 332
(M+H)+.
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Priklad 85

Ptiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3-yl}-N-methy-N—(1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyrid-3-yl-
methylakrylamidu

Zpisobem, ktery byl popsan v Piikladu 1, ale s pouzZitim 1-methyl-3—(methylaminomethyl)-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridinu (0,2 g, 1,14 mmol) namisto I-methyl-2—(methylaminomethyl)}-1H-
indolu, byla piipravena sloudenina znizvu (0,19g, 52%) ve formé bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 322 (M+H)}+,

Ptiklad 86

Piiprava (E)-3—(6—aminopyrid—3—yl}-N—2,3~dihydro—1H-3a-azacyklopenta[a]inden—8-yl)-N-
methylakrylamidu

Zpiisobem, ktery byl popsan v Pfikladu 1, ale s pouzitim 2,3—dihydro-8-{methylaminomethyl)-
1 H-3a—azacyklopenta[a]indenu (0,100 g, 0,5 mmol) namisto |-methyl-2—(methylaminomethyl)-
1H—indolu, byla pfipravena sloudenina z nazvu (0,063 g, 36 %) ve formé bilé pevné latky:
MS (ES) m/e 347 (M+H)+.

Priklad 87
Jednotkova diavkova kompozice pro parenteralni pouZiti

Pripravek, ktery obsahuje 20 mg slouceniny z Pfikladu 1 ve formé sterilniho suchého prasku se
ptipravi nasledujicim zpGsobem: 20 mg slouceniny se rozpusti v 15 ml destilované vody. Roztok
se filtruje za sterilnich podminek do 25 ml multidavkovych ampulek a lyofilizuje se. Prasek se
rekonstituuje pfidanim 20 ml 5% dextrézy ve vodé (D5W) pro intravendzni nebo intramuskularni
injekce. Davka je potom urdena objemem injekce. Nasledné fedéni mize byt provedeno pridanim
odméfeného objemu této davkové jednotky do daného objemu daldi D5W pro injekei, nebo
odméfena davka miZe byt ptidana jinym zpiisobern pro podavani l1é¢iva, jako napfiklad v ldhvi
nebo sacku pro [V infiizi nebo jinym injekéné—infuznim systémem.

Priklad 88

Kompozice jednotkové davky pro oralni pouZiti

Kapsle pro oralni podavani se pfipravi smichdnim a mletim 50 mg slougeniny z Pfikladu 1 se
75 mg laktézy a 5 mg stearanu hore¢natého. Vysledny prasek se prosiva a plni do tvrdych Zelati-
novych kapsli.

Pfiklad 89

Kompozice jednotkové davky pro orédlni pouZiti

Tablety pro oralni podavani se pfipravi smichanim a granulaci 20 mg sacharézy, 150 mg
dihydrétu siranu vapenatého a 50 mg slouceniny z Piikladu 1 s 10% Zelatinovym roztokem.

Mokré granule se tidi, susi, smichaji s 10 mg skrobu, 5 mg talku a 3 mg kyseliny stearové a lisuji
se do tablet.
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Vyse uvedeny popis plné popisuje zpiisob piipravy a pouziti slouéenin podle predlozeného

vynilezu. PfedloZeny vynilez viak neni omezen na konkrétni provedeni, ktera byla popsana

vyse, ale zahrnuje viechny jejich modifikace, které spadaji do rozsahu nasledujicich patentovych

narokid. Razné reference na asopisy, patenty a dali publikace, které jsou citovany v predlozené
s pfihlasce, popisuji stav techniky a jsou zde zahrnuty jako reference.

10 PATENTOVE NAROKY

1. Amid obecného vzorce I:

15 ve kterém

piedstavuje
Y "
i g
asé
X R x R X .
x.
h
7
()
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X
/
)
|
s394
nebo 5 :

R' piedstavuje H nebo C, salkyl;

R? predstavuje H, C|_salkyl nebo C; seykloalkyl;

R® picdstavuje
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NN
| B | = | o
& S
Mt E& NJ
i )
=
o

LR

nebo

R* piedstavuje H nebo C, salkyl;

znazorfiuje, Ze jedna z oznatenych dvou vazeb je dvojna a druha z nich je jednoducha;
R’ ptedstavuje CH,, pokud vazba kterou je vazan je dvojna; nebo
R’ predstavuje H nebo C,_alkyl, pokud vazba kterou je vazan je jednoducha;
R® pfedstavuje H nebo C,_salkyl;
R’ piedstavuje H, C, salkyl nebo—Cy_salkyl-Ar;
Ar pfedstavuje fenyl nebo naftyl;
Y predstavuje H, C; salkyl, N(R"),, NHC(O)R", NHCH,C(O)R" nebo NHC(O)CH=CHR";

kazdé X nezavisle pfedstavuje H. C, salkyl, CHOH, OR’", SR", CN, N(R");, CH;N(R");, NO,,
CF,, CO;R™, CON(R ")y, COR", NR'C(O)R", F, Cl, Br, I nebo—S(O),CF+;

W predstavuje S nebo O;

Q predstavuje H nebo C, salkyl;

M predstavuje CH, nebo O;

L. predstavuje CH; nebo C(O);

E  pfedstavuje O nebo NR';

kazdé R™ nezavisle piedstavuje H, C, qalkyl nebo—Cy_salkyl-Ar; a
r jerovno{, | nebo2;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.
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2. Amid podle naroku 1 obecného vzorce la:

g

oy
k

(In)
kde A, B, X, R?, R?, R* a R’ maji vyznam definovany v naroku 1.
5 3. Slouéenina podle naroku 2 obecného vzorce II:
Tf
P
|
X - @
kde A, B, X,R:, R}, R'a R® maji vyznam definovany v naroku 1.
10 4. Sloudenina podle naroku 1 obecného vzorce [la:
Tt
A Ol
o
X @
kde R', R%, R* a X maji vyznam definovany v naroku 1.
5. Sloufenina podle naroku 1 obecného vzorce 11b:

(Iib)

15
kde R* ma vyznam definovany v naroku 1.
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6. Amid podle néroku 1 obecného vzorce I, ve které R predstavuje:

X

7. Amid podle naroku 1 obecného vzorce I, ve které R® piedstavuje:

|

N

2

8. Amid podle naroku 1 obecného vzorce I, ve které R* predstavuje:

9. Amid podle naroku 1 vzorce I, kterym je:
(E}-3—«(6—Aminopyrid-3-yl}-N-methyl-N—(I-methyl-1 H-indol-2-yImethyl)akrylamid;
(Ey-3—(4—Aminofenyl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akrylamid;
(E}-N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-3—pyrid—-3—yl)akrylamid;
(E}-3—(2—Aminopyrimid—5-yl)-N-methyl-N— 1-methyl--1 H-indol-2—yImethyl)akrylamid;
(E}-3—+(6-Aminopyrid-3-yl}-N—benzo[b]thiofen-2—ylmethyl}-N-methylakrylamid;
(E)-3-(6-Aminopyrid-3-yl}-N—-methyl-N—{1-methyl-1 H-indol-2—ylmethyl}-2-butenamid;
{Ey-3+6-Aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl- | H-indazol-3—methyl)akrylamid;

(E}-3-(6-Amino-2-methylpyrid—3-yl)-N-methyl-N—(1-methy}- | H-indol-2—ylmethyl)akryl-
amid:

(E)-3(6-Amino-5-methylpyrid-3—yl}-N-methyl-N—(1-methyl-1H—indol-2-ylmethyl)akryl-
amid,

(Ey-3(6-Aminopyrid-3-yl}N—(1-methyl-1 H-indo}-2-ylmethyl)-N—propylakrylamid;

(E)}-3—(6—Aminopyrid—3—yl}- N-{5—fluor-1-methyl}-1 H-indol-2—ylmethyl}-N-methylakryl-
amid;

(Ey-3—6—Aminopyrid—3—yl}-2,N—-dimethyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—ylmethy!)akrylamid;

(E)»-3—6-Aminopyrid-3-yl}-N-methy|-N—(naftalen—2—yImethyl)akrylamid;
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2—(6-Aminopyrid—-3-ylmethyl)}-N-methyl-N—( I-methy -1 H~indol-2—ylmethyl)akrylamid;
(E)-3—(6—-Aminopyrid-3—yl)}-N—(benzofuran—2—ylmethyl}-N-methylakrylamid;

(E)-3—(3,4-Dihydro—2H-pyrido[3,2-b}-1,4—oxazin—7-yl-N-methyl- 1-methyl-1 H-indoi-2—
ylmethyl)akrylamid;

{E}-N-Methyl-3—[6—~methylamino)pyrid—3—yl]-N—{1-methyl-1H-indol-2—-ylmethyl)akryl-
amid;

(E)-3-[6~«Dimethylamino)pyrid—3—yl]-N-methyl-N—( |-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akryl-
amid;

(E)-N-Methyl-N—[(1-methyl-1H-indol-2—yD)methyl]-3—5,6,7,8-tetrahydro—1,8-naftyridin-3-
yDakrylamid;

(E)-3-[6~Acetylamino)pyrid—3—yl]-N-methyl-N—1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl)akrylamid;
(E)-3—+6—Amino—5-methylpyrid—3—yl}-N—(benzo[b]thiofen—2-ylmethyl}-N-methylakrylamid,
(E)}-3—(6-Amino—5-methylpyrid—3—yl)}-N-methyl-N—(naftalen—2—ylmethyl)akrylamid,

(E)}-3—«(6—Amino—4—methylpyrid—3—-yl)-N-methyl- N—(1-methyl-1 H-indol-2—yimethyl)akryl-
amid;

(E)}-3—~6-Aminopyrid—3—-yl)}-N—cyklopropyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—yImethyl)akrylamid,
(E}-3~6-Aminopyrid-3-yl}-N-methyl-N—( 1-methyl-1H-indol-3—ylmethyl)akrylamid;
(Ey-3+6—Aminopyrid—3—-y!)-N-methyl-N—(chinolin—3—ylmethyl)akrylamid;
(Ey-3—(6—Aminopyrid—3—yl)-N-methyl-N—(thieno[2,3-b]thiofen—2-ylmethyl)akrylamid,
(E)}-N-Methyl-N—( 1-methyl- 1 H~indol-2—yImethy)}-3—(6-methylpyrid—3—yl)akrylamid,

(E)}-3-[6—(Acetylamino)-5—methylpyrid-3—yl]-N-methy|-N—(1-methyl-1 H-indol-2-yl-
methyl)akrylamid;

(E}-3—(6-Aminopyrid—3—yIN—1H-indol-2—ylmethyl)-N-methylakrylamid;

(E}N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-3—[ 6—(2—oxopropylamino)pyrid-3-yl]-
akrylamid,

(E)-3—(6—Aminopyrid—3—yl)-N-methyl-N—(thieno{3,2-b]thiofen—2—ylmethyl)akrylamid,

(E)}-3-[6—Amino-5—(hydroxymethy!l)pyrid-3—yl]-N-methyl-N—1-methyl-1 H-indol-2-yl-
methyl)akrylamid;

(E)-3—(3H-Imidazo[4,5-b]pyrid—6-yl}-N-methyl-N—1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)akryl-
amid;

(E)}-3—{6~Aminopyrid—3-yl]-N—(1—ethyl-1H-indol-2—ylmethyl)}-N-methylakrylamid;

(E}-3-[6—Aminopyrid—3—yl|]-N—(1,3-dimethyl-t H-indol-2—ylmethy]}-N-methylakrylamid;
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(E)y-3~+6+(E)-But—2—enoylamino)pyrid-3-yl]-N-methy|-N—(1-methyl-1 H-indol-2—yI-
methyl)akrylamid;

(E}"N—Methyl-N-—(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl)}-3—7-0x0-5,6,7,8—tetrahydro—1,8—nafty-
ridin—3-yljakrylamid;

(E)-3—-6~Amino—5-{(2-hydroxyethylamino)karbonyl]pyrid—n—3—yl]-N—1-methy}-1 H-indol-
2-ylmethyl)}-N-methylakrylamid;

(E)»-3-{6—-Aminopyrid—3—y|]-N—-methyl-N—(3—methyl-1 H-inden—2—ylmethyl)akrylamid;
(E)-3-[6-Aminopyrid—3—yl]-N—( 1 H-inden—2-ylmethyl)}-N-methylakrylamid;
(E}-3-(6-Aminopyrid-3—yI}-N-methyl-N—~6—methyl-6H—inden—5—ylmethyl)akrylamid;

(E}XN-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-yimethy|}-3—(2—oxo—1,4—dihydro—2H-pyrido[2,3—
d]-1,3—oxazin—6—yl)akrylamid;

(E)-3-[6—1,3—dioxo-1,3-dihydroisoindol-2—y)pyrid—3—yl]-N-methyl-N—(1-methyl-1H-
indol-2—ylmethyl)akrylamid;

(E}y-3—[6-[(2—Karboxybenzoyl)amino]pyrid—-3—yl]-N-methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—yl-
methy lakrylamid,;

(E)-3-[6—(3—-Ethylureido)pyrid—3—yl]-N-methyl-N—( 1-methy|-1 H-indol-2—ylmethyl)akryl-
amid;

(E)}-N—(1,3-Dimethyl-1H-indol-2-ylmethyl}>N-methyl-3—(7—o0x0-5,6,7.8—tetrahydro—1,8—
naftyridin—3—yl)akrylamid;

(E}-3-(6-Aminopyrid—3—yl}-N-methyl-N—3-methylbenzo[b]thiofen—2—ylmethyl)akrylamid;

(E)-3-{6-Aminopyrid-3-yl}-N—(4-methoxy—1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-N-methylakryl-
amid;

(E)-3-[6— Acetylamino)pyrid—3—yl]-N-methyl-N—(3—-methyl-1 H-inden—2—ylmethyl)akrylamid,;
(E}»-3-[6-{Acetylamino)pyrid-3—v|]-N-methyl-N—{1-methyl-1 H-indol-3—yImethyl)akrylamid;

(E)}-N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—ylmethyl}-3—3-methyl-2—ox0-1,2,3 4—tetrahydro-
pyrido[2,3—d]pyrimidin—6—yl)akrylamid;

{E)N-Methyl-N—(|-methyl-1H-indol-2-ylmethyl}-3—-[6—propionylamino)pyrid-3-yl]akryl-
amid;

(E)-3—+6—~Aminopyrid—3—y1)-N—{1,4—dimethyl-1H-indol-2—ylmethyl}-N-methylakrylamid;

(E)}-N-methyl-N—(1-methyl- 1 H-indol-2-ylmethyl)}-3—| 6«3—methylureido)pyrid-3-yl]akryl-
amid;

(E)}N-Mecthyl-N-(3—methyl- I H-inden—2—yImethyl)}-3—7-0x0-5,6,7,8—tetrahydro—1 ,8—nafty-
ridin—3—yDakrylamid;

(E}-3—6-Aminopyrid--3—yl}-N-methyl-N-(4-methyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrol—-5—ylmethyl)-
akrylamid;
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(E)-3+6—-Aminopyrid-3-yl}-N—(3,4—dimethylthieno[2,3-b]thiofen—2—ylmethyl}-N-methyl-
akrylamid;

(E)}-N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-ylmethyl}-3--[6—~(fenylamino)pyrid-3-yl]akrylamid;

(E}-3~«6-Aminopyrid—3-yl)-N—(6-methoxy—1-methyl-1 H-indol-2—ylmethyl)-N-methylakryl-
amid;

(E)}-3—(2-Aminopyrimidin-5-yl}-N—(benzo[b]thiofen-2—ylmethyl}-N-methylakrylamid;
(E)-3—(2—Aminopyrimidin-5—yl)}-N—methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-3—ylmethyl)akrylamid:
(E)-3—(6—Aminopyrid-3-yl)}-N-methy}-N—(1-methyInaftalen-2—ylmethyl)akrylamid;
(E)}-3—(6—Aminopyrid—3-yl)-N—(1,2—dimethyl-1H-indol-3-methy]}-N-methylakrylamid;
(E)-3-(6-Aminopyrid—3-yl}-N—(benzo[b]thiofen—3—ylmethyl}-N-methylakrylamid;

{E}-N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-3—ylmethyl}-3—7-ox0-5,6,7,8—tetrahydro—1,8—nafty-
ridin—3—vyl)akrylamid;

(E)-3-[2—Aminopyrimidin—5-yl}-N-methy|-N—(3—-methyl-1H—inden—2-ylmethyl)akrylamid;

(E)}N-Methyl-N—(1-methyl-1 H-indol-2—ylmethy!)-3—[6—(pyrid—2~ylamino)pyridin-3-yl]-
akrylamid;

(E)-3—[2—(Acetylamino)pyrimidin—5—yl]-N-methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2-yImethyl)akryl-

amid;
(E}-3—(6—Aminopyrid—3-yl}-N-methyl-N—2-methyl-1 H-indol-3—yImethyl)akrylamid;

(E)-3—(2—Aminopyrimidin-5—yl}-N—(1,2—dimethyl- 1 H-indol-3—ylmethyl)}-N-methylakryl-

amid;

(E}-N—(1,2-Dimethyl-1H-indol-3—yImethyl)}-N-methyl-3—(7-ox0-5,6,7,8—tetrahydro-1,8-
naftyridin-3—yl)akrylamid,;

(E)-N-Methyl-N— 1-methyl-1H-indol-2—ylmethy[}-3—(3-o0x0-3,4-dihydro-2H-pyrido[3,2—
b}-1,4—oxazin-7—yl)akrylamid;

(E}-N-Methyl-N—(3—methylbenzo[b}thiofen-2—ylmethyl}-3—+7-ox0-5,6,7,8-tetrahydro—1,8—
naftyridin-3—yl)akrylamid;

(E)-3—«6-Aminopyrid-3—yl)-N-methyl-N—( 1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyrid-3-ylmethyl)-
akrylamid;

(E}-3~(6—Aminopyrid—3-yl}-N—(1,7-dimethy|-1H-indol-3—ylmethyl}-N-methylakrylamid;
(E)-3~(6~Aminopyrid—3—yl}-N—(1,5-dimethy -1 H-indol-3—ylmethyl}-N-methylakrylamid;

(E)}"N-Methyl-N—(2—-methyl--1H-indol-3—yImethyl}-3—+7-0x0-5,6,7,8—tetrahydro-1,8-nafty-
ridin—3-yl)akrylamid;

(E)-3~«(6~Aminopyrid—3-yl}-N—(1,6-dimethyl-1 H-indol-3—ylmethyl}-N-methylakrylamid;
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(E}-3—(6-Aminopyrid—3—yI»-N—(2,3—dihydro—1 H-3a-azacyklopenta|a]inden—8—yl}-N-methyl-
akrylamid;

(E)}-3—(6-Aminopyrid—3—-yI}N-methyl+{2-methylbenzo[b]thiofen—3-ylmethyl)akrylamid;
(E}-3~«6-Aminopyrid—3-yD-N-{1-benzyl- 1 H-indol-3-ylmethy| > N-methylakrylamid;

(EyY"N-Methyl-N— 1 —-methyl-1H-indol-3—ylmethy|}-3—(3—ox0-3,4—dihydro—2H-pyrido[3,2-
b]-1,4—oxazin—7—ylyakrylamid,

nebo (E}-N-Methyl-N—(1-methyl-1H-indol-2—yImethyl)}-3—(7—o0x0-5,6,7,8—tetrahydro—1,8—
naftyridin—3—yl)propionamid;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

i0. Farmacecutickd kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje amid podle naroku 1
obecného vzorce I a farmaceuticky peijatelny nosic.

11. Amid podle kteréhokoli z narokd 1 aZz 9 pro pouziti jako lé€ivo.

12. Pouziti amidu obecného vzorce | podle naroku 1 pro vyrobu lé¢iva pro lé€eni bakteridlnich
infekei.

13. Pouziti amidu obecného vzorce | podle naroku 1 pro vyrobu 1é€iva pro Ié¢eni onemocnéni,
pti kterych je indikovana inhibice Fab 1.

14. Pouziti (E}-N-methyl-N—(1-methyl-1H—-indol-3—ylmethyl)-3—(7-0x0-5.6,7,8—tetrahydro—
1,8-naftyridin—3-yl)akrylamidu nebo (E}N-methyl-N—(2—methyl-1H-indol-3—ylmethyl}-3—
(7-0x0-5,6,7,8—tetrahydro—1,8-naftyridin-3-yl)akrylamidu pro vyrobu léCiva pro léfeni one-
mocnéni, pfi kterych je indikovana inhibice Fab K.

15. Zpusob piipravy amidu obecného vzorcel podle naroku 1, vyznaéujici se tim,
7e zahmuje:

(i) reakci slou¢eniny obecného vzorce 111 se slou¢eninou obecného vzorce IV

R‘
e AL
F @, R,

ve kterych R”, R', R*, R’ a X jsou definovany stejné jako ve vzorci | v naroku 1, s chranénou
Jjakoukoli reaktivni skupinou, v pfitomnosti hydrochloridu 1-+(3—dimethylaminopropyl)}-3-ethyl-
karbodiimidu a 1-hydroxybenzotriazolu,

(il) reakci slouc¢eniny obecného vzorce V se slouéeninou obecného vzoree VI:

(o~

l
R ™. Halo-R3 D,
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ve kterych R?, R a X jsou definovany stejné jako ve vzorci I v naroku 1 a Halo pfedstavuje Br,
Cl, F nebo 1, s chranénou jakoukoli reaktivni skupinou, v pFitomnosti palladnaté soli, fosfinového
ligandu a baze;

a nasledné odstranéni viech ochrannych skupin a pfipadné vytvofeni farmaceuticky piijateln¢
soli.

Konec dokumentu

- 83-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

