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Nazev vynalezu:

3-Chinolinylfenylsulfonamidova sloucenina,
tato slouéenina pro pouZiti jako lé¢ivo a pouziti
této slouceniny p¥i vyrobé Iédiva

Anotace:

3-chimolinyl feny lsulfonamidova sloudenina uvedeného
obecného vzorce, ve kterém A znamena &len zvoleny ze
souboru sestavajiciho z H, Cl a CF3; B znamena &len zvoleny
ze souboru sestavajictho z H a Cl; E znamena &len zvoieny ze
souboru sestavajiciho z H. Cla CFx D znamena ¢len zvoleny
ze souboru sestavajiciho z H a CHy; V znamena &len zvoleny
ze souboru sestavajiciho z F a Cl; U znamend ¢len zvoleny ze
souboru sestavajiciho z H, CH; aCO,CH;; a W znamena &len
zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, Cl, CO,H a CO-CH-,
nebo jeji farmaceuticky piijateInd sul nebo solvat, jakoZ i tato
sloudenina pro pouZiti jako 1é€ivo a pouZiti této slouéeniny p#
vyrobé létiva pro iéteni metabolické ponuchy nebo
zanétlivého stavu.
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3—Chinolinylfenylsulfonamidovd sloucenmina, tato sloudenina pro poufiti jako lé&€ivo a
pouZiti této slouteniny pii vyrobé létiva

Oblast techniky
Vynalez se tyka sloudenin, které moduluji PPARy receptor a jsou poutitelné pii diagnoze a pfi
1é¢bé diabetu typu II (a komplikaci s nim souvisejicich), hypercholesterolemie (a chorob souvi-

sejicich s abnormalné vysokymi nebo nizkymi hladinami lipoproteinti nebo triglyceridi v plaz-
mé) a pii diagnoze a pii 16cbe zanétlivych onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Receptory aktivované proliferatorem peroxisomem (PPAR) jsou transducerovymi proteiny, které
patil do nadrodiny steroidovych/thyroidovych/retinoidovych receptora. Receptory PPAR byly
piivodné identifikovany jako ,.sirotéi receptory bez znamych ligandi, nicméné jméno ziskaly na
zikladé své schopnosti mediovat pleiotropické (Zinky peroxisomovych proliferdtord mastnych
kyselin. Tyto receptory pdsobi jako ligandem regulované transkripéni faktory, které reguluji
expresi cilovych gend navazanim na jejich pfisludnou DNA sekvenci jako heterodimery s RXR.
Cilové geny koduji enzymy, které se podileji na metabolismu lipidd a diferenciaci adipocyti.
Takze objev transkripénich faktord, které se podileji na fizeni metabolismu lipidi, poskytl pro-
niknuti do podstaty regulace energetické homeostazy u obratlovel a rovnéZ poskytl cile pro
vyvoj terapeutickych &inidel pro 1é&bu onemocnéni, jakymi jsou napiiklad obezita, diabetes a
dyslipidemie.

PPARY je jednim z &lend nadrodiny jadernych receptort transkripénich faktori aktivovanych
ligandy a ukazalo se, Ze se exprimuje pro adipézovou tkaii specifickym zpilisobem. Jeho exprese
je indukovana v raném stadiu diferenciace nékolika preadipocytovych bunéénych linii. DalSi
vyzkum nyni ukazuje, 2e PPARy hraje kli¢ovou ulohu v adipogenni signalni kaskadé. PPARy.
RovnéZ reguluje ob/leptin gen, ktery se podili na regulaci energetické homeostazy, a diferenciaci
adipocytd, kterd, jak se ukazalo, je kritickym krokem pro dosaZeni anti—obezity a diabetickych
stavil,

Ve snaze pochopit ilohu PPARy v diferenciaci adipocyti se nékolik investorii zaméfilo na identi-
fikaci PPARy aktivatori. O jedné tfid& sloudenin, konkrétné o thiazolidindionech, je znamo, Ze
maji adipogenni G&inky na preadipocyty a mesenchymalni kmenové buiiky in vitro a rovnéz byly
demonstrovany antidiabetické idinky PPARy—selektivnich ligandi ve zvifecich modelech non-
inzulinové dependentniho diabetes mellitus (NIDDM). Nedédvno se ukazalo, ze slou¢eniny, které
selektivné aktivuji mysi PPARY, vykazuji in vivo antidiabetickou aktivitu u my3i.

Navzdory pokrokiim, které byly v pfipadé thiazolidindionové tfidy antidiabetickych ¢inidel pro-
vedeny, omezily jejich nepfijatelné vedlejsi uginky Klinické pouziti. Je tedy patrné, Ze stale pretr-
vava potfeba vyvinout (i¢inné selektivni aktivatory PPARY, které by byly poutzitelné pfi lécbé
NIDDM a dal$ich onemocnéni souvisejicich s metabolismem lipidi a energetickou homeostazou.
Dale pretrvava poptavka po sloudeninach, které blokuji PPARY aktivitu a které by byly pouZitel-
né pro interferenci zrani preadipocyti na adipocyty a byly by tak pouzitelné pro 1é¢bu obezity a
ptibuznych onemocnéni souvisejicich s nezadoucim zranim adipocyti. Piekvapivé se zjistilo, Ze
vynalez poskytuje slouceniny, které jsou pouzitelné jako aktivatory, a stejné tak jako antagonisty
PPARy aktivity, kompozice obsahujici tyto sloudeniny a zpiisoby jejich pouziti.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vyndlezu je 3—chinolinylfenylsulfonamidova slougenina obecného vzorce
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ve kterém

A znamena Clen zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, Cl a CF3;

B  znamena élen zvoleny ze souboru sestavajictho z H, Cl;

E  znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, Cl a CF,

D znamena &len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H a CHj;

V  znamena ¢élen zvoleny ze souboru sestavajiciho z F a CI;

U  znamena &len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, CH; a CO,CHj; a
W znamena &len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, Cl a CO.H a CO,CH;,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stil nebo solvat.

Vyhodné ve vy3e uvedené 3—Chinolinylfenylsulfonamidové slou¢eniné

A znamena len zvoleny ze souboru sestavajiciho z Cl a CFs;

B znamena H;

E  znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z Cl a CF;

a

W znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, CO,H a CO,CH,.

Vyhodna je vyse uvedena 3—Chinolinylfenyisulfonamidova sioucenina, ve které A znamena CF;;

E znamena Cl; D znamena H; V znamena Cl; a U a W kazdy znamena H.

Vyhodna je vy$e uvedena 3—Chinolinylfenylsulfonamidova sloucenina, ve které A znamena Cl; E

znamenda CF;; D znamena H; V znamena Cl; a U a W kazdy znamena H.
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Vyhodn4 je vy3e uvedena 3—Chinolinylfenylsulfonamidova sloucenina, ve které A znamena Cl; E
znamena Cl; D znamena CHs; V znamena Cl; a U a W kazdy znamena H.

Vyhodna je vy$e uvedend 3—Chinolinylfenylsuifonamidova slouéenina, ve které V znamena C1,

Vyhodna je vySe uvedena 3—Chinolinylfenylsulfonamidova sloudenina, ve které U a W kazdy
znamena H.

Vyhodn4 je vy3e uvedena 3—Chinolinylfenylsulfonamidova sloué¢enina, ve které D znamena H.

Vyhodna je vySe definovana 3—Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina, ve které A znamena
Cl

Vyhodna je vyse uvedena 3—Chinolinylfenylsuifonamidova slou¢enina, ve které E znamena Cl.
Vyhodna je vyse uvedena 3—Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina, ve které E znamena CF;.

Vyhodna je vyse uvedenou 3—Chinolinyifenylsulfonamidovou slougeninu sfou¢enina majici vzo-
rec

/
N
nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal.
Pfedmétem vyndlezu je rovnéZ vySe uvedené 3—chinolinyifenylsulfonamidova slou¢enina pro

pouziti jako lé€ivo. Vyhodné je uvedenou slouéeninou pro pouziti jako Ié&ivo sloudenina majici
vzorec

OCI

/’
N

Vyhodné je vySe uvedena 3—chinolinylfenyisuifonamidova sloutenina urena pro pouziti jako
IéCivo pfi léCeni metabolické poruchy, vyhodnéji metabolické poruchy ze souboru sestavajiciho
z diabetu, obezity, hypercholesterolemie, hyperlipidemie, dyslipidemie, hypertriglyceridemie,
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hyperglykemie, inzulinové rezistence a hyperinzulinemie, nebo zanétového stavu, vyhodnéji
zanétoveho stavu ze souboru sestavajiciho z revmatoidni artritidy a aterosklerozy.

Vyhodné je vy3e uvedena 3—chinolinylfenylsulfonamidova slougenina uréena pro pouziti jako
le€ivo pro oralni podani, parenteralni podani nebo topické podani.

Vyhodnéji je 3—hinolinylfenylsulfonamidova slou¢enina uréena pro pouziti jako 1écivo pfi lé¢e-
ni metabolické poruchy nebo zanétového stavu, které jsou mediovany PPARY. V tomto pFipadé je
vyse uvedenou 3—chinolinylfenylsulfonamidovou slouéeninou vyhodné slou¢enina majici vzorec

;é

-
N

Pfedmétem vynalezu je rovnéz pouZiti vySe uvedené 3—chinolinylfenylsulfonamidové stouéeniny
pfi vyrobé 1é&iva pro 1é¢eni metabolické poruchy, vyhodné metabolické poruchy zvolené ze sou-
boru sestavajiciho z diabetu, obezity, hypercholesterolemie, hyperlipidemie, dyslipidemie, hyper-
triglyceridemie, hyperglykemie, inzulinové rezistence a hyperinzulinemie, nebo zan&tového sta-
vu, vyhodné zanétového stavu zvoleného ze souboru sestavajiciho z revmatoidni artritidy a atero-
sklerozy.

Vyhodn¢ je vySe uvedena 3—chinolinylfenylsulfonamidova slouCenina uréena pro pouziti pfi
vyrobé 1é€iva pro oralni podéni, parenteralni podani nebo topické podani.

Vyhodné je vySe uvedend 3—chinolinylfenylsulfonamidova sloudenina urdena pro pouziti pii

vyrob¢ léCiva pro léfeni metabolické poruchy nebo zanétového stavu, které jsou mediovany
PPARy. Vtomto pfipadé je vySe uvedenou 3—chinolinylfenylsulfonamidovou sloudeninou

vyhodné slou€enina majici vzorec
O cl

-
N

Vyraz ,farmaceuticky ptijateiné soli zahrnuje soli a¢innych slouéenin, které se piipravi
s relativné netoxickymi kyselinami nebo bazemi, v zavislosti na konkrétnich substituentech, které
se nachazeji na zde popsanych slouCeninach. Pokud obsahuji slouéeniny podle vynélezu relativné
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kyselé funk&ni skupiny, lze adiéni soli bazi ziskat uvedenim neutrélni formy takovych slouCenin
do kontaktu s dostateénym mnoZstvim poZadované baze bud’ &istym, nebo ve vodném inertnim
rozpoustédle. Priklady farmaceuticky pfijateinych adi¢nich soli bazi zahrnuji sodné, draselné,
vapenaté, amonné, organické amino nebo hofeénaté soli, nebo podobné soli. Pokud slou¢eniny
podle vynalezu obsahuji relativng bazické funkéni skupiny, potom lze ziskat adi¢ni soli kyselin
uvedenim neutrdlni formy takovych slou¢enin do kontaktu s dostateénym mnoZstvim pozadované
kyseliny bud’ &isté, nebo ve vhodném inertnim rozpoustédle. P¥iklady farmaceuticky ptijateinych
adi¢nich soli kyselin zahmuji soli odvozené z anorganickych kyselin, jakymi jsou napiiklad
kyselina chlorovodikovd, kyselina bromovodikov4, kyselina dusiénd, kyselina uhligita, kyselina
hydrogenuhli¢ita, kyselina fosfore¢nd, kyselina hydrogenfosforeénd, kyselina dihydrogenfosfo-
re&nd, kyselina sirova, kyselina hydrogensirova, kyselina jodovodikova nebo kyselina fosforita
apod., a stejné tak soli odvozené z relativné netoxickych organickych kyselin, jako jsou naptiklad
kyselina octova, kyselina propionova, kyselina isobutyrova, kyselina oxalovd, kyselina maleino-
va, kyselina malonova, kyselina benzoova, kyselina sukcinova, kyselina korkova, kyselina fuma-
rova, kyselina mandlova, kyselina ftalova, kyselina benzensuifonova, kyselina p—tolylsulfonova,
kyselina citréonova, kyselina vinna, kyselina methansulfonova apod. Do rozsahu vynalezu rovnéz
spadaji soli aminokyselin, jako je napfiklad arginat apod., a soli organickych kyselin, naptiklad
kyseliny glukuronové nebo kyseliny galaktunoriové apod. (viz naptiklad Berge, S. M. a kol.,
»~Pharmaceutical Salts“, Journal of Pharmaceutical Science, 1977, 66: str. 1 az 19). Nékteré kon-
krétni slougeniny podle vynalezu obsahuji jak zasadité, tak kyselinové funkéni skupiny, které
umoZziuji sloudeninam konvertovat jak na adi¢ni sil baze, tak na adi¢ni sa! kyseliny.

Neutralni formy sloucenin lze opét ziskat uvedenim soli do kontaktu s bazi nebo kyselinou a izo-
laci této zakladni sloudeniny b&znym zptisobem. Zakladni forma slouéeniny se li8i od riznych
solnych forem uréitymi fyzikalnimi vlastnostmi, napfiklad rozpustnosti v polarnich rozpoustéd-
lech, nicméné pro Ggely vynalezu jsou soli zakladnich slougenin povazovany za ekvivalenty
téchto slouéenin.

Kromé solnych forem vynalez poskytuje i slouceniny ve formé meziprodukti neboli proléciv.
Prolé¢ivy zde popsanych sloudenin jsou slouéeniny, které za fyziologickych podminek snadno
podléhaji chemickym zmé&nam a poskytuji sloudeniny podle vynalezu. Rovnéz lze proléciva pie-
vést na sloudeniny podle vynalezu chemickymi nebo biochemickymi metodami v ex vivo prostic-
di. Prolééiva lze naptiklad pozvolna pievést na slouCeniny podle vyndlezu, pokud se umisti do
zasobniku transdermalnich naplasti s vhodnym enzymem nebo chemickym reakénim Cinidlem.
Prolégiva jsou &asto vyuZivana, protoZe v nékterych situacich mbze byt jejich podani snaz3i nez
podani zakladni (&inné latky. Mohou byt napfiklad biologicky dostupna oralni cestou, zatimco
zakladni 0¢inné latka nikoliv. Prolé€ivo mizZe rovnéz vykazovat vyssi rozpustnost ve farmakolo-
gickych kompozicich neZ zdkladni G¢inné latka, V daném oboru je znama cela Siroka $kala riiz-
nych prolé€iv, napiiklad prolétiva, ktera se opiraji o hydrolytické §té¢peni nebo oxidani aktivaci
prolécéiva. Piikladem prolé¢iva podle vynilezu by mohla byt slou¢enina podle vynalezu, ktera se
poda ve formé esteru {,,prolégivo”), ale nasledné se metabolicky hydrolyzuje na karboxylovou
kyselinu neboli aktivni slozku. Dalsi pfiklady zahrnuji peptidylové derivaty sloudeniny podle
vynalezu.

Urgité sloudeniny podle vynalezu mohou existovat v nerozpusténych formach, a stejné tak v roz-
pudténych formach véetné hydratovanych forem. Obecné plati, Ze rozpusténé formy jsou ekviva-
lentem nerozpuiténych forem, a jako takové spadaji do rozsahu vynalezu. Urcité sloueniny
podle vynalezu mohou existovat v nékolika krystalickych nebo amorfnich formach. Obecné plati,
7e viechny fyzikalni formy jsou ekvivalentni pro ¢ely vynélezu, a jako takové spadaji do rozsa-
hu vynélezu.

Urcité slouéeniny podle vynalezu maji asymetrické atomy uhliiku (opticka centra) nebo dvojné
vazby; pfitemZ do rozsahu vynalezu spadaji veskeré racematy, diastereomery, geometrické izo-
mery a jednotlivé izomery.
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Slou¢eniny podle vynalezu mohou rovnéz obsahovat v jednom nebo nékolika atomech, které
tvofi slouCeniny, nepfirozena zastoupeni atomovych isotop. Slougeniny mohou byt napiiklad
radiologicky oznageny radioaktivnimi isotopy, jakym je naptiklad tritium (CH), jod—125 (')
nebo uhlik~14 (*C). Viechny isotopické varianty slouZeniny podle vynalezu, bez chledu na to,
zda jsou radioaktivni ¢i nikoliv, spadaji do rozsahu vynalezu.

Provedeni vynalezu

Nyni byla nalezena nova tfida sloudenin, které moduluji PPARY. V zivislosti na biologickém
prostfedi (napiiklad v zavislosti na bunétném typu, patologickém stavu subjektu atd.) mohou tyto
slouéeniny podle vyndlezu aktivovat nebo inhibovat PPARy aktivitu. Slouteniny podle vynalezu
Jsou tedy pouzitelné pri 1€6b& nebo prevenci stavii a poruch souvisejicich s energetickou homeo-
stazou, metabolismem lipidil, diferenciaci adipoctl a zidnétem (viz Ricote a kol., {1988) Nature
391: str. 79 az 82 a Jiang a kol. (1998) Nature 391: str. 82 aZ 86). Slouceniny, které PPARy akti-
vuji, jsou napiiklad pouzitelné pfi 1é€b€ poruch metabolismu, napfiklad pti 1éébé diabetu. Slou-
eniny podle vynalezu jsou dale pouZitelné pii prevenci a 16b& komplikaci souvisejicich s poru-
chami metabolismu, jakou je napfiklad diabetes, jednd se napfiklad o neuropatii, retinopatii,
glomerulosklerézu a kardiovaskulami poruchy.

Mnoho syntetickych PPARYy ligandi kromé toho, Ze vykazuji anti—diabetickou aktivitu, rovnéz
podporuji zvyseny piiristek télesné hmotnosti, coZ je situace, ktera mize zhor$it diabeticky a
obézni stav. Ligandy, jejichZ piikiady jsou zde uvedeny, udinng snizuji hladinu glukézy v séru
bez zavaZnéjsiho zvyseni t&lesné hmotnosti.

V urcitych ptipadech byly modifikovany odvozené sloudeniny obecngjsi tfidy a pripravily se tak
farmakologicky u€inné metabolity, které maji del8i expozici a in vive dobu Zivota nez zékladni
sloudeniny. Pfi 16¢bé urtitych chronickych stavii se tyto metabolity vaZi k témto neobvyklym
staviim. Nékteré slougeniny spadajici do rozsahu vynalez sice netvofi tyto dlouhodobé piezivajici
metabolity, ale zachovavaji si poZadované farmakologické vlastnosti slou¢enin obecné tfidy.

Priprava slouéenin
Slougeniny podle vynalezu lze pfipravit za pouziti standardnich syntetickych metod.

Analyza slou¢enin

U slougenin podle vynalezu Ize hodnotit modulaci PPARY receptoru za poutiti testa, jakymi jsou
napfiklad testy, které popsal Jiang a kol., Nature 391: str. 82 az 86 (1998), Ricote a kol., Nature
391: str. 79 az 82 (1998) a Lehman a kol., J. Biol. Chem 270(12); str. 12953 az 12956 (1995).
Alternativng 1ze u slouenin hodnotit jejich schopnost vytésnit radiologicky zna¢enym
BRL 49653 z PPARy—GST fizniho proteinu nize uvedenym zplisobem.

Materialy

PPARYy-GST Fizni protein (piipraveny standardnimi postupy), ['H]-BRL 49653 majici
1,85.10" Bq/mmol specifickou uéinnost, filtradni plotna Polyfiltronics Unifilter 350 a koralky
glutathion—Sepharose (od Pharmacia: dvakrat proplachnuté 10x vazebnym pufrem, ve kterém
BSA a DTI mohou byt vynechany).

Zpisob

Vazebny pufr (10 mM Tris—HCI, pH 8,0, 50 mM KCI, 10 mM DTT, 0,02% BSA a 0,01% NP-
40) se pfida v 80ul mnoZstvich do jamek filtraéni plotny. Testovana slouéenina se nastedné prida
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v 10 ul DMSO. PPARY-GST Fizni protein a radiologicky zna¢ena BRL slou¢enina se smisi ve
vazebném pufru obsahujicim 10 mM DTT a pfidaji se v 10pl mnozstvich do jamek plotny, £imz
se ziskaji finaini koncentrace 1 pg/jamku PPARy-GST flzniho proteinu a 10 oM *H]-
BRL 49653 slouéeniny. Plotna se 15 min inkubuje. Koralky Glutathion-agardzy se pfidaji v
50 ul vazebného pufru a plotna se jednu hodinu boutlivé protfepava. Plotna se Ctyfikrat pro-
plachne 200 pl/jamku vazebného pufru (bez BSA a DTT). Dno plotny se uzavfe a ptida se
200 ul/jamku scintilainiho koktejlu. Horni strana plotny se nasledné uzavie a stanovi se radio-
aktivita.

Kompozice

Sloudeniny podle vynilezu lze podavat libovolnym vhodnym zpiisobem, nejvyhodnéji ordlné
nebo paranteralng, v pfipravku vhodné pFizpiisobenému danému podani. Slouceniny podle vyna-
lezu lze tedy podavat pomoci injekce, napfiklad intravendzng, intramuskularn€, intrakutanné,
subkutanné, intraduodenalné nebo intraperitonedlné. Do rozsahu vynélezu rovnéz spada pouziti
depotnich formulaci, ze kterych se (G&inna slozka(y) uvoliiuje béhem ur¢ité Casové periody. Zde
popsané slou€eniny lze rovnéz podavat inhalaci, napiiklad intra—nazalné. Sloueniny podle
vynalezu 1ze dale podavat transdermalng. Vynélez tedy rovnéz poskytuje farmaceutické kompo-
zice obsahujici farmaceuticky pfijatelny nosi¢ nebo excipient a bud’ slouéeninu podle vynalezu,
nebo farmaceuticky pfijatelnou sil slouceniny obecného vzorce I.

Pro ptipravu farmaceutickych kompozic ze sloudenin podle vynéalezu lze pouZit pevny nebo
kapainy farmaceuticky pfijatelny nosi¢. Pevné formy piipravka zahrnuji prasky, tablety, pilulky,
kapsle, oplatky, éipky a disperzni granule. Pevnym nosi¢em miize byt jedna nebo vice latek, které
mohou rovné% piisobit jako fedidla, ochucovadla, pojiva, konzervacni inidla, tablety dezintegru-
jici ¢inidla nebo zapouzdiujici material.

U praskd je nosiem jemné rozptylena pevna latka, kterd tvofi smés s jemné rozptylenou t¢innou
slozkou. U tablet se uginna slozka smisi s nosiéem majicim nezbytné vazebné vlastnosti ve vhod-
nych pomérech a lisuje se do pozadovaného tvaru a velikosti.

Prasky a tablety vyhodné obsahuji 5 nebo 10 az 70 % G<inné slouceniny. Vhodnymi nosi¢i jsou
uhli¢itan hofednaty, stearat hofecnaty, mastek, cukr, laktoza, pektin, dextrin, Skrob, Zelatina, tra-
gant, methylceluldza, natriumkarboxymethylcelul6za, vosk s nizkou teplotou tani, kakaové maslo
apod. Vyraz ,pfipravek* zahrnuje formulace uginné sloudeniny se zapouzdfujicim materidlem
jako nositem, které maji formu kapsle, ve které je ucinna slozka, ptipadné s daldimi nosici,
obklopena nosicem, ktery je timto zpisobem s fi¢innou slozkou spojen. Podobné je tomu u opla-
tek a pastilek. Tablety, prasky, kapsle, pilulky, oplatky a pastilky 1ze pouZit jako pevné ddvkové
formy, které jsou vhodné pro oralni podani.

P¥i pripravé &ipki se nejprve roztavi vosk s nizkou teplotou tani, napiiklad smés glyceridii mast-
nych kyselin nebo kakaového masla, a do ngj se, naptiklad michanim, homogenné disperguje
ucinna slozka. Roztavena homogenni smés se nasledné nalije do forem majicich bézné rozméry,
necha ochladit, a tak necha ztuhnout.

Kapalné formy pripravki zahrnuji roztoky, suspenze a emulze, napfiklad, vodné nebo vodné/-
propylenglykolové roztoky. V piipadé parenteralni injekce lze kapalné piipravky formulovat
v roztoku ve vodném roztoku polyethylenglykolu.

Vodné roztoky vhodné pro ordlni pouZiti lze piipravit rozpusténim G¢inné slozky ve vodé a pfi-
danim, podle potteby, vhodnych barviv, ochucovadel, stabilizatori a zahuétovadel. Vodné sus-
penze vhodné pro oralni pouZiti lze pfipravit dispergaci jemné rozptylené G¢inné sloZky ve vodé
s viskéznim materidlem, jakym jsou napiifklad pfirozené nebo syntetické gumy, pryskyfice,
methylcelul6éza, natriumkarboxymethylceluléza a dalsi zndma suspendaéni Einidia.
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Do rozsahu vynilezu spadaji i pevné formy pfipravkil, které lze kratce pred pouzitim prevést na
ptipravek kapalné formy vhodny pro oralni podani. Takové kapainé formy zahrnuji roztoky, sus-
penze a emulze. Tyto pfipravky mohou obsahovat kromé (&inné sloZky barviva, ochucovadla,
stabilizatory, pufry, uméla a piirodni sladidla, dispergaéni &inidla, zahuit'ovadla, rozpoustéci
¢inidla apod.

Farmaceuticky piipravek ma vyhodné jednotkovou davkovou formu. U takové formy je pfipra-
vek rozdélen do jednotkovych davek obsahujicich vhodna mnozstvi u¢inné slozky. Jednotkovou
davkovou formou miiZe byt zabaleny pipravek, baleni obsahujici diskrétni mnozstvi ptipravku,
napiiklad balené tablety, kapsle a prasky v lékovkach nebo ampulich. Jednotkovou davkovou
formou muze byt rovnéz samotna kapsle, tableta, oplatka nebo pastilka, nebo vhodny pocet
nékteré z nich ve formé baleni.

MnoiZstvi Géinné slozky v jednotkovém davkovém pripravku se miZe pohybovat v rozmezi od
0,1 do 1000 mg, vyhodné od 1,0 do 100 mg, v zavislosti na konkrétni aplikaci a (i€¢innosti u¢inné
slozky. Kompozice rovnéz mize, pokud je to zadouci, obsahovat dal3i sluditelné terapeutické
latky.

Pfi terapeutickém pouZiti pti 16¢bé obezity, diabetu, zanétlivych stavii nebo dalsich stavii nebo
poruch mediovanych PPARY se sloudeniny pouZité pii farmaceutickém zplsobu podle vynalezu
podavaji v iniciaini davce 0,001 az pfiblizné 100 mg/kg denné. Denni davka, ktera se pohybuje
vrozmezi od 0,1 do pfiblizn& 10 mg/kg, se jevi jako vyhodnd. Nicmén& davky lze upravit
v zdvislosti na pozadavcich pacienta, zavaZnosti 1é¢eného stavu a pouzité sloucening. Urleni
spravné davky pro konkrétni situaci je v kompetenci praktického lékafe. [.éEba je zpravidla
zahajovana niz8imi davkami, které jsou niZ8i neZ optimélni ddvka slouéenin. Potom se davka
zvySuje po malych pfirlstcich, dokud se nedosdhne za danych okolnosti optimalniho n&inku.
Z praktickych diivodil lze, pokud je to Zadouci, celkovou denni davku rozdélit a podat po &astech
v pribéhu dne.

Kompozice lze vyhodné kombinovat a/nebo pouZit v kombinaci s latkami pouzitelnymi pfi 1é&bé
a/nebo prevenci poruch metabolismu a zanétlivych stavil a s nimi souvisejicich komplikaci a
patologickych mechanismi (napf. kardiovaskularni onemocnéni a hypertenze). V mnoha pfipa-
dech podani slouc¢enin nebo kompozic subjektu ve spojeni s témito alternativnimi latkami zvySuje
ucinnost takovych latek. V n€kterych piipadech mohou byt slou¢eniny podle vynalezu, pokud se
kombinuji nebo podaji v kombinaci, napfiklad s antidiabetickymi latkami, pouzity v davkach,
které jsou nizii neZz mnozstvi, které by bylo tfeba pouzit, pokud by se tyto latky pouzily samotné,
nebo nizii nez mnozstvi vypoétené pro kombinovanou terapii.

Vhodné latky pro kombinovanou terapii zahrnuji ty latky, které jsou soucasné komeréné dostup-
né a ty litky, které jsou ve vyvoji nebo které budou teprve vyvinuty. Pfkladnymi latkami, které
Ize pouzit pti Ié€bé onemocnéni metabolismu zahrnuji neomezujicim zplisobem: (a) antidiabetic-
ka Cinidla, jako napfiklad inzulin, sulfonyimodoviny (napf. meglinatid, tolbutamid, chlorpropa-
mid, acetohexamid, tolazamid, glyburid, glipizid a glimepirid), biguanidy, naptiklad metformin
(Glucophage), a-glukosidazové inhibitory (akarboza), thiazolidinonové slouceniny, napfiklad
rosiglitazon (Avandia), troglitazon (Rezulin) a pioglitazon (Acfos); (b) agonisty B;—adrenergic-
kych receptorii, leptin nebo jejich derivaty a antagonisty neuropeptidu Y; (c) ¢inidla oddélujici
ZluCové kyseliny (naptiklad cholestyramin a colestipol), HMG—CoA reduktazové inhibitory,
napfiklad statiny (napfikiad lovastatin, atorvastatin, fluvastatin, pravastatin a simvastatin), kyse-
finu nikotinovou (niacin), derivaty kyseliny fibrova (napfiklad gemfibrozil a clofibrat) a nitro-
glycerin. Ptikladna ¢inidla pouZitelna pii 1é¢bé zanétlivych stavii zahrnuji neomezujicim zpiso-
bem: (a) nesteroidni protizanétlivd Cinidla (NSAID), napfiklad derivaty kyseliny propionové
(naptiklad alminoprofen, benoxaprofen, kyselina ,,bucloxic®, carprofen, fenbufen, fenoprofen,
fluprofen, flurbiprofen, ibuprofen, indoprofen, ketoprofen, miroprofen, naproxen, oxaprozin,
pirprofen, pranoprofen, suprofen, tiaprofenova kyselina a tioxaprofen), derivaty kyseliny octové
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(napfiklad indomethacin, acemetacin, alclofenac, clidanac, diclofenac, fenclofenac, kyselina
fenclozova, fentiazac, furofenac, ibufenac, isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin, zido-
metacin a zomepirac), derivaty kyseliny fenamové (naptiklad kyselina flufenamova, kyselina
meklofenamova, kyselina mefenamova, kyselina niflumova a kyselina tolfenamova), derivaty
kyseliny bifenylkarboxylové (naptiklad diflunisal a flufenisal), oxicamy (napfiklad isoxicam,
piroxicam, sudoxicam a tenoxican), salicylaty (napiiklad kyselina acetylsalicylova a sulfasalazin)
a pyrazolony (napiiklad apazone, bezpiperylon, feprazone, mofebutazone, oxyfenbutazone a
fenylbutazone); (b} inhibitory cyklooxygenazy—2 (COX-2), jako naptiklad colecoxib (Celebrex)
a rofecoxib (Vioxx); a (¢) inhibitory fosfodiesterazy typu [V (PDE-TV).

Zplsoby pouZiti

Vynélez poskytuje zpiisoby pouziti vy$e popsanych sloucenin a kompozic pfi 1é¢bé nebo pre-
venci poruch metabolismu nebo zanétlivého stavu. Vynalez rovnéz poskytuje zplsoby pouziti
vyse popsanych slou¢enin a kompozic pii [é¢bé nebo prevenci stavu nebo onemocnéni mediova-
nych PPARy. Tyto zpiisoby zahrnuji podani terapeuticky i¢inného mnoZstvi slouceniny podle
vynalezu subjektu, ktery to potfebuje.

V jestd daldi kategorii vynalez poskytuje zpiisoby pouZiti vy$e popsanych sloudenin a kompozic
pfi modulaci PPARy. Tyto zpisoby zahrnuji uvedeni buiiky do kontaktu se slouceninou podle
vynalezu.

Nasledujici pfiklady maji pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,

ktery je jednozna&né vymezen pfiloZenymi patentovymi naroky.

Priklady provedeni vynalezu

NiZe pouzitd reakéni ¢inidla a rozpoustédla lze ziskat z komer&nich zdrojii, naptiklad od Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA). 'H NMR spektra se zaznamenavala na NMR
spektrometr Varian Gemini 400 MHz. Vyznamné piky jsou do tabulek zafazeny v pofadi: pocet
protonti, multiplicita (s, singlet; d, dublet; t, triplet; q, kvartet; m, multiplet; br s, Siroky singlet) a
vazebna konstanta(y) v hertzich (Hz). Hmotnosti spektra elektronové ionizace (Ei) se zazname-
navala na hmotnostnim spektrometru Hewlett Packard 5989A. Vysledky hmotnostni spektromet-
rie jsou zaznamenané jako pomé&r hmoty ku naboji, naez nasleduje relativni vyskyt kazdé¢ho
jontu (v zadvorkach). V tabulkach je uvedena jedna m/e hodnota pro M+H (nebo pro M-H) iont
nému vzorci, (Ionizace elektrosprejem) ESI Hmotnostni spektrometricka analyza se provadéla na
elektrosprejovém hmotnostnim spektrometru Hewlett—Packard 1100 MSD za pouZiti HP 1 100
HPLC pro dopravu vzorku. Analyt se zpravidla rozpustil v methanolu v koncentraci 0,1 mg/ml a
L ul se zavedl v dopravnim rozpouitédle do hmotnostniho spektrometru, ktery scannoval
v rozmezi molekulovych hmotnosti od 100 do 1500 daltond (Da). VSechny slouceniny bylo
mozné analyzovat v pozitivinim ESI rezimu, a to za pouZiti i:1 acetonitrilu a vody s 1% kyselinou
octovou jako dopravnim rozpoustédlem. NiZe poskytnuté slouceniny bylo moZné rovnéz analy-
zovat v negativnim ESI rezimu, a to za pouziti 2mM NH,OAc v acetonitrilu a vodé jako doprav-
nim rozpoustédle.

Zkratky

Triethylamin (Et;N), methanol (MeOH), dimethylsulfoxid (DMSO), N-methyimorfolin (NMM),
dimethylformamid (DMF), 4—{(dimethylamino)pyridin (DMAP), kyselina 3—chlorperoxybenzoo-
va (mCPBA), ethylacetit (AcOEt), ethanol (EtOH), hexamethylfosforamid (HMPA), kyselina
octova (AcOH), benzoat stiibmy (AgOBz), tetrahydrofuran (THF), N-hydroxybenzotriazol
(HOBT), 2—-(1H-benzotriazol-1-yl)}-1,1,3,3~tetramethyluroniumhexafluorfosfat (HBTU), 1-
hydroxy—7-azabenzotriazol (HOAT), O—~7-azabenzotriazol-1-y|)}-N, N, N’ N —tetramethyluroni-
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umhexafluorfosfat (HATU), 1—(3—dimethylaminopropyl)}-3—ethylkarbodiimid hydrochlorid
(EDCI).

Urcité meziprodukty, pouzité pfi piipravé nize uvedenych sloudenin, jsou popsany v patentové
ptihlasce US 09/606 433, podané 28. fervna 2000.

Priklad |

Nasledujici benzensulfonylchloridy se pfipravily zptisobem podle R. V. Hoffmana (Org. Syn.
Coll. sv. VH, str. 508 az 511) z odpovidajicich komeréné dostupnych anilinG a pouzily se
K pfipravam naznacenym v nasledujicich ptikladech.

2—Chlor—4—z-butylbenzensulfonylchlorid (1a)

Vytézek 34 %. 'H NMR (CDClL) & 8,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,62 (1H, s), 7,48 (iH, d,
J= 8,4 Hz), 1,37 (SH, s); t.t. 68,8 °C.

2-Trifluormethyl-4--chlorbenzensulfonylchlorid { 1b)

Vytézek 76 % ve formé pevné latky. 'H NMR (CDCL;) 5 8,325 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7,966 (br s,
1H), 7.829 (br d, J = 8,4 Hz, 1H); t.t. 37,0 °C.

2-Chlor-4—methylbenzensulfonylchlorid (ic)

Vytézek 47 % ve formé oleje. ‘H NMR (CDCl;) & 8,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,46 (1H, s), 7,2
(IH, d, J= 8,8 Hz), 2,47 (3H, s).

Piiklad 2

NO_'Z Nﬁz

~SH Ct Cl cl cl
N - 7

2.1 2.2 2.3

-10-




20

30

35

40

45

50

CZ 302982 B6

Sloucenina 2.3

Sloucenina 2.1 se pfipravila modifikaci publikovaného postupu podle Alberta a Barlina (J. Chem.
Soc. str. 2384 az 2396 (1959)). 3—Aminochinolin (15,0 g, 105 mmol) se pfed tim, nez se pozvol-
na pridal dusi¢nan sodny (7,6 g, 110 mmol), pti 0 az 5 °C suspendoval ve smé&si 10N roztoku
kyseliny chlorovodikové (40 ml), ledu (21 g) a vody (100 ml). Smés se nasledn& po ¢astech pfi-
dala do dal3iho roztoku ethylxantétu draselného (20,8 g, 125 mmol) ve vodé (60 ml) pii 45 °C.
Smés se pied ochlazenim 1 h ohfivala. Nasledné se smés extrahovala etherem. Etherovy roztok se
pred vysu3enim nad bezvodym siranem sodnym proplachl 2N roztokem hydroxidu sodného,
vodou a solankou. Po odstranéni rozpoustédla filtraci vznikl hnédy olej (15 g), ktery se naslednég
rozpustil v ethanolu (150 ml) a pod dusikem se pfes noc vafil s hydroxidem draselnym (25 g) pod
zpétnym vafiCem. Ethanolové rozpoustédlo se nasledné odstranilo za vakua a zbytek se separoval
mezi vodu a ether. Ethericky roztok se zlikvidoval. Vodny roztok se pfed tim, neZ se extrahovai
etherem, okyselil na hodnotu pH pFiblizné 4. Potom se ethericky roztok proplachl solankou,
vysusil nad bezvodym siranem hofeénatym, ptefiltroval a po zahu§téni za vakua poskytl surovy
produkt (7,5 g) ve form& hnédého oleje. Nasledna mZikovad chromatografie eluentem (0 aZ 5 aZ
10% ethylacetat/dichlormethan) poskytla 3-merkaptochinolin (slougenina 2.1) (5,35 g, 32%
vytéZek) ve formé pevné latky. 'H NMR (DMS0) 8 9,02 (1H, d, /= 2,3 Hz), 8,63 (I1H,d, /=22
Hz), 7,95 — 8,05 (2H, m), 7,75 -- 8,02 (1H, m), 7.60 - 7,67 (1H, m).

Do smési se piidal 3-merkaptochinolin (slou¢enina 2.1) (1,18 g, 7.33 mmol) a 1,2,3—chlor—5-
nitrobenzen (1,66 g, 7,33 mmol) rozpustény v ethanolu (100 ml) a THF roztok +~BuOK (7.5 ml,
1M). Smés se nasledné pies noc ohfivala na 80 °C pred tim, nez se ochladila. Po odstranéni etha-
nolového rozpoustédla se smés separovala mezi ethylacetit a vodu. Organicky roztok se pro-
plachl solankou, vysu$il nad bezvodym siranem hofe¢natym a prefiltroval. Filtrat se nasledné
zahustil a poskytl surovy produkt, ktery se nasledné podrobil mZikové chromatografii eluentem
{10% hexany/dichlormethan) a poskyt! slou¢eninu 2.2 (1,80 g, 70% vytézek) ve formé Zlutého
oleje. 'H NMR (DMSO) & 8,75 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,51 (1H, s), 8,22 (1H, s), 8,01 (1H, d,
J=8,4Hz), 792 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7,74 — 7,80 (1H, m), 7,60 — 7,66 (1H, m).

Ethylacetatovy roztok (100 ml} slouéeniny 2.2 (1,80 g, 5,1 mmol) a dihydratu chloridu cinatého
(6,88 g, 30 mmol) se vafil pies noc pod zpétnym chladi¢em pred tim, nez se ochladil. Roztok se
nasledné nalil do IN roztoku hydroxidu sodného (400 ml). Po 30min michani se smés separovala
a organicky roztok se proplich! vodou, nasytil hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou. Po
vysuieni nad bezvodym siranem sodnym se roztok pfefiltroval a zahustil za vakua. Zbytek se
smisil s dichlormethanem (10 ml) a sonikoval. Naslednd vakuova filtrace poskytla anilin 2.3
(1.35 g, 82% vytézek) ve formé ne zcela bilé pevné latky. 'H NMR (DMSO) & 8,61 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,96 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,88 (1H, d, /= 8,2 Hz), 7,83 (1H, d, /= 2,2 Hz), 7.67 - 7,72
(1H, m), 7,54 — 7,60 (1H, m); t.t. 213,2 °C.

Piiklad 3
Sloudenina 3

Anilin 2.3 (250 mg, 0,78 mmol) a 2—chlorbenzensuifonylchlorid (339 mg, 1,60 mmol) se rozpus-
tily ve smési rozpoustédel THF (5 ml) a dichlormethanu (5 ml). Do roztoku se ptidal pyridin
(0,185 ml, 2,34 mmol) a katalytické mnozstvi DMAP. Roztok se ohfidl na 50 °C ve snaze
oddestilovat dichlormethan, a potom za pomoci podtlaku ve snaze oddestilovat THF. Zbytek se
podrobil mzikové chromatografii eluentem (2,5% ethylacetat/dichlormethan) za vzniku sulfon-
amidu 3 (viz tabulka 1) (302 mg, 78% vyt&Zek) ve form& ne zcela bilé pevné latky. 'H NMR
(DMSO) & 11,58 (1H, s), 8,61 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,19 (1H, d, /= 7,6 Hz), 7,83 — 8,00 (3H, m),
7,67 — 7,75 (3H, m), 7,56 — 7,65 (2H, m), 7,31 (2H, s). MS (M+H) 494,9; t.t. 219,6 °C. Elemen-
tarni analyza: vypoéteno: C 50,87, H 2,64, N 5,65; nalezeno: C 50,86, H 2,62, N 5,52.

-1t -
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Tabulka 1
Q\\p Ra
-5 Rb
C Rc
Rd
< Cl
| = (0)
P
N
Sloucenina W Ra Ry R¢ Ry m/e (M+H)
3 0 Cl B H H [4%5
4.1 0 C1 H Cl H [529
4.2 0 H H H H jd4el
4.3 iy Ccl H CFs H 561 (M-H)
5.1 1 Cl H H H 1511
5.2 1 Cl H Cl H 543 (M-H)
5.3 1 H H H H 477
Piiklad 4

Slougeniny uvedené v tabulce 1 se piipravily zpiisobem popsanym v ptikladu 3 ze slougeniny 2.3
a odpovidajiciho arylsulfonyl—chloridu.

Piklad 4.1

'H NMR (DMSO) & 11,66 (1H, br), 8,63 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,18 (1H, d, /= 8,6 Hz), 7,85 -
8,00 (4H, m), 7,70~ 7,75 (2H, m), 7,57 - 7,62 (1H, m), 7,32 (2H, s). MS (M+H) 529,0;
t.t. 214,0°C. Elementarni analyza: vypoéteno: C 47,56, H 228, N 5,28; nalezeno: C 47,30,
H 2,36, N 5,37.

Piiklad 4.2

"H NMR (DMSQ) 8 11,22 (1H. s), 8,61 (IH, d, J = 2,3 Hz), 7,82 - 7,98 (5H, m), 7,57 - 7,75
(5H, m), 7,34 (2H, s). MS (M+H) 461,0: t.t. 246,8 °C. Elementarni analyza: vypoéteno: C 54,67,
H 3,06, N 6,07; nalezeno: C 54,71, H 3,05, N 5,94.

Priklad 4.3

'H NMR (DMSO0) 8 11,70 - 12,00 (1H, br), 8,60 — 8,67 (1H, m), 8,35 - 8,43 (1H, m), 8,20 — 8.25
(1H, m), 7,56 - 8,06 (6H, m), 7,32 — 7,38 (2H, m). MS (M-H) 560,9; t.t. 225,1 °C. Elementarni
analyza: vypoéteno: C 46,86, H 2,15, N 4,97; nalezeno: C 47,01, H 2,26, N 4,98.
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Priklad 5
Obecny postup pro oxidaci siry na sulfoxid

Naftylthioether z ptikladi 3 nebo 4 (0,2 mmol) se rozpustil ve smesi rozpoustédel dichlor-
methanu (10 m1) a methanolu (5 ml). Do roztoku se v 3esti davkich b&hem 20min intervald pfi-
dala mCPBA (120 mg, 0,7 mmol, 77% &istota). Potom se roztok proplachl 5% roztokem thiosul-
fatu sodného, 1% roztokem hydrogenuhliditanu sodného a solankou, naéez se vysusil nad bez-
vodym siranem hofeénatym. Po prefiltrovani se filtrat zahustil a poskytl surovy produkt, ktery se
nasledné podrobil mzikové chromatografie eluentem (5 az 30% ethylacetat/dichlormethan) za
vzniku odpovidajiciho sulfoxidu.

Priklad 5.1

'H NMR (DMSO) & 11,75 (1H, s), 8,82 (1H, s), 8,68 (1H, s), 8,15 — 8,20 (2H, m), 8,09 (1H, d,
J= 8,5 Hz), 7,85 - 7,91 (1H, m), 7,67 - 7,75 (3H, m), 7,57 - 7,64 (1H, m), 7,17 (2H, s). MS
{M+H) 511; t.t. 239.5 °C za rozkladu. Elementarni analyza: vypoéteno: C 49,28, H 2,56, N 5,47;
nalezeno: C 49,30, H 2,63, N 5,37.

Priklad 5.2

'H NMR (DMSO0) & 11,5 — 12,0 (br), 8,83 (1H, s), 8,68 (1H, s), 8,15 — 8,20 (2H, m), 8,09 (1H, d,
J= 8,5 Hz), 7.85-7,92 (2ZH, m), 7,55-7,75 (2H, m), 7,17 (2H, s). MS (M-H) 542,9;
t.t. 2344 °C. Elementarni analyza: vypoteno: C 46,17, H2,21, N 5,13; nalezeno: C 45,97,
H2.26,N4,92,

Ptiklad 5.3

'H NMR (DMSO) 8 11,43 (1H, s), 8,81 (1H, s), 8,68 (1H, s), 8,18 (1H, d, /= 8,2 Hz), 8,09 (iH,
d, J= 8,5 Hz), 7,82-7,90 (3H, m), 7,58-7,74 (4H, m), 7,21 (2H, s5). MS (M+H) 476,9;
t.t. 261,8 °C za rozkladu. Elementarni analyza: vypo&teno: C 52,83, H 2,96, N 5,87; nalezeno: C
52,71, H 3,05, N 5,71,

Ptiklad 6
2-Aminc—4—chlorbenzenthiol hydrochlorid (6)

Postupem podle Danleyho a kol., (1965) Can. J. Chem. 43: str. 2610 az 2612, se rozpusténim siry
(Aldrich, 9,6 g, 300 mmol) v roztaveném nonahydratu sulfidu sodného (Aldrich, 24,0 g,
100 mmol) ziskal tetrasulfid sodny. Tato horka kapalina se pfidala do roztoku 2,5—dichlomitro-
benzenu (Aldrich, 38,4 g, 200 mmol) v 95% roztoku ethanolu (140 ml). Po ukonéeni exotermické
reakce se smés vafila 2 h pod zpétnym chladi¢em a jesté horka prefiltrovaia. Ziskana sraZenina se
proplachla vodou (50 ml) a ethanolem {50 ml) a poskytla 37,7 g trisulfidu ve formé& Zluté pevné
latky jako meziproduktu. 'H NMR (CDCl5) & 8,83 (1H, d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,6 Hz,
1H), 7,55 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H).

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (125 ml) se pozvolna (pfes noc, 15 h) pfidala do dobfe
michané suspenze vyse ziskaného trisulfidu (37,7 g) a cinu (Aldrich, 88 g, 737 mmol) v 95%
roztoku ethanolu (200 ml). Po filtraci horkého roztoku se filtrat nechal stat pfes noc pfi pokojové
teploté a béhem této doby doslo k vysraZeni surového produktu. SraZenina se jimala filtraci, pro-
plachla 1:1 ethanol/koncentrovana HCI. Rekrystalizace z 1:1 MeOH/koncentrovana HCI poskytla

-13-




19

20

30

35

40

CZ 302982 B6

sloudeninu 6 (13,8 g) ve formé bilych jehlicek. 'H NMR (DMSO-d,) 6,96 (d, J= 8,3 Hz, 1H),
6,86 (d, /=2,3 Hz, 1H), 6,50 (dd, /= 8.3, 2,3 Hz, IH).

Ptiklad 7
2-Amino-4—methylbenzenthiol hydrochlorid (7)

Bis—(4-Methyl-2-nitrofeny|)trisulfid se pfipravil za pouZiti postupu z piikladu 6, kdy se jako
vychozi produkty pouzily 4—chlor—3—nitrotoluen (Aldrich, 34,3 g, 200 mmol), sira (Aldrich,
9,6 g, 300 mmol) a nonahydrat sulfidu sodného (Aldrich, 24,0 g, {00 mmol) v 95% roztoku
EtOH (150 mb). Ziskalo se 27,7 g trisulfidu ve formé Zluté pevné latky. 'HNMR (400 MHz,
CDCly) 6 8,21(d,J= 8,3 Hz, |1H), 8,07 (brs, 1H), 7,58 (dd, /= 8,3, 1,3 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H).

Redukce bis—(4—methyl~ 2-nitrofenyl)trisulfidu z pfikladu 6 poskytla sloueninu 7 (11,3 g) jako
smés po rekrystalizaci, a ta se pouzila pfimo v naslednych reakcich.

Piiklad 8
5—Chlor-2—(2,6—dichlor—4—nitrobenzyl)benzothiazol (8)

Za pouziti modifikovaného zpisobu podle D. L. Bogera (J. Org. Chem. 43: str. 2296 aZz 2297
(1978)) se roztok P,0Os/MeSO;H (Aldrich, 7,5 g, 1:10, hmotn.:hmotn.) ofetfil 2—amino-4—chlor-
benzenthiol hydrochloridem {piiklad 6, 1,96 g, 10,0 mmol) a kyselinou (2,6-dichlor—4—nitro-
fenyl)octovou (2,50 g, 10,0 mmol). Vysledna smés se michala p¥i pokojové teploté 1 h a nasledné
temperavala pii 90 °C pies noc (15 h). Po ochlazeni smési na pokojovou teplotu se reakéni smés
nalila na led a vysledna smés se tfikrat extrahovala EtOAc (50 ml). Organické vrstvy se sloudily
a dvakrat promyly roztokem solanky (100 ml), vysusily nad bezvodym siranem sodnym a zahus-
tily ve vakuu. Surova pevna latka se analyzovala chromatografii (CH,Cl,) a poskytla 3,7 g (99%
vytézek) slouéeniny 8 ve formé bledé zluté pevné latky.

'H NMR (CDCl;) & 8,28 (s, 2H), 7,98 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,38 (dd,
J=8.5,1,9 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H). MS (M+H) 373.

Sloueniny uvedené v tabulce 2 se pFipravily za pouziti metody popsané v prikladu 8.

Tabulka 2

NO»
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Sloucenina A B
8 Cl Cl
9 Cl H
10 CFj Cl
11 CEs H
12 H Cl
13 H H
14 Me Cl
15 Me 1H

Priklad 9

5-Chlor-2-{2—chlor—4—nitrobenzy!)benzothiazol (9)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) 8 8,35 (d, /= 2,3 Hz, 1H), 8,25 (dd, J= 8.5, 2,4 Hz, 1H), 8,10
(d, /=8,6 Hz, 1H), 8,02 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 7,89 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 7,48 (dd, /= 8,6, 2,0 Hz,
1H), 4,77 (s, 2H). MS (M+H) 339.

Ptiklad 10

2-(2,6-Dichlor—4—nitrobenzyl)}-5-tifluormethylbenzothiazoi (10)

'H NMR (DMSO-d;) & 8,42 (s, 2H), 8,34 (d, J= 8,4, 1H), 8,28 (brs, IH), 7,76 (d, /= 8,4 Hz,
1H), 4,94 (s, 2H). MS (M+H) 407.

Priklad 11

2—(2-Chlor-4-nitrobenzyl)}-5—trifluormethylbenzothiazol (11}

'H NMR (CDCl;) 8 8,33 (d, J= 2,3 Hz, IH), 8,27 (brs, 1H), 8,14 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, IH), 7,96
(brd, J= 8,3 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,70 (s, 2H). MS (M+H) 371.

Piiklad 12

2—2,6-Dichlor—4—nitrobenzyl)benzothiazol (12)

'H NMR (DMSO-d¢) 5 8,41 (s, 2H), 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 —
7,38 (m, 2H), 4,94 (s, 2H). MS (M-H) 337.

Pfiklad 13

2—(2—Chlor—4-nitrobenzyl)benzothiazol (13)
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'H NMR (CDCl3) & 8,35 (d, /= 2.2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,4, 2.2 Hz, 1H), 8,05 (d, /= 7,9 Hz,
IH), 7,93 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,3 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 7,49 (t, /= 7.9 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 4,76 (s, 2H). MS (M+H) 305.

Priklad 14
2—(2,6-Dichlor—4—nitrobenzyl)-5—methylbenzothiazol (14)

'"H NMR (DMSO-dy) 3 8,41 (s, 2H), 7,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,71 (brs, 1H), 7,25 (d, J = 8.2 Hz,
[H), 4,85 (s, 2H), 2.41 (5, 3H). MS (M+H) 353.

Priklad 15
2—(2—Chlor—4—nitrobenzyl)-5—methylbenzothiazol (15)

'H NMR (DMSO—ds) 5 8,35 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,24 (dd, J =8,5, 2,3 Hz, IH), 7,91 (d,
J=82Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74 (br s, 1H), 7,25 (dd, J = 8.2, 1,0 Hz, IH), 4,73
(s, 2H), 2,42 (s, 3H). MS (M-H) 317.

Piiklady 16 az 23

Slougeniny uvedené v tabulce 2 se redukovaly na aniliny uvedené v tabulce 3 za pouziti jedné
Z nize popsanych metod, jak naznauje tabulka 3.

Metoda A

Do roztoku nitrostou€eniny v ethylacetatu (0,1 M) se pii varu pod zpétnym chladi€em pfidal
dihydrat chloridu cinatého (5 ekviv.). Po 0,5 az 2 h varu pod zpétnym chladi¢em se horka smés
nalila do délici nalevky obsahujici dvojnasobny objem ethylacetatu a 50 ekviv. IN roztoku Zerst-
v& pfipraveného a stile jesté teplého hydroxidu draseiného. Smés se rychle extrahovala a separo-
vala. Organicka vrstva se proplachla solankou, vysusila nad bezvodym siranem hofe¢natym a po
zahu§téni poskytla anilin, ktery se mohl zpravidla pfimo pouzit v nasledujicim kroku.

Metoda B
Viz piiklad 39.
Metoda C

Do roztoku nitroslouceniny (7 mmol) v isopropanolu (50 ml)/THF (20 ml) se pfidala suspenze
(0,5 ml) Raneyho niklu ve vodé. Reakéni smés se michala za pokojove teploty pod vodikovou
atmosférou a 24 h temperovala. Po piefiltrovani pfes vloZku ,,Celite™ se roztok zahustil za vakua
a poskytl pozadovany anilin. Za uceiem deaktivace se rezidualni Raneyho nikl suspendoval na
vlozce Celite v halogenovaném rozpoustédle.
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Tabulka 3
Ha
B ]
S
A
Slou&enina A B Metoda
16 Cl Cl A
17 Cl H B
18 CFEs Cl A
19 CF4 H B
20 H Cl B
21 H H B
22 Me Ci B
23 Me H B
Ptiklad 16

3,5-Dichior—4—(5—hiorbenzothiazoi—2—yimethyl)fenylamin { 16)

'H NMR (DMSO-d;) & 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.5,
2,2 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 5,79 (s, 2H), 4,52 (s, 2H). MS (M+H) 343.

Piiklad 17
3—Chlor—4—(5-chlorbenzothiazol-2—ylmethyi)fenylamin (17)
'H NMR (DMSO—d,) & 8,05 — 7,95 (m, 2H), 7,43 (dd, /= 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,17 (d, J= 8,2 Hz,

1H), 6,66 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 5,44 (s, 2ZH), 4,36 (s, 2H). MS
(M+H) 309.

P¥iklad 18
3.5-Dichlor—4—(5-trifluormethylbenzothiazol-2-ylmethyl)fenylamin (18)

'H NMR (DMSO-d;) 6 8,29 (br s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,70
(s, ZH), 5,81 (s, 2H), 4,56 (s, 2H). MS (M+H) 377.
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Priklad 19

3—Chlor—4—(5~trifluormethylbenzothiazol-2—ylmethyl)fenylamin (19)

'H NMR (DMSO-dq) 3 8,25 (brs, 1H), 8,26 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H),
7,19 (d, J = 8,2 Hz, |H), 6,67 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,54 (dd, /= 8,2, 2,2 Hz, 1H), 5,46 (s, 2H),
4,40 (s, 2H). MS (M+H) 343.

Priklad 20

4-Benzothiazol-2—-ylmethyl-3,5—dichlorfenylamin (20}

'H NMR (DMSO—d,) 8 7,99 (dd, J = 8,0, 0,6 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,45 (td, J = 8,2,
1,2 Hz, 1H), 7,38 (td, / = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 5,78 (s, 2H), 4,51 (s, 2H). MS (M+H)
309.

Ptiklad 21

4-Benzothiazol-2—yimethyl-3-<chlorfenylamin (21)

'H NMR (DMSO—ds) & 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (td, J = 7.9,
1.2 Hz, 1H), 7,38 (td, J= 7.9, 1,0 Hz, iH), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J= 2,2 Hz, 1H),
6,54 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, tH), 5,44 (s, 2H), 4,35 (s, 2H). MS (M+H) 275.

Pfiklad 22

3.5-Dichlor—4—(5-methylbenzothiazol-2--ylmethyl)fenylamin (22)

'H NMR (DMSO—d;) 6 7,84 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,73 (brs, |H), 7,21 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H),
6,69 (s, 2H), 5,77 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 2,43 (s, 3H). MS (M+H) 323.

Priklad 23

3-Chlor—4—5—methylbenzothiazol-2—ylmethyl)fenylamin (23)

'HNMR (DMSO-ds) 6 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,15 (d,
J= 8.2 Hz, 1H), 6,65 (d, /= 2,1 Hz, {H), 6,52 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, |H), 5,41 (s, 2H), 4,32 (s,
2H), 2,43 (s, 3H). MS (M+H) 289.

Sloueniny uvedené v tabulce 4 se ptipravily ze sloucenin uvedenych v tabulce 3 a odpovidajici-
ho aryisulfonylchloridu za pouziti konvenénich metod.
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Tabulka 4
Cl O‘%,?
T NH
. B i
s

Slouéenina A B D E
24 Cl Cl CF3 H
25 Cl Cl Cl H
26 Cl Cl oh Me
27 Cl H CFs H
28 CFs Cl CF3 H
29 CF, Cl Ccl H
30 CF; H CF; H
31 CFEs H Cl H
32 H cl CF, H
33 H Cl Cl H
34 H Cl Cl Me
35 H H CFs H
36 Me Ccl CFi
37 Me H CF; H

Ptiklad 24

2—Chlor—N—[3,5—dichlor—4—(5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]-4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid (24)

'H NMR (DMSO—d;) 8 11,56 (brs, 1H), 3,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,20 (d, /= 1,1 Hz, 1H), 8,03

(d, J=8.6 Hz, 1H), 8,00 — 7,95 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,23 (s, 2H), 4,62 (s, 2H).
MS (M-H) 583.
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Priklad 25
2.4-Dichlor—N—[3,5—dichlor—4—(5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]benzensulfonamid (25)
'H NMR (DMSO-d,) 8 11,40 (brs, 1H), 8,14 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, |H), 8,02
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 2,1 Hz, IH), 7,70 (dd, ./ = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,6,
2,0 Hz, 1H), 7,20 (s, 2H), 4,62 (s, 2H). MS (M-H) 549.

Priklad 26

2.4-Dichlor—N—[3,5-dichlor—4—(5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]-5—methylbenzensulfon-
amid (26)

'"H NMR (DMSO—dq) 6 11,33 (br s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,01
(d. J =19 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,45 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 7,22 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 2,40
(s, 3H). MS (M—H) 563.

Priklad 27

2—Chlor-N-[3—chlor—4—5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]<4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (27)

'H NMR (DMSO-de) & 11,24 (brs, 1H), 829 (d, J = 8,3 Hz, IH), 8,16 (brs, 1H), 8,02 (d,
J= 8,6 Hz, 1H), 8,00 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,20
(d,/=2,0Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8.4, 2,0 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H). MS (M-H) 549.

Pfiklad 28

2—Chlor-N—[3,5—dichlor-4-(5—trifluormethylbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]-<4—trifluormethyl-
benzensulfonamid {(28)

'H NMR (DMSO—d,) 8 11,56 (s, 1H), 8,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,26
(brs, 1H), 8,20 (brs, 1H), 7,99 (dd, J = 8.3, 1,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,24
(s, 2H), 4,67 (s, 2H). MS (M-H) 617.

Priklad 29

2,4-Dichlor-N—{3,5—dichlor—4—(5-trifluormethylbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyi]benzensulfon-
amid (29)

'H NMR (DMSO-d¢) 3 11,41 (s, |H), 8,29 (brs, 1H), 827 (d, J=8,6 Hz. 1H), 8,15 (d,

J= 8,6 Hz, |H), 7.94 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J= 8.4, 1,4 Hz, iH), 7,70 (dd, / = 8,6, 2,0 Hz,
1H), 7.21 (s, 2H), 4,67 (s, 2H). MS (M-H).

Ptiklad 30

2-Chlor-N-[3—chlor-4-—(5-trifluormethylbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyi]-4—trifluormethyl-
benzensulfonamid (30)
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"H NMR (DMSO-d¢) & 11,25 (brs, 1H), 8,32 - 8,22 (m, 3H), 8,16 (br s, 1H), 7,96 (d, /= 8,4 Hz,
1H), 7,72 (d, /= 8,4 Hz, 1), 7,46 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,11 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 4,52
(s, 2H). MS (M-H) 583,

Piklad 31

2,4-Dichlor-N-[3—chlor—4—5-trifluormethylbenzothiazol-2-ylmethy!)fenylJbenzensulfonamid
3H

'H NMR (DMSO-ds) & 11,10 (brs, 1H), 8,28 (brs, 1H), 8,26 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 8.08 (d,
J=18.,5Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, /= 8,4, 1,4 Hz, IH), 7,65 (dd, /= 8,6, 2,1 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 4,52
{s, 2H). MS (M-H}) 549.

Priklad 32

N—(4-Benzothiazol-2—ylmethyl-3,5-dichlorfenyl}-2—chlor—4—trifluormethylbenzensulfonamid
(32)

'H NMR (DMSO-ds) & 11,54 (s, 1H), 8.35 (d, J = 83 Hz, 1H), 8,20 (brs, 1H), 7,99 (d,
J=28,3 Hz, 2H), 7,88 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7,46 (1d, /= 8.0, 1,0 Hz, IH), 7,40 (td, /= 7.8, 0,9 Hz,
1H), 7,23 (s, 2H), 4,61 (s, 2H). MS (M-H) 549.

Piiklad 33

N—(4-Benzothiazol-2—ylmethyl-3,5-dichlorfenyl)-2,4—dichlorbenzensuifonamid (33)

'H NMR (DMSO-d¢) & 11,38 (s, 1H), 8,14 (d, / = 8,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,94 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,46 (m, iH), 7,40
(m, 1H), 7,20 (s, 2H), 4,60 (s, 2H). MS (M-H) 515.

Priklad 34
N—(4-Benzothiazol-2-ylmethyl-3,5—dichlorfenyl)-2,4—dichlor—5—methylbenzensulfonamid (34)
'H NMR (DMSO—d) 8 11,32 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,00 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,] Hz,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,46 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7,39 (t, /= 7.4 Hz, 1H), 7,16 (s, 2H), 4,60 (s, 2H),
2,40 (s, 3H). MS (M—H) 531.

Ptiklad 35
N—~(4-Benzothiazol-2—ylmethyl-3—chlorfenyl)}-2-chlor—4-trifluormethylbenzensulfonamid (35)
'H NMR (DMSO-dg) 8 11,23 (brs, 1), 8,29 (d, J = 8,3 Hz, IH), 8,15 (brs, 1H), 7,98 (d,
J=79Hz, IH), 7,96 (d, J= 8,4 Hz, 1), 7,90 (d, /= 8,1 Hz, IH), 7,46 (td, J= 7.9, 1,0 Hz, 1H),

7,44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7,38 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,20 (d, /= 2,1 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 8,3,
2,1 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H). MS (M-H) 517.
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Priklad 36

2—Chlor-N-{3,5—dichlor—4—(5-methylbenzothiazol-2-ylmethy)feny|]-4-tifluormethylbenzen-
sulfonamid (36)

'"H NMR (DMSO-dq) 8 11,54 (s, 1H), 8,36 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,19 (br s, 1H), 8,00 (dd, /= 8,2,

1.0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,2 Hz, {H), 7,70 (brs, 1H), 7,26 - 7,18 (m, 3H), 4,58 (s, 2H), 2,40
(s, 3H). MS (M=H) 563.

Ptiklad 37

2-Chlor-N—[3—chlor—4—(5-methylbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]—4—tifluormethylbenzen-
sulfonamid (37)

'H NMR (DMSO—de) 8 11,22 (brs, 1H), 8,19 (d, 7 =8,2 Hz, 1H), 8,15 (brs, tH), 7,45 (dd,

J=83, 1,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,71 (brs, IH), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 -
7,19 (m, 2H), 7,05 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 2.41 (s, 3H). MS (M-H) 529.

Priklad 38
NO,

| . — ¢ C)

94

38

N

3-Hydroxychinolin (pfipraveny postupem podle Naumanna a kol., Synthesis, 1990, 4, str. 279 aZ
281) (3 g) a 1,2,3—trichlor—5-nitrobenzen (4,7 g) se rozpustil v DMF (80 ml) a 2 h ohfival spo-
le¢né s uhliCitanem cesnym (7,4 g) na 60 °C. Reakéni smés se nalila do smé&si ledu a vody
(500 ml). Vysledna, ne zcela bila sraZenina se jimala filtraci a proplachla hexanem, ¢imz se zis-
kala slouéenina 38 ve formé pevné latky (6,9 g), ktera byla vhodna pro pouZiti v nasledujici reak-
ci. '"H NMR v CDCl, 8,863 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,360 (s, 2H), 8,106 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 7,646
(m, 2H), 7,529 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,160 (d, J = 2,2 Hz, 1H).

Ptiklad 39

NQ; NH:

Ci ] —

Z\S\\ /g
(@]
\ /

38 39

22,
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Do roztoku slouceniny 38 (6,9 g) ve smési ethanolu, THF a vody (pomér 40:20:10) se pridal
chlorid amonny (3,3 g) a praZkové Zelezo (3,4 g). Tato smés se vafila § h pod zpétnym chladi-
¢em. Horkd smés se nasledné prefiltrovala pfes Celite a zahustila. Zbytek se rozpustil
v ethylacetatu a proplachl nasycenym roztokem NaHCO;, potom vodou a na zavér solankou.
5 Roztok se vysusil nad bezvodym siranem hofe¢natym a zahustil za vzniku slou¢eniny 39 ve
formé ne zcela bilé pevné latky (5,6 g). 'H NMR v (DMSO) & 8,846 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8,010
(m, 1H), 7,915 (m, 1H), 7,645 (m, 1H), 7,560 (m, tH), 7,401 (d, /= 2,9 Hz, 1H), 6,778 (s, 2H),

5,762 (s. 2H).

10 Piisobeni raznych sulfonylchloridii na anilin 39 konvenénimi zplsoby poskytlo sulfonamidy 40

az 44 uvedené v tabulce 3.

Tabulka 5
[5
A
Q.
\ 8
HN"
D
Cl
X ‘ S
~
Y
Sloucenina X Y \ A B C D.
40 H H Cl |CF3 1 H Cl H
41 H H Cl Cl H CFy H
42 R H Cl Ccl H Cl H
43 H H Cl Cl H Cl Me
44 H H H Cl H Cl H
45 CO;Me H Ccl Cl H Cl H
46 H CO:Me Cl Cl H Cl H
47 CO2H H Cl | Cl H|Cl H
48 H COzH Cl Cl H Cl H
49 Me H Cl Cl H Cl Me
50 H H F Cl H Cl Me
Priklad 40

20

'"H NMR (DMSO) 8 11,4 — 11,6 (1H br), 8,87 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55 — 7,68 (2H, m), 7,47 (1H,

d.J = 2,9 Hz), 7,35 (2H, 5). MS (M—H) 545; t.t. 98,8 °C.
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Priklad 41

2,9 Hz), 8,38 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,23

'H NMR (DMSO) & 11,58 (1H, s), 8,86 (1H, d, J =
= 8,1 Hz), 7,53 -- 7,68 (2H, m), 7,46 (IH, 4,

(IH, s), 8,01 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,86 (iH, d, J
J=2,9 Hz), 7,34 (2H, s). MS (M-H) 545,0.

Priklad 42

'"H NMR (ds—aceton) 3 9,9 (IH, br s), 8,794 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,23 (1H, d, /= 8,4 Hz), 8,035
(IH, brd, J= 8,4 Hz), 7,793 (1H, d, /= 1,5 Hz), 7,78 (1H, m), 7,62 — 7,70 (2H, m), 7,57 (1H, td,
J=6,8,1,2 Hz), 7,476 (2H, s), 7,364 (IH, d, J=2,6 Hz). MS (M-H) 511,0.

Priklad 43

'H NMR (300 MH/CDCL;) 3 2,43 (3H, s), 7,10 (IH, d, J = 3 Hz), 7,26 (2H, s), 7,48 — 7,64
(4H, m), 7.96 (1H, s), 8,09 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,78 (1H, d, J = 3 Hz). MS (M+H) 527; t..
233 °C az 235 °C.

Piiklad 44

'H NMR (300 MHZ/CDCl3) & 7,14 (1H, dd, J = 2,6 Hz, J= 8,9 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,9 Hz),
733 (IH, d, J = 2,6 Hz), 7,56 — 7,58 (2H, m), 7,66 — 7.69 (2H, m), 7,87 (1H, m), 7,93 (1H, d,
J=2,0 Hz), 8,00 (1H, m), 8,09 (1H, d, /= 8,5 Hz), 8,80 (1H, d, J = 2,9 Hz), 11,06 (1 H, brs). MS
(M+H) 479; t.t. 122 °C.

Ptiklad 45

Methylester kyseliny 3—[2,6—dichior—4—2,4—dichlorbenzensulfonylamino)fenoxy]chinolin—6—
karboxylové (45)

Roztok methylesteru kyseliny 3—(4-amino—2,6—dichlorfenoxy)chinolin—6—karboxylové (sloude-
nina 96) (0,93 mol) a 2,4-dichlorbenzensulfonylchloridu (250 mg, 1,02 mmol) v pyridinu (0,13
ml, 1,53 mmol) a CH,CI; (3,7 ml) se 12 h michal pti pokojové teploté. Do reakéni smési se piidal
nasyceny roztok hydrogenuhliditanu sodného, ktery se ndslednd dvakrat extrahoval AcOEt.
Organicka vrstva se proplachla solankou, vysu$ila nad bezvodym siranem hofe¢natym a zahus-
tila. Surovy produkt se purifikoval sloupcovou chromatografii (hexan/AcOEt = 2:1, 80 g sili-
kagelu) za vzniku sloudeniny 45 (237 mg, 41% vytdZek, ve tiech krocich). 'H NMR (300
MHz/CDCls) & 3,90 (3H, s), 7,31 (2H, s), 7,72 (1H, dd, /= 1,8, 7.8 Hz), 7,79 (1H, d, /= 3,0 Hz),
7,96 (1H, d, /= 1,8 Hz), 8,11 (2H, s), 8,18 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,64 (1H, s}, 8,99 (IH, d,
J=3,0Hz), 11,42 (1H, br s). MS (M+H) 571.

Ptiklad 46

Methylester kyseliny 3—[2,6—dichlor—4—2,4—dichlorbenzensulfonylamino)fenoxy]chinolin-8—
karboxylové (46)

Do roztoku methylesteru Kyseliny 3—(4—amino-2,6—dichlorfenoxy)chinolin—-8—karboxylové
(sloucenina 99) (1,26 mmol) v pyridinu (0,15 mi, 1,80 mmol) a CH,Cl, (5 ml) se piidal 2.4—
dichlorbenzensulfonylchlorid (381 mg, 1,55 mmol). Smés se 12 h michala pfi pokojové teploté.
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Do reakéni smési se pfidal nasyceny roztok NaHCO;, ktery se nasledné dvakrat extrahoval
AcOFEt. Organicka vrstva se proplachla solankou, vysusila nad bezvodym siranem hofeénatym a
zahustila, Surovy produkt se purifikoval sloupcovou chromatografii (hexan/AcOEt = 2:1, 80 g
silikagelu) a poskytl slouceninu 46 (506 mg, 70% vytéZek) ve formé bilé pevné latky. 'H NMR
(300 MHz/CDCl3) & 3,9t (3H, s), 7,31 (2H, s), 7,57 — 7,65 (2H, m), 7,72 (1H, dd, J= 2,1,
8,6 Hz), 7,83 (1H, d, /= 8,6 Hz), 7,96 (2H, d, /= 2,1 Hz), 8,03 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,18 (1H, d,
J=8,6 Hz), 8,94 (1H, d, J=2,1 Hz), 11,4 (1H, br s). MS (M+H) 571.

Piiklad 47

Kyselina 3—[2,6—dichlor—4—2,4—dichlorbenzensulfonylamino)fenoxy]chinolin—6-karboxylova
(47)

Do roztoku methylesteru kyseliny 3—-[2,6—dichlor—4—2,4—dichlorbenzensulfonylamino)fenoxy]-
chinolin—6—karboxylové (slou¢enina 45) (200 mg, 0,35 mmol) v THF/MeOH (2 ml/2 ml) se pfi-
dal 4N roztok NaOH (0,1 ml, 0,4 mmol). Tato smé&s se 2,5 h vafila pod zpétnym chladi¢em.
Reak&ni smés se ochladila na pokojovou teplotu a neutralizovala 2N roztokem kyseliny chloro-
vodikové a potom se zahustila, Zbytek se dvakrat extrahoval AcOEt. Organickd vrstva se pro-
plachla solankou, vysusila nad bezvodym siranem hofetnatym a po zahusténi poskytla pevnou
latku. Surovy produkt se rekrystalizoval hexanem/AcOEt za vzniku slouCeniny 47 (153 mg, 78%
vyt&zek). '"H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 3 7,16 (2H, s), 7,62 (1H, dd, J = 2,0, 8,5 Hz), 7,73
(1H, d, J= 2,9 Hz), 7,82 (1H, s), 8,08 — 8,11 (3H, m), 8,60 (1H, s), 8,95 (1H, d, J=2,9 Hz), 13,2
(1H, br s). MS (M+H) 557; t.t. 228 °C az 222 °C.

Priklad 48

Kyselina 3-[2,6~dichlor—4—(2,4-dichlorbenzensulfonylamino)fenoxy]chinolin--8-karboxylova
(48)

Do roztoku methylesteru kyseliny 3-[2,6-dichlor—4—~(2~chlor—4-trifluormethylbenzensulfonyl-
amino)fenoxy]chinolin—8—karboxylové (slou¢enina 47) (402 mg, 0,7 mmol) v THF/MeOH
(0,1 ml/0,3 m}) se ptidal 4N roztok NaOH (0,2 ml, 0,77 mmol). Smés se 12 h vafila pod zpétnym
chladi¢em. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se ve snaze odstranit nerozpustné materialy reaké-
ni sm&s prefiltrovala. Filtrat se zahustil a zbytek se rozpustil ve vodném roztoku NHCl a dvakrat
extrahoval AcOEt. Organicka vrstva se proplachla solankou, vysusila nad bezvodym siranem
hofednatym a zahustila za vzniku sloudeniny 48 (197 mg, 50% vytéZek) ve formé bilé pevné
latky. '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,32 (2H, s), 7,70 — 7,81 (2H, m), 7,90 (1H, d, J= 2,2
Hz), 7,96 (1H, d, /= 2,2 Hz), 8,17 - 8,19 (1H, m), 8,22 — 8,24 (1H, m), 8,38 - 8,39 (IH, m), 9,11
(1H, d, /= 2,2 Hz), 11,4 (1H, br s), 15,4 (1H, br s). MS (M+H) 557; t.t. 263 °C az 266 °C.

Priklad 49

2,4-Dichlor-N-[3,5—dichlor-4-(6—methylchinolin—3—yloxy)fenyl]-5-methylbenzensulfonamid
(49)

Do roztoku 3,5—dichlor—4—(6-methylchinolin—3-yloxy)fenylaminu (sloucenina 100) (400 mg,
1,25 mmol) v pyridinu (0,12 ml, 1,48 mmol) a CH,Cl; (4 ml) se ptidal 2,4—dichlor-5-methyl-
benzensulfonylchlorid (325 mg, 1,25 mmol). Smés se 12 h michala pti pokojové teplot€. Reak&ni
smés se zahustila a zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografii (hexan/AcOEt=2:1,80 g
silikagelu) a poskytl slouceninu 49 (453 mg, 66% vytézek) ve formé bil¢ pevné latky. 'HNMR
(300 MHz, DMSO—ds) & 2,41 (3H, s), 2,44 (3H, s), 7,31 (3H, 5), 7,49 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,61
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(IH, s), 7,88 ~ 7,91 (2H, m), 8,19 (1H, s), 8,74 (1H, d, J = 3,0 Hz), 11,3 (IH, br s), MS (M+H)
541; t.t. 228 °C az 230 °C.

Piiklad 50
Cast 1
3—Chlor-5-fluor—4—(chinolin—-3—yloxy)nitrobenzen (50.1)

Do roztoku 3,4—difluornitrobenzenu 1,00 g v koncentrované kyseliné sirové (20 ml) se po Castech
pridal CLO v CCl; (25 mli, pfipraveny zpisobem podle Cadyho G. H. a kol., popsaném v /norg.
Synth. sv. 5, str. 156 (1957)). Smés se pies noc michala pfi pokojové teploté. Smés se nalila do
rozlamaného ledu a extrahovala Et;O (30 ml, 3x). Slouené etherové vrstvy se proplachly 10%
poustédio se odpatilo az do objemu pFiblizn& 10 m! (tento roztok obsahuje 3—chlor—4,5—difluor-
nitrobenzen). Tento roztok se nafedil acetonem (60 ml) a nasledn& 3~hydroxychinolinem (0,75 g)
a potom se do roztoku pfidalo 2,2 g uhlititanu draselného. Smés se vafila 1,5 h pod zpétnym
chladi¢em. Po ochlazeni se reakéni smés piefiltrovala pfes kratkou viozku Celite. Filtrat se
zahustil a poskytl olej, ktery se nasledné purifikoval sloupcovou chromatografii (silikagel,
AcOEt/hexan = 1:5) a poskytl slouéeninu 50.1 (0,980 g) jako meziprodukt ve formé Zlutého
oleje.

Cast 2
3—Chlor-5—fluor—4—(chinolin—3—yloxy)fenylamin (50.2)

Do roztoku 3—chlor—5—fluor—4—(chinolin-3—yloxy)nitrobenzenu (sloucenina 50.1) (0,980 g) a
NH,CI (1,64 g) v EtOH (50 ml) a H;O (5 ml) se pfidalo pradkové zZelezo (1,92 g). Smés se vafila
I h pod zpétnym chladitem. Po ochlazeni se reakéni smés pfefiltrovala pfes kratkou vloZku
Celite. Filtrat se zahustil, nafedil nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahoval AcOEt
(30 ml, 3x). Sloucené organické vrstvy se proplachly solankou a vysusily nad bezvodym siranem
sodnym. Zahusténi rozpoustédla poskytlo surovy produkt, ktery se purifikoval sloupcovou chro-
matografii (silikagel, AcOEt:hexan = 1:3) za vzniku anilinu 50.2 (0,420 g} ve formé& bezbarvé
pevné latky.

Cast 3
N-[3—Chlor-5-fluor-4—(chinolin—3-yloxy)fenyl]-2,4—dichlor-5-methylbenzensulfonamid (50)
Do roztoku 3—chlor—5—fluor—4—(chinolin—3—yloxy)fenylaminu (slou¢enina 50.2) (0,420 g) v pyri-
dinu (2,2 ml) se pfidal 2,4-dichlor-5—-methylbenzensuifonylchlorid (0,360 g). Smés se | h micha-
la pFi pokojové teploté. Reakéni smés pfimo purifikovala sloupcovou chromatografii (silikagel,
AcOEt:hexan = 1:3). Produkt se trituroval hexanem za vzniku titulni slouéeniny (0,522 g). 73%
Vytezek ve forme pevné latky. ‘H NMR (300 MHz/CDCL:) 8 2,43 (3H, s), 7,05 (IH, d, J= 2,6

Hz), 7,09 — 7,11 (1H, m), 7.21 (1H, d, J = 2.6 Hz), 7,36 (1H, br s), 7,49 ~ 7,66 (4H, m), 7,96 (1H,
s), 8,10 (IH, d, /= 8,2 Hz), 8,80 (1H, br 5). MS (M+H) 511; t.t. 187 °C.

Piiklad 51
3—Chlor-4—{chinolin—3-yloxy)nitrobenzen (51)

Do roztoku 3—hydroxychinolinu (1,00 g) a 3—chlor—4—fluomitrobenzenu (1,21 g) v acetonu
{20 ml) se pridal K,CO; (2,86 g). Smés se vaiila 1 h pod zpétnym chladicem. Po ochlazeni se
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reakéni smés piefiltrovala pfes kratkou vioZku Celite. Filtrat se zahustil a poskyt! slougeninu 51
(2,07 g, kvant.) ve formé hn&dého oleje. '"H NMR (300 MHz/CDCls) § 7,02 (1H, d, J = 9,1 Hz),
7,61 (1H, m), 7,72 — 7,80 (3H, m), 8,10 — 8,18 (2H, m), 8,45 (1H, d, /= 2,7 Hz), 8.82 (10, d,
J=2,8 Hz).

Piiklad 52
3--Chlor--4-(chinolin—3—yloxy)fenylamin {52)

Do roztoku nitrobenzenu 51 (2,07 g) a NH4ClI (1,84 g) v EtOH (4¢ ml) a H,O (10 ml) se piidalo
praskové Zelezo (1,92 g). Smés se vafila 1 h pod zpétnym chladi€em. Po ochlazeni se reakéni
smés piefiltrovala pies kratkou vioZzku ,.Celite*. Filtrat se zahustil, nafedil nasycenym hydrogen-
uhli¢itanem sodnym (30 ml) a extrahoval AcOEt (30 ml). Slou¢ené organické vrstvy se pro-
plachly solankou (30 ml) a vysusily nad bezvodym siranem sodnym. Zahu$téni rozpoustédla
poskytlo anilin 52 (1,77 g, 95% vytézek) ve formé& zluté pevné latky. 'H NMR (300 MHz/CDCl;)
53,77 (2H, brs), 6,63 (1H, dd, J= 2,7 Hz, J = 8,6 Hz), 6,83 (1H, d, ./ = 2,7 Hz), 6,99 (1H, d,
J=8,6 Hz), 7,24 (1H, d, J= 2,8 Hz), 7.49 (1H, m), 7,56 — 7,64 (2H, m), 8,08 (1H, m), 8,86 (1H,
J=12,8 Hz).

Struktury pro ptiklady 53 az 54 a 56 az 61 ilustruje tabulka 6.

Tabulka 6
NO,
Cl
HNYS
/ X
Z Y
Sloucenina \Y W X Y Z MS
53 Cl H Cl H H 372 (M-H)
54 H H H H 304 (M-H)
56 H Cl H Me 352 (M-H)
57 Ccl Cl H Cl H 406 (M-H)
58 Cl H H H Me 354 (M+H)
5% Cl H Me H H 354 (M+H)
60 Cl Cl H H H 372 (M-H)
6l Cl H S0;Me H H 416 (M-H)
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Piiklad 53
Sloudenina 33

2—-Amino—6-chlorbenzothiazol (3,68 g, 20 mmol) a 1,2,3~trichlor—5—nitrobenzen (4,53 g,
20 mmol) se rozpustil ve vodném roztoku DMSO (10 ml). Pfidal se K,CO; (3,04 g, 22 mmol)
v pevném stavu, reakéni smés se ohfila na 150 °C a pii této teploté se udrzovala 4 h. Potom, co
se nechala ochladit, se nalila do 53 ml deionizované vody. VysréZela se jemna Zluta pevna latka,
kterd se jimala filtraci po nezdafenych pokusech rozpustit produkt v ethylacetatu. Zluta pevna
latka se suspendovala ve 100 mi ethylacetatu a ohiala na refluxni teplotu. Po ochlazeni na poko-
jovou teplotu, filtraci, proplachnuti ethylacetatem a nasledné hexany a po vysuseni za vakua se
ziskala nitrosloudenina 53 ve formé Zlutého prasku (1,06 g). 'H NMR (d;—DMSO0) & 8,37 (s, 2H),
7,76 (bs, 1H); 7,30 (dd, 1H); 7,23 (bs, 1H). MS (M-H) 372.

Ptiklad 54
Sloudéenina 54

Do roztoku 2—chlor—4—nitroanilinu (2 g) a +~butoxidu draselného (12 mmol) v THF (18 ml) se
pridal roztok 2—chlorbenzothiazolu (2,75 g) v THF (6 mi). Smés se ohfala na refluxni teplotu a
pies noc michala ve vodé (100 ml). Produkt se extrahoval z methylenchloridu, vy&istil pomoci
bleskové chromatografie a poskyt] slougeninu 54 (300 mg) ve formé Zluté pevné latky. 'H NMR
{ds—aceton) & 9,74 (br s, 1H), 9,214 (br d, 1H), 8,346 (m, 2H), 7,891 (d, /= 8 Hz, 1H), 7,794 (d,
J =8 Hz, 1H), 7,466 (t, /= 7,2 Hz, 1H), 7,321 (t, /= 7,2 Hz, 1H). MS (M-H) 304.

Ptiklad 55
NO, NO,
cl - cl
H S I H S Ci
\( \
HN /

Me Me

55 56

Slouéenina 535

Za pouziti metody podle Abuzara a kol. {Ind. J. Chem 20B, str. 230 az 233 (i1981) se ve vaficim
acetonu slougil 2—chlor—4-nitrofenylisothiokyanat (Lancaster) (0,95 g) s 2—amino—4—chlortolue-
nem (0,69 g) za vzniku smési thiomocoviny 55 (1,5 g). 'HNMR (DMSO0) 6 10,021 (s, 1H), 9,789
(s, 1H), 8,373 (m, 1H), 8,197 (m, 2H), 7,441 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,315 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 7.268
(dd, J = 8,4, 2. Hz, 1H), 2,237 (s, 3H). MS (M+H} 356. Elementarni analyza CHN: vypo&teno:
4720%C, 3,11 % H, 11,80 % N; nalezeno: 47,24 % C, 3,15 % H, 11,69 % N.
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Piiklad 56
Slougenina 56

Do ochlazeného roztoku thiomo&oviny 55 (0,63 g) v chloroformu (6 ml) se pomalu pfidal brom
(0,6 g). Smés se vafila 2 h. Po ochlazeni se pevna latka vysraZela filtraci, triturovala s acetonem a
poskytla benzothiazol 56 ve formé& HBR soli (0,5 g). "H NMR (DMSO) 5 8,989 (br d, /= 8,4 Hz,
1H), 8.365 (d, J = 2,4 Hz, |H), 8,291 (dd, /= 9.2, 2,8 Hz, 1H), 7,259 (m, 2H), 5,4 (br s), 2,557
(s, 3H). MS (M-H) 352. Elementarni analyza CHN: vypoéteno pro M+0.9HBr: 39,38 % C,
2.34 % H, 9,84 % N: nalezeno: 39,44 % C, 2,35 % H, 9,66 % N.

Piiklad 57
Stouéenina 57

Za pouziti metod z piikladi 55 a 56 se 2,6—dichlor—4-nitrofenylisothiokyanat sloucil s 3,5—
dichloranilinem za vzniku odpovidajici smési thiomocoviny, ktera se cyklovala s bromem za
vzniku benzothiazolu 57 pouZzitelného v dalsi reakci. MS (M—H) 406.

Piiklad 58

Za pouziti metody z piikladu 53 se piipravil benzothiazol 58 v 78% vytézku, ve formé Zluté
pevné latky. MS (M+H) 354.

Priklad 59

Za pouziti metody z piikladu 53 se pFipravil benzothiazol 59 ve 30% vytézku, ve formé Zluté
pevné latky. MS (M+H) 354.

Piiklad 60
Sloudenina 60

2,7-Dichlorbenzothiazol (0,85 g, 4,2 mmol) a 2,6-dichlor—4-nitroanilin (2,1 g, 10,4 mmol) se
rozpustil v bezvodém DMSO (10 ml). Pfidal se pevny Cs,COs (4,1 g, 12,5 mmol) a reakéni smés
se 16 h ohfivala pii 80 °C. Po ochlazeni se smés pielila ptes 200 ml deionizované vody. Zbytek
uhli¢itanu cesného se neutralizoval kyselinou octovou. Vodné vrstvy se dvakrat extrahovaly
100 ml ethylacetatu. Slougené organické vrstvy se proplachly a zahustily solankou, vysusily nad
MgSQ,, piefiltrovaly a po zahusténi poskytly Zlutohnédou pevnou latku. Nerozpustény zbytek
této slouteniny se preventivné vydistil, aby se surovy material mohl pouzit pfimo v dal3i reakci.
'H NMR (400 MHz) (ds—aceton) & 10,35 (bs, 1H); 8,36 (s, 2H); 7,37 (t, 1H); 7,30 (dd, 1H); 7,21
(dd, 1H). MS (M—H) 371,9.

Priklad 61

Podle metod pouzitych v pfikladech 55 a 56 se 2,6-dichior-4-nitrofenylisothiokyanat
(GB1131780 (1966)) slougil s methyl-{(4—aminofenyl)sulfonem za vzniku odpovidajici smési
thiomocoviny a cyklizovaného bromu tak vznikl benzothiazol 61, ktery byl vhodny pro pouZiti
v dal3i reakci. 'H NMR (DMSO) & 8,44 (s, 2H), 8,28 (br s, 2H), 7,82 (br d, 1H), 7,41 (br d, 1H),
3.19 (s, 3H). MS (M-H) 416.
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Pfiklady 62 az 69

Metodou A, popsanou v piikladech 16 az 23, se provedla redukce nitroderivatii uvedenych
v tabulce 6, ¢imZ se ziskaly odpovidajici aniliny uvedené v tabuice 7.

Tabulka 7
NHz
Cl
N
\
1 X
Y
Slouéenina v W X Y MS (M+H)
62 Cl H Cl H H 344
63 H H H H H 276
64 H Cl H H Me 324
65 Cl Cl H Cl H 378
66 Cl H H H Me 324
o7 Cl H Me H H 324
68 Cl Cl H H 344
€9 Cl H SOMe H H 388
Piiklad 62

"H NMR (ds—aceton) & 8,78 (s, LH); 7,29 (d, 1H); 7,41 (d, 1H); 7,27 (d, 1H); 6,86 (s, 2H); 5,42
(s. 1H). MS (M+H) 344.

Priklad 65

'H NMR (DMSO) § 10,09 (s, |H). 7.48 (brs, 1H), 7,31 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,72 (s, 2H), 5,91
(br s, 2H). MS (M+H) 378.

Ptiklad 68

V souladu s vySe popsanymi metodami se surovy benzothiazol 58 redukoval SnCh-2H,0O, &imz
se po rekrystalizaci z vaficiho ethylacetatu/hexanui (1,14 g) ziskala sloucenina 68 ve formé zele-
nosedé pevné latky. 'H NMR (d;-aceton) 3 8,87 (bs, 1H); 7.40 (dd, 1H); 7,30 (1, 1H); 7,11 (d,
1H); 6,87 (s, 2H); 5,44 (bs, 2H). MS (M+H) 344,0.
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Priklad 69

'H NMR (DMSO) § 10,08 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,76 (d, J= 8,4 Hz, IH), 7,57 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,73 (s, 2H), 5,90 (s, 2H), 3,17 (s, 3H). MS (M—H) 388.

Priklady 70 az 91

Provedla se suifonace anilini uvedenych v tabulce 7, a to metodou uvedenou v piikladu 3 nebo
jednou z metod pouzitou pro ziskani nize uvedenych slouéenin, jak ilustruje tabulka 8.

Metoda D

Do roztoku anilinu v methylenchioridu (10 ml/g) se pfidal sulfonylchlorid (1,1 ekviv. az
1.5 ekviv.) v methylenchloridu. Nasledné se pfidal pyridin (2 ekviv.). Smé&s umisténad v rotaéni
odparce se pomalu zahustila pfi okolnim tlaku v lazni s teplotou 40 az 60 °C. Po 2 h az 18 h se
smés zahustila ve vakuu a znovu rozpustila v methylenchioridu. Bleskova chromatografie s 0 a2
20% ethylacetatem v methylenchloridu poskytla poZadovany produkt, ktery se nasledné trituroval
s etherem nebo hexanem za vzniku produktu ve formé pevné latky.

Metoda E

Na roztok anilinu (0,5 mmol) v acetonu (3 ml) se pfes noc pfi teploté¢ okoli pisobilo arylsulfo-
nylchloridem (1 ekviv.), 2,6—lutidinem (1 ekviv.) a katalytickym DMAP. Reaké¢ni smés se nafe-
dila methylenchloridem, proplachla 1N HCI a nésledné solankou. Organické vrstvy se zahustily a

nasledné vy¢istily pomoci bleskové chromatogratie €imz se ziskala péna, ktera se dale krystali-
zovala pomoci triturace s etherem/hexanem.

Tabulka 8
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Sloucenina A B C D vV W X Y Z MS

(M-H}
70 Cl H| Cl |Me| C1 H Cl H H 5¢4
71 cl H| Cl H | CL H Cl H H 550
72 Cl H{CFs | H| C1 H Ccl H H 584
73 Cl H| Cl H H H H H H 482
74 cl H{CF3 [ H H H H H H 516
75 Cl H| Cl |Me| H H H H H 496
76 Cl H| Cl Hi Cl H Cl H Me 530
77 Cl H|CF; | H| C1 H Cl H Me 5604
78 Cl Hl Cl H] ClL yC1 H Cl H 584
79 Cl HICEFy  H] C1 |C1 H Cl H 618
8O Cl tH| Cl |Me| C1 [C1 H Cl H 598
81 Cl H Cl H Cl H H H Me 530
82 Cl H]CF; | H| Cl1 H H H Me 564
83 Cl H Cl |Me| C1 H H H Me 544
24 H H |COMe| H | C1 H H H Me -
85 Cl | H] Cl H| Cl H Me H H 530
86 ClL{H|CF3 ]| H| C1 H Me H H 564
87 Cl |E| Cl |Me| C1 H Me H H 544
858 Cl H] Cl1 H| Cl |CL H H H 550
89 ClL |H|{CFy|H} Cl |[C]1 H H 584
Q0 Cl H | C1 H| Cl H |SO:Me|l H H 594
91 Cl tH}CF: | H] C1 H |SO;Me| H H 628

Priklad 70

'H NMR (ds—aceton) 3 9,19 (bs, 1H); 8,51 (s, 1H); 7,74 (d, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,43 (s, 2H); 7.37
(d, 1H); 7,28 (dd, 1H); 2,46 (s, 3H). MS (M—H) 563,9.

Piiklad 71

'H NMR (ds—aceton) 5 9,19 (bs, 1H); 8,22 (d, 1H); 7,78 (d, LH); 7,74 (d, | H); 7,67 (dd, 1H); 7,43
(s, 2H), 7,37 (d, 1H); 7,28 (dd, 1H). MS (M-H) 549.8.
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Pfiklad 72

'HNMR (di—aceton) 8 10,05 (bs, 1H): 9,22 (bs, 1H); 8,45 (d, 1H); 8,06 (s, 1H); 7,98 (d, 1H);
7,73 (m, LH); 7,45 (s, 2H); 7,36 (d, 1H); 7,28 (dt, 1H). MS (M—H) 583.8.

Ptiklad 73

'"H NMR (ds—aceton) 5 9,54 (bs, 1 H); 8,56 (d, 1H); 8,12 (s, 1H); 7,78 (m, 2H); 7,61 (m, 2H); 7,41
(d, 1H); 7.36 (t, tH); 7,30 (dd, 1H): 7.20 (s, 1H). MS (M-H) 482.0.

Piklad 74

"HNMR (ds—aceton) 3 9,67 (br s, 1H); 9,07 (bs, 1H); 8,59 (d, 1H); 8,34 (d, 1H); 8,04 (s, 1H);
7.91 (d, 1H); 7,77 (d, 1H); 7,61 (d, 1H); 7.42 (d, LH); 7,36 (t, 1H); 7.32 (dd, [H); 7,20 (t, 1H).
MS (M-H) 515.9.

Ptiklad 75

'"H NMR (ds—aceton) 3 9,47 (brs, [H); 9,06 (brs, 1H); 8,55 (brs, IH); 8,05 (brs, |H); 7.8 — 7,6
(m, 3H); 7,5 — 7,10 (m, 4H); 2,24 (s, 3H). MS (M+H) 497.9.

Ptiklad 76

'HNMR (DMSO) & 10,96 (1H, s), 10,11 (1H, s), 8,12 — 8,22 (1H, br), 8,06 (1H, d, 8,6), 7,90
(14, d, J= 2,1 Hz), 7,65 (1H. dd, J = 8,6, 2,1 Hz), 7,23 (IH, d, /= 3,5 Hz), 7,10 -~ 7,20 3H, m),
2,44 (3H, s). MS (M-H) 529.8.

Priklad 77

'HNMR (DMSO) & 11,11 (1H, s), 10,11 (1H, s), 8.27 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,16 (2H, s), 7,94
(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,10 — 7,26 (4H, m), 2,43 (3H, s). MS (M~H) 563.,9; t.t. 192,6 °C.

Ptiklad 78

'H NMR (DMSO) & 11,49 (s, 1H), 10,44 (s, 1H), 8,164 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J=2 Hz,
1H), 7,71 (dd, J = 8.4, 2 Hz, 1H), 7,50 (br s, 1H), 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,25 (s, 2H). MS (M—
H) 584.

Ptiklad 79

'H NMR (DMSO0) & 11,59 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,368 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,20 (br s, 1H), 8,00

(brd, J= 8,4 Hz, 1H), 7,48 (brs, 1H), 7,344 (t, J= 1,6 Hz, IH), 7,274 (d, J = 1,6 Hz, 2 H). MS
(M-H) 618.
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Ptiklad 80

'"HNMR (DMSO) & 11,37 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 8,19 (brs, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,53 (brs, 1H),
7,35 (brs, 1H), 7,25 (br s, 2H), 2,415 (s, 3H). MS (M—H) 598.

Priklad 81

'HNMR (d6-DMSO) & 11,44 (1H, br s); 9,96 (1H, brs); 8,33 (1H, d); 8,19 (1H,s): 7.99
(1H, dd); 7.43 (1H, br s); 7.26 (2H, s); 7,07 (1H, d); 6,97 (1H, t); 2,35 (3H, s). MS (M—H) 529,9.

Priklad 82

'HNMR (d6-DMSO) & 11,26 (1H, br s); 9,96 (1H, brs); 8,12 (1H, d); 7.93 (1H, d); 7,69
(1H, dd); 7,43 (1H, br s); 7,23 (2H, s); 7,08 (1H, d); 6,97 (1H, 1); 2,36 (3H, s). MS (M—H) 564.
Ptiklad 83

'HNMR (d6-DMSO) & 11,23 (I1H, br s); 9,96 (1H, br s); 8,14 (I1H, s); 7,88 (1H, s); 7,43
(1H, brs); 7,24 (2H, s); 7,08 (1H, d); 6,97 (1H, t); 2,40 (3H, s): 2,36 (3H, 5). MS (M—H) 5439.

Ptiklad 84

'HNMR (d6-DMSO) & 11,02 (IH, br s); 9,96 (1H, brs); 8,16 (2H, d); 7,97 (2H, d); 7.43
(1H, brs); 7,26 (1H, s); 7,07 (1H, d); 6,97 (1H, t); 2,62 (3H, s); 2,36 (3H, s).

Priklad 85

'"HNMR (d6-DMSO) & 11,28 (1H, br s); 9,79 (1H, br s); 8,13 (iH, d); 7.93 (2H, d); 7,70
(1H, dd); 7,44 (1H, br s); 7,21 (3H, s); 7,05 (1H, d); 2,30 (3H, s). MS (M—H) 529,9.

Ptiklad 86

'"H NMR (d6-DMSO) & 11,43 (1H, br s); 9,79 (1H, br s); 8,34 (1H, d); 8,19 (1H, s); 7,99 (1H, d);
7,44 (1H, br s); 7,24 (3H, s); 7,04 (1H, d); 2,30 (3H, s). MS (M-H) 564.

Priklad 87

'H NMR (d6-DMS0) 8 11,22 (1H, br s); 9,79 (1H, br s); 8,15 (1H, s); 7,89 (1H, s); 7,44 (1H, br
s); 7,23 (3H, s); 7,04 (1H, d); 2,41 (3H, s); 2,31 (3H, s). MS (M-H) 543,9.

Priklad 88

'H NMR (d6-aceton) & 9,92 (br, 1H); 9,35 (bs, 1H); 8,23 (d, 1H); 7,78 (d, 1H); 7.67 (dd, 1H);
7,45 (s, 2H); 7,36 — 7,29 (m, 2H); 7,16 (dd, 1H). MS (M-H) 549,8.
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Piiklad 89

'"H NMR (d6-aceton) 5 8,45 (d, tH): 8,06 (s, 1H); 7.97 (d, 1H); 7.46 (s, 2H); 7,33 — 7.29 (m,
2H): 7,16 (dd. 1H). MS (M-H) 583,8.

Pfiklad 90

'H NMR (DMSO) & 11,43 (brs, 1H), 10,40 (brs, 1H), 8,33 (brs, 1H), 8,16 (d. J = 8 Hz, 1H);
7.94 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,753 (dd. J= 8,2, 2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,4, 2 Hz, 1H), 7,55 (brs, | H),
7.265 (s, 2H), 3,22 (s, 3H). MS (M—H) 594.

P¥iklad 91

"H NMR (DMSO) & 11,55 (br s, 1H), 10,40 (br s, 1H), 8,38 (m, 2H), 8,22 (brs, 1H), 8,02 (br d,
1H), 7,77 (dd, 8,4, 2 Hz, 1H), 7,55 (br s, 1H), 7,295 (s, 2H), 3,19 (s, 3H). MS (M—H) 628.

Ptiklad 92
3—Hydroxy—6—methylchinolin (92)

Roztok 3-aminoc—6—methylchinolinu {(1,21 g, 7,65 mmol), pfipraveny podle J Chem. Soc.
str. 2024 az 2027 (1948) Morley a kol.] v 6N roztoku H,SO; (25 ml) se ochladil v ledové lazni.
Piidal se do roztoku NaNO, (560 mg, 8,10 mmol) ve vodé& (2 ml) a 30 min michal pii 0 °C. Pod
zpétnym chladi¢em se samostatné vafila 5% H,SO, a do tohoto vrouciho roztoku se pridala vyse
pfipravena Diazo reak&ni smés. Po 30 min se reakéni smés ochladila na pokojovou teplotu a neu-
tralizovala 6N roztokem NaOH. Vysledny nerozpustny material se jimal filtraci. Tato pevna latka
se rekrystalizovala pomoci CHCIly/AcOEt za vzniku sloudeniny 92 (348 mg, 29% vytéZek).
'"H NMR (300 MHz, DMSO—dy) 8 7,34 (1H, dd, J = 1,9, 8,6 Hz), 7,42 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,55
(1H, s), 7,79 (1H, d, /= 8,6 Hz), 8,50 (1H, d, /= 2,8 Hz).

Ptiklad 93
3—(2,6~Dichlor-4—nitrofenoxy }-6—methylchinolin (93)

Do roztoku 3-hydroxy—6—methylchinolinu 92 (348 mg, 2,19 mmol) v DMF (3,5 ml) se pfi
pokojové teploté najednou ptidal NaH (60% olejova suspenze, 90 mg, 2,25 mmol). Po 5 min se
ptidal 3,4,5—trichlornitrobenzen (509 mg, 2,25 mmol) v DMF (2 ml) a reak¢ni smés se za stalého
michani ohfivala 2 h pfi 50 °C. Potom se ochladila na pokojovou teplotu. Do reakéni smési se
pfidal led/voda, smés se nasledné okyselila 2N roztokem HCI a dvakrat extrahovala AcOEt.
Organicka vrstva se proplachla solankou, vysusila nad bezvodym siranem hofe¢natym a zahusti-
la. Surovy produkt se purifikoval sloupcovou chromatografii (hexan/AcOEt = 4:1, 80 g silikage-
lu) a poskytl slouteninu 93 (510 mg, 67% vytézek). 'HNMR (300 MHz, DMSO-dq) & 7,52 -
7,57 (ZH, m), 7,61 (1H, s), 7,94 (1H, d, J= 8,6 Hz), 8,63 (2H, s), 8,86 (1H, d, /= 2,9 Hz).

Priklad 94
Kyselina 3—2,6—dichlor—4—nitrofenoxy)chinolin—6—karboxylova (94)

Roztok 3—(2,6—dichlor—4-nitrofenoxy)-6—methylchinolinu (slou¢enina 93) (510 mg, 1,46 mmol)
a oxidu chromového (292 mg, 2,92 mmol) v CH,SO,/H,0 = 2,4 ml/4,7 mi se oh¥ival na 100 °C,
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zatimco se v osmihodinovych intervalech ptidaly tfi 292mg dily anhydridu kyseliny chromové.
Po 32 h se ohfev zastavil a smés se nechala pfes noc stat. Nerozpustny material se jimal filtraci a
ziskana pevna latka se dvakrat proplachla vodou a poskytla sloudeninu 94 (443 mg, 80% vyté-
7ek). 'HNMR (300 MHz, DMSO-dq) 8 7,94 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,14 (2H, s), 8,56 (1H, s), 8,65
(2H, 5), 9,09 (1H, d, J= 3,0 Hz).

Priklad 95
Methylester kyseliny 3—2,6—dichlor—4-nitrofenoxy)chinolin—6—karboxylové (95)

Do roztoku kyseliny 3—(2,6-dichlor-4—nitrofenoxy)chinolin—6—karboxylové (sloucenina 94)
(443 mg, 0,93 mmol) v bezvodém THF (20 ml) se pfidal CH;N, v Et;0 roztoku [piipraveny
z nitrosomethylmocoviny (1,65 g) a 50% KOH (5 ml)]. Tato smés se 1 h michala pii pokojové
teploté. Do reakéni smési se pfidal AcOH (1 ml) a smés se nasledné zahustila. Do zbytku se pfi-
dal nasyceny roztok NaHCO,, ktery se dvakrat extrahoval AcOEt. Organicka vrstva se proplachla
solankou, vysuila nad bezvodym siranem hofednatym a po zahusténi poskytla sloudeninu 95
(415 mg). 'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) & 3.89 (3H, s), 5,75 (2H, br s), 6,76 (2H, s), 7,73 (1H,
d,J =129 Hz), 8,09 (2H, s), 8,67 (1H, s), 8,94 (1H,d, J=2,9 Hz).

Piiklad 96
Methylester kyseliny 3—(4—amino—2,6—dichlorfenoxy)chinolin—6-karboxylové (96)

Do roztoku methylesteru kyseliny 3—~2,6—dichlor—4-nitrofenoxy)chinolin—6—karboxylové (slou-
¢enina 95) (0,93 mmol) a NH,Cl (283 mg, 5,3 mmo!) v EtOH/THF/voda (8 ml/16 ml/]1 ml) se
pridalo pradkove Zelezo (296 mg, 5,3 mmol). Reakini smés se vafila 4 h pod zpé€tnym chladi¢em.
Nerozpustné materialy se odstranily filtraci pres vlozku Celite, ktera se proplachla THF, aceto-
nem a nasledné EtOH. Filtrat se zahustil, piidal se nasyceny roztok NaHCO; a dvakrat se extra-
hoval AcOEt. Organicka vrstva se proplachla solankou, vysusila nad bezvodym siranem hoteg-
natym a po zahuiténi poskytla sloudeninu 96 (372 mg, prebytek). 'H NMR (300 MHz, DMSO-
de) 3 3,89 (3H, s), 5,75 (2H, s), 6,76 (2H, s), 7,73 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,09 (2H, s), 8,67 (1H, s),
8,94 (1H, d,/=2,9 Hz).

Priklad 97
Methylester kyseliny 3—hydroxy—8—chinolinkarboxylové (97)

Do smési kyseliny 8—chinolinkarboxylové (500 mg, 2,89 mmol) v THF (80 ml) se pfi pokojové
teploté pfidal CH;N» v rozpuiténém Et,O [pfipraveny z nitrosomethylmoc¢oviny (1,65 g) a 50%
KOH (5 ml)]. Reakéni smés se 12 h michala a po zahusténi poskytla jako meziprodukt ester.
'H NMR (300 MHz, DMSO—dq) 6 3,92 (3H, s), 7,60 — 7,70 (2H, m), 7,93 — 7,96 (1H, m), 8,14 —
8,17 (1H, m), 8,44 — 8,48 (1H, m), 8,97 - 8,99 (1H, m).

Do roztoku meziproduktu methylesteru kyseliny 8—chinolinkarboxylové (2,89 mmol) v AcOH
{4 ml) se pfidal 30% H»O- (0.6 mi). Reakéni smeés se 7,5 h ohfivala pti 85 °C. Reakéni smés se
osetfila nasycenym roztokem NaHCO, a Sestkrat extrahovala CHCl;. Organicka vrstva se vysu-
§ila nad bezvodym siranem hofecnatym a zahustila. Surovy zbytek se trituroval s CHCls/tolue-
nem a poskytl slouSeninu 97 (256 mg, 44% vytézek, ve dvou krocich). '"H NMR (300 MHz,
DMSO-d¢) 6 3,89 (3H, s), 7,52 (1H, d, J = 6.9 Hz), 7,57 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,66 (1H, dd, J =
1,5, 6,9 Hz), 7.95 (1H, dd, /= 1,5, 8,1 Hz), 8,63 (1H,d, /= 2,7 Hz), 10,5 (1H, br s).
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Priklad 98
Methylester kyseliny 3-(2,6—dichlor—4—nitrofenoxy)chinolin-8-karboxylové (98)

Do roztoku methylesteru kyseliny 3—hydroxy—8—chinolinkarboxylové (slou¢enina 97) (256 mg,
1,26 mmol) a 3,4,5—trichlornitrobenzenu (294 mg, 1,30 mmol) v acetonu (40 ml) se pfidal K,CO-
(870 mg, 6,30 mmol). Tato smés se vafila 3,5 h pod zpétnym chladi¢em. Reaké&ni smés se ochla-
dila na pokojovou teplotu a nerozpustné materialy se odstranily filtraci pfes Celite. Filtrat se
zahustil, zbytek se purifikoval sloupcovou chromatografti (hexan/AcOEt = 4:1, 80 g silikagelu) a
poskytl slouceninu 98. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 8 3,92 (3H, s), 7,67 (1H, dd, /= 7,3 Hz),
7,79 (1H, d, /= 2,9 Hz), 7,88 (1H, dd, J= 1,5, 7,3 Hz), 9,05 (1H, d, /= 2,9 Hz).

Piiklad 99
Methylester kyseliny 3—(4--amino—2,6—dichlorfenoxy)chinolin—8—karboxylové (99)

Do roztoku methylesteru kyseliny 3—(2,6—dichlor—4—nitrofenoxy)chinolin—8-karboxylové (slou-
&enina 98) (1,26 mmol) a NH,Cl (370 mg, 6,91 mmol) v EtOH/THF/H,O = 8 ml/4 ml/2 ml se
ptidalo praskové Zelezo (386 mg, 6,91 mmol). Reakéni smés se varila 3,5 h pod zpétnym chladi-
¢em. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se nerozpustné materialy prefiltrovaly pies Celite. Filtrat
se zahustil a do zbytku se piidal nasyceny roztok NaHCO;, ktery se dvakrat extrahoval AcOEt.
Organicka vrstva se proplachla solankou, vysusila bezvodym MgSO, a zahustila. Surovy produkt
se purifikoval sloupcovou chromatografii (hexan/AcOEt = 2:1, 80 g silikagelu) a poskytl slouce-
ninu 99 (543 mg). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 3,91 (3H, s), 5,77 (2H, br s), 6,78 (2H, s),
7,50 (1H, d, J= 3,0 Hz), 7,61 (1H, dd, J = 8,1 Hz), 7,81 (1H, dd, /= 1,4, 6,4 Hz), 8,08 (1H, dd, J
= 1,4 Hz, 6,4 Hz), 8,93 (1H, d, /= 3,0 Hz).

Piiklad 100
3,5-Dichlor—4—(6—methylchinolin—3—yioxy)fenylamin (100)

Do roztoku 3—(2,6—dichlor—4-nitrofenoxy)-6—methylchinolinu (sloucenina 93) (1,30 g,
3,71 mmol) a NH,Cl (992 mg, 18,55 mmol) v EtOH/THF/H,O = 12 ml/12 ml/3 ml se pridalo
praskové Zelezo (1,04 g, 18,55 mmol). Smés se varila 4 h pod zpétnym chladiCem. Nerozpustné
materialy se odstranily filtraci ptes Celite. Filtrat se zahustil a do zbytku se pfidal nasyceny roz-
tok NaHCO;, ktery se dvakrat extrahoval AcOEt. Organicka vrstva se proplachla solankou, vysu-
ila nad bezvodym MgSO4 a po zahuiténi poskytla sloudeninu 100 (1,18 g, 98% vytézek).
'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 2,44 (3H, s), 5,75 (2H, brs), 6,77 (2H, s), 7.27 (1H, d,
J=28Hz), 7,48 (IH, d, J= 8.6 Hz), 7,67 (1H, s), 7,89 (1H, d, J= 8,6 Hz), 8,74 (lH, d,
J=2.8 Hz).

Ptiklad 101
2,6-Dichlorbenzothiazol (101)

2—-Amino—6-chlorbenzothiazot (15,7 g, 85 mmol) v H;PO, (85%) (470 ml) se ohfal na 100 °C a
rozpustil. Ciry roztok se nasledn& ochladil a intenzivné michal pomoci mechanického michadla.
Pozvolna se piidal NaNO; (17,6 g, 255 mmol) ve vodé (30 ml) a teplota se udrzovala pod 0 °C.
Roztok CuSO4/5H;O (85 g) a NaCl (107 g) se samostatné ochladil ve vodé (350 ml) na -5 °C a
michal pomoci mechanického michadla. Po vymizeni $krobového papiru na bazi jodidu draselné-
ho se diazoniovy roztok udrzoval chladny a pozvolna se za intenzivniho michani pfidal do rozto-
ku chloridu méd’natého. Reakéni smés se nechala ohfat na pokojovou teplotu. Po 1 h se do
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reakEni smési pridala voda (1 1) a ether (1 1) a provedly se dvé extrakce. Organicka vrstva se pro-
plachla vodou, vysusila nad bezvodym MgSO, a zahustila. Surovy zbytek se purifikoval chro-
matografii na silikagelu (H/A = 4:1, 180 g silikagelu) a poskytl titulni slouéeninu 101 (7.46 g,
48% vytézek).

Priklad 102
3,5-Dichlor—4—(6—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (102)

Do roztoku 4-amino-2,6—dichlorfenclu (6 g, 26,5 mmol) a 2,6-dichlorbenzothiazolu (101) (6 g,
29,4 mmol, 1,1 ekviv.) v DMSQO (25 ml) se piidal K,;CO; (11 g, 80 mmol, 3,0 ekviv.). Smés se
ohfdla na 160 °C a michala. Po 5,5 h se do reakéni smési pfidala voda (20 ml), ktera se neutrali-
zovala 2N roztokem HCI a tfikrat extrahovala AcOEt. Organicka vrstva se proplachla solankou a
vysusila nad bezvodym siranem hofe¢natym, nadez se zahustila. Surovy produkt se purifikoval
sloupcovou chromatografii (CHCly/aceton = 9:1, 180 g silikagelu) a poskytl 3,5-dichlor—4—(6—
chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (sloucenina 102) ve formé Eerné pevné latky (4,52 g, 49%
vytézek). 'H NMR (300 MHz, DMSO—d,) 8 5,86 (2H, br s), 6,74 (2H, s), 7,48 (1H, dd, J= 2,1,
5,7Hz), 7,70 (1H, d, 8,7 Hz), 8,10 (1H, d, 2,1 Hz).

Ptiklad 103

2—Chlor-N-[3,5~dichlor—4—6—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (103)

Roztok 3,5-dichlor—4—6—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenylaminu (sloudenina 102) (2,0 g,
5,79 mmol) a 3—chlor—4—trifluormethylbenzensulfonylchloridu (1,7 g, 6,08 mmol) v pyridinu
(10 ml) se michal pii pokojové teploté. Po 3 h se do reakéni smési pFidala voda, ktera se nasledné
okyselila 2N roztokem HCI. Reakéni smés se dvakrat extrahovala AcOEt. Organicka vrstva se
proplachla solankou, vysu$ila nad bezvodym MgSOy, a zahustila. Surovy produkt se purifikoval
sloupcovou chromatografii (H/A = 4:1, 80 g silikagelu) a poskytl titulni slougeninu 103 (2,11 g,
65% vytézek) ve formé bilé pevné latky; t.t. 82 az 84 °C. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 6 7,32
(2H, s), 7,46 (1H, dd, J = 2,2, 8,7 Hz), 7,67 (1H, d, J= 8,7 Hz), 8,00 (1H, 4, 8,0 Hz), 8,14 (1H, d,
J=2,2 Hz), 8,20 (1H, s), 8,38 (1H, d,J=8,3 Hz), 11,6 (1H, br s). MS (M+H) 586.

Priklad 104
2,4~Dichlor-N-[3,5-dichlor—4—6—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]benzensulfonamid ( 104)

Roztok 3,5-dichlor—4—-6-chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylaminu (slou¢enina 102) (2,0g,
3,79 mmol) a 2,4-dichlorbenzensulfonylchloridu (1,5 g, 6,08 mmol) v pyridinu (10 ml) se pii
pokojové teploté michal 12 h. Do reakéni smési se pfidala voda, kterd se nasledné okyselila 2N
roztokem HCI. Reakéni smés se dvakrat extrahovala AcOEt. Organicka vrstva se proplachla
solankou. vysusila nad bezvodym MgSO, a zahustila. Surovy produkt se purifikoval sloupcovou
chromatografii (H/A = 4:1, 80 g silikagelu) a poskytl titulni slouceninu 104 (1,49 g, 46% vyté-
sek) ve formé bilé pevné latky: t.t. 73 az 75 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO—dq) & 7,29 (2H, s),
7.46 (1H. dd, /= 2,2, 8,8 Hz), 7,69 (1H, d, /= 8,8 Hz), 7,71 (1H, dd, /= 2,2, 8,4 Hz), 7,95 (1H,
d,J=2,2 Hz), 8,14 (1H,d,J= 2,2 Hz), 8,18 (1H, d, /= 8,4 Hz), 11,5 (1H, br s). MS (M+H) 553.

Priklad 105

3,5-Dichlor—4—+6—methoxybenzothiazol-2-yloxy)fenylamin (105)
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Do roztoku 2—chlor—6-methoxybenzothiazolu {piipraveného zpiisobem, ktery popsal Weinstock
a kol., J Med. Chem, 30: str. 1166 (1987)) a 4—amino—2,6—dichlorfenolu (1,3 g) (od spoteénosti
Tokyo Chemical [ndustry Co., Ltd.) v DMSO (9 ml) se p¥idat K,COs (3,12 g). Smés se ohfila na
teplotu 150 °C a pfi této teploté se udriovala 3 h. Reakéni smés se purifikovala sloupcovou
chromatografii (silikagel, AcOEt/hexan = 1:2) a poskytla anilin 105 (1,43 g, 56% vytézek):
t.t. 158 a2 160 °C. 'H NMR (300 MHz/CDCl5) & 3,84 (3H, s), 3,85 (2H, br s), 6,69 (2H, s), 6,97
(1H, dd, J=2,6 Hz, J=8,9 Hz), 7,18 (1H, d, /= 2,6 Hz), 7,61 (1H, d,J = 8.9 Hz).

Pfiklad 106

2—Chlor—-N-{3,5-dich lor—4—{6—mcthoxybenzcvthiazol—2——yloxy)fenyl]—4—triﬂuormethyibenzen-
sulfonamid (106)

O-—“

cl S
CF, Y=n
N o)
S
Jin
c

Ct 0©

106

Do roztoku 3,5--dichlor—4—<6—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenylaminu (sloucenina 105)
(1,40 g) v pyridinu (5 ml) se pfidal 2—chlor—4—trifluorbenzensulfonamid (1,15 g). Smés se 2 h
michala pfi pokojové teploté. Reakéni smés se purifikovala pfimo sloupcovou chromatografii
(silikagel, AcOEt/hexan = 1:3). Produkt se trituroval s hexanem a poskytl titulni slou¢eninu 106
(1,97 g, 82% vytéZek) ve formé berbarvého prasku; t.t. 164 az 165 °C. "HNMR (300 MHz/-
DMSO—dq) 8 3,79 (3H, s), 7,00 (1H, dd, J= 2,9 Hz, /= 8,8 Hz), 7,31 (2H, 5), 7,55 (1H, d, /= 8,8
Hz), 7,58 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,00 (1H, dd, /= 1,5 Hz, /= 8,1 Hz), 8,20 (1H, d, /= 1,5 Hz), 8,37
(1H, d, /= 8,1 Hz), 11,59 (1H, br s). MS (M+H) 583.

Ptiklad 200

6—Chlorbenzothiazol-2—ylamin (200)

Béhem 10 min se do michaného roztoku 4—chloranilinu (Aldrich, 25,52 g, 200 mmot) ve 130 ml
chlorbenzenu pfidala koncentrovana kyselina sirova (VWR, 5.4 ml, 100 mmol). Vytvofila se
lepiva suspenze. Do vyie uvedené suspenze se ptidal KSCN (Aldrich, 25,3 g, 260 mmol) a smés
se 6 h ohiivala pfi 110 °C. Smé&s se ochladila na pokojovou teplotu, nafedila 300 ml hexani a
filtrovala. SraZenina se vyjmula z 500 ml vody a 30 min ohfivala pti 80 °C. Filtrace poskytla
32,0 g produktu.

Pii 10 °C se b&éhem 20 min do michaného roztoku vySe uvedeného produktu ve 120 ml CHCI,
pfidal brom (Aldrich, 68,8 g, 430 mmol). PFi pokojové teploté se smés michala 30 min a nasledng
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se 30 min vafila. Filtrace a nasledné promyti pevnym CHCl; a etherem poskytlo pevnou zlutou
latku, ktera se suspendovala v acetonu. Zluta barva se odstranila filtraci a naslednym promytim
v acetonu a etheru, coz poskytlo bilou pevnou latku. Pevna latka se rozpustila v 800 ml vafici
vody a ochlazeny roztok se pii pH 9 zahustil NH,OH. Filtrace a nasledné promyti vodou poskytlo
17,8 g produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d) & 7,76 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,59 (s, 2H), 7,29
(d,J=8,5 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8.5, 2,2 Hz, 1H). MS (EI): m/z 185 (M+H).

NH,
C SH

201

Pfiklad 201

2—-Amino—5-chlor-benzenthiol (201)

Roztok 6—chlorbenzothiazol-2—ylaminu (pfiklad 200, 17,8 g, 96,7 mmol) a hydroxidu draselného
(EM, 87 g, 1,55 mmoi) ve 150 ml vody se 2 h vafil pod zpétnym chladi¢em. Smés se ochladila na
pokojovou teplotu a nafedila ledem. Roztok se pii pH 5 zahustil HCI. Smés se tiikrat extrahovala
EtOAc (300 ml). Organické vrstvy se sloucily, dvakrat promyly roztokem solanky (300 ml) a
vysusily nad bezvodym siranem sodnym. Odstranéni rozpoustédla za sniZzeného tlaku poskytlo
10,5 g produktu. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,20 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8.6,
2,5 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,30 (s, 3H). MS (EI): m/z 160 (M+H).

NO2
; SH
Cl
202

Ptiklad 202

2--Chlor—6—nitrobenzenthiol (202)

Do roztoku 2,3—dichlornitrobenzenu (Aldrich, 19,2 g, 100 mmol) ve 300 ml DMSO se pfidal
praskovy Na,S-9H,0 (Aldrich, 24,0 g, 100 mmol). Smés se 24 h michala p¥i pokojové teploté a
nasledné nafedila 2 | vody. Smés se vy¢efila filtraci a filtrat se okyselil na hodnotu pH 4 koncent-
rovanou HCI. Smés se tiikrat extrahovala Et;0O (400 ml). Organické vrstvy se slouéily, dvakrat
promyly roztokem solanky (400 ml) a vysus$ily nad bezvodym siranem sodnym. Odstranéni roz-
poustédla za snizeného tlaku poskytlol 8,4 g produktu. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 8,11 (dd, J
=8,3, 1,3 Hz, 1H}), 7,93 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 7,40 (td, J= 8,2, 1,3 Hz, 1H), 5,06 (s, IH). MS
(EI): m/z 188 (M-H).

Ptiklad 203
NO2
; SBn
Cl
203
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Benzyl 2—chlor—6-nitrobenzenthiolether (203)

Do roztoku 2—chlor—6—nitrobenzenthioiu (Pfiklad 202, 9,5 g, 50 mmol) ve 200 ml DMF se pfidal
NaH (Aldrich, 2,60 g, 60%, 65 mmotl). Smés se michala 20 min a nasledné se ptidal benzyl-
bromid (Aldrich, 6,2 ml, 52 mmol). Po 3 h michani se smés nafedila 2N roztokem kyseliny chlo-
rovodikové, tiikrat extrahovala EtOAc (200 ml). Organické vrstvy se sloucily a dvakréat promyly
roztokem solanky (200 ml), vysusily nad bezvodym siranem sodnym a zahustily ve vakuu. Zby-
tek se vy&istil pomoci chromatografie (40 az 60% CH,Cl,/hexany) a ziskalo se 12,82 g (92%
vytezek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,87 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,76 (dd, J =
8,0, 1,3 Hz, 1H), 7,59 (t, /= 8,1 Hz, 1H), 7,24 — 7,18 (m, 3H), 7,10 - 7,06 (m, 2H), 4,15 (s, 2ZH).

Priklad 204

2-Benzylsulfanyl-3—chlorfenylamin (204)

2-Benzylsulfanyl-3—chlorfenylamin (slou€enina 204) se syntetizoval z benzyl-2-chlor—6—nitro-
benzenthioletheru (sloudenina 203, 20,0 g, 71,6 mmol) podobnym zpisobem jako v prikladech
t6 az 23 (metoda A). '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,28 — 7,18 (m, 5H), 7,00 (t, J= 8,0 Hz,
1H), 6,65 (dd, J= 8,0, 1,1 Hz, 1H), 6,63 (dd, J= 8,0, 1,1 Hz, tH), 3,91 (s, 2H). Produkt se pouzil
pfimo pro dalsi reakci, ktera je uvedena jako piiklad 205.

NH2.HCl
; SH

Cl
205

Ptiklad 205

2-Amino—6—-chlorbenzenthiol hydrochlorid (205)

Do roztoku 2-benzylsulfanyl-3—chlorfenylaminu (slou¢enina 204) ve 140 mi benzenu se pii 0 °C
po Castech pfidal AICl; (Aldrich, 23,8 g, 179 mmol). Smés se preila do nachové barvy. Po
michani pfi pokojové teploté pfes noc se smés nalila na led a EtOAc a 20 min michala. Smés se
tiikrat extrahovala EtOAc (500 ml). Organické vrstvy se dvakrat proplachly roztokem solanky
(400 ml), vysusily nad bezvodym siranem sodnym a zahustily ve vakuu. Surovy produkt se o3et-
Fil 145 ml IN HCL v etheru. Produkt (13,6 g) se jimal fiitraci a proplichnul hexany. 'H NMR
(400 MHz, DMSO) & 7,05 (t, J= 8,2 Hz, 1H), 6,70 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 6,61 (d, J= 7,8 Hz, 1H).

NH,
M SH

206

Piiklad 206
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2—-Amino--5—methylbenzenthiol (206)

6—-Methyl—2—aminobenzothiazol (5 g) se suspendoval roztokem hydroxidu draselného (25 g) ve
vodé (50 mli) a vafil pfes noc. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se pH hodnota roztoku nastavila
na pH 6 pomoci kyseliny octoveé. Hustd sraZenina se jimala filtraci a proplachla vodou. Zbytek se
rozpustil v methylenchloridu, vysusil nad bezvodym siranem hofeénatym a zahustil, &imz se zis-
kala zlutd pevna latka (4,08 g) obsahujici poZadovany 2—amino—5-methylbenzenthiol (88% &is-
tota). 'H NMR (d-DMSO) 6,982 (d, J= 2 Hz, 1H); 6,744 (dd, J = 8, 2 Hz, [H); 6,605 (d, J = 8.4
Hz, 1H); 4,885 (br s, 2H); 3,32 (s, 1H); 2,103 (s, 3H). MS (EI): m/z 138 (M—H).

Tabulka 9
NO,
C {
4
5 S
</
6 7
Slouéenina X
207 6-Cl
208 7-C1
209 6-Me

Slou¢eniny uvedené v tabulce 9 se pfipravily za pouZiti metody popsané v ptikladu 8.

Priklad 207

6—Chlor—2—(2,6—dichlor—4—nitrobenzyl)benzothiazol (207)

"H NMR (400 MHz, DMSO--dg) & 8,41 (s, 2H), 8,23 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, [H),
7,50 (dd, /= 8,7, 2,1 Hz, LH), 4,87 (s, 2H). MS (EI): m/z 373 (M+H).

Priklad 208

7-Chlor-2—2,6—dichlor—4—nitrobenzyl)benzothiazol (208)

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3 8,41 (s, 2H), 7,91 (dd, /= 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,56 (t,.J= 7,7 Hz,
1H), 7,53 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H). MS (EI): m/z 373 (M+H).

Priklad 209

2—(2,6-Dichlor—4-nitrobenzyl}-6—methylbenzothiazol (209)
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'"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 5 8.40 (s, 2H), 7,84 {br s, 1H), 7,76 (d. /= 8,3 Hz, 1H), 7,28 (d,
J= 8,3 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H). MS (EI): m/z 353 (M+H).

Tabulka 10
Ha
Cc I
4 x
& 7
Slouéenina X
210 6-Cl
211 7-Cl
212 6-Me

Sloudeniny uvedené v tabulce 10 se p¥ipravily na pouziti metody A popsané v pfikladech 16 az
23,

Piiklad 210

3,5-Dichlor—4—~6—chlorbenzothiazol-2-ylmethyl)fenylamin (210)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8 8,16 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,92 (dd, J= 8,7, 1,4 Hz, IH), 7,50
(dt, /= 8,7, 2,0 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 5,79 (s, 2H), 4,50 (s, 2H). MS (EI): m/z 343 (M+H).
Ptiklad 211

3.5-Dichlor—4—7—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenylamin (21 1)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 7,94 (t, J = 6,8, 1H), 7,92 (m, 2H), 6,70 (s, 2H), 5,82 (s, 2H),
4,54 (s, 2H). MS (EI): m/z 343 (M+H).

P¥iklad 212

3,5-Dichlor-4-{6—methylbenzothiazol-2—ylmethyl)fenylamin (212)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 7,82 — 7,75 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 6,68 (s,
2H), 5,76 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 2,40 (s, 3H). MS (EI): m/z 323 (M+H).

Ptiklad 213 az 220

Slougeniny uvedené v tabulce 11 se pfipravily ze sloucenin uvedenych v tabulce 10 a odpovidaji-
ciho arylsulfonylchloridu za pouZiti metody D popsané v pfikladech 70 az 91.
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Tabuilka 11
QP
“NH
A
BC: |
4
6 7
Sloucenina X A
213 6-Cl CF4
214 6-Cl Cl H
215 6-Cl Cl Me
216 7-C1 CF3 H
217 7-C1 Ccl H
218 6-Me CF3 H
219 6-Me Cl H
220 6~Me Cl Me
Pfiklad 213

2—Chlor-N-[3,5-dichlor—4—6—chlorbenzothiazol-2—ylmethyi)fenyl]—4-trifluormethylbenzen-
sulfonamid (213)

'H NMR (400 MHz, DMSO—dq) & 11,55 (br s, 1H), 8,35 (d, /=82 Hz, tH), 8,19 (s, 1H), 8,15 (4,

J=1,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,49 (dt, 8,7, 1.9 Hz, 1H),
7.23 (s, 2H), 4,60 (s, 2H). MS (El): m/z 583 (M-H).

Priklad 214
2,4—Dichlor—N-[3,5-dichlor—4—(6—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)feny!]benzensulfonamid (214)
"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 11,49 (br s, 1H), 8,18 — 8,12 (m, 2H), 7,93 (t, /= 1,7 Hz, 1H),

7.90 (dd, J= 8,7, 1,1 Hz, 1H), 7.69 (dt, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 7,49 (dt, J= 8,7, 1,7 Hz, 1H), 7,20
(s, 2H), 4,60 (s, 2H). MS (ED): m/z 549 (M—H).

Ptiklad 215

2,4-Dichlor—N-[3,5—dichlor-4—(6—chlorbenzothiazol-2—ylmethy)fenyl]-5-methylbenzensulfon-
amid (215

- 44 -




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 302982 Bo6

'HNMR (400 MHz, DMSO—ds) & 11,33 (br s, 1H), 8,18 - 8,15 (m, 2H), 7.90 (dd, J = 8,7,
1,7 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 1,7 Hz, tH), 7,49 (dt, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (s, 2H), 4,60 (s, 2H).
2.39 (s, 2H). MS (ED): m/z 563.

Ptiklad 216

2-Chlor-N—[3,5-dichlor—4—(7—chlorbenzothiazol-2—-yimethyl)fenyl]—4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid (216)

'H NMR (400 MHz, DMSO—dq) 5 11,56 (br s, 1H), 8,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,99
(d,J=8,2 Hz, 1H), 7,90 (dd, /= 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,58 — 7,50 (m, 2H), 7,23 (s, 2H), 4,64 (s, 2H).
MS (EI): m/z 583 (M—H).

Prikiad 217

2, 4-Dichlor—N—[3,5—dichlor-4—7—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]benzensulfonamid (217)
'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) 8 11,40 (br s, 1H), 8,14 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 7,95 — 7,90 (m, 2H),
7,69 (dd, J = 8.6, 2,0 Hz, IH), 7,58 — 7,48 (m, 2H), 7,20 (s, 2H), 4,64 (s, 2H). MS (ED): m/z 549
(M-H).

Priklad 218

2—Chlor—N-[3,5-dichlor—4—(6—methylbenzothiazol-2—ylmethy)fenyl]-4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid (218)

'H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 8 11,53 (br s, 1H), 8,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,99
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,78 — 7,70 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,8, 4 Hz, 1H), 7,22 (s, 2H), 4,56 (s, 2H),
2,39 (s, 3H). MS (EI): m/z 563 (M-H).

Piklad 219

2,4-Dichlor-N—{3,5—dichlor—4—6-methylbenzothiazol-2-ylmethyl)fenyl|benzensulfonamid
(219)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 8 11,37 (br s, 1H), 8,14 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 7,93 (d, /= 2,1 Hz,
1H), 7,79 ~ 7,74 (m, 2H), 7,69 (dd, J = 8.6, 2,1 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,20
(s, 2H), 4,56 (s, 2H), 2,40 (s, 3H). MS (EL): m/z 529 (M—H).

Ptiklad 220

2,4-Dichlor—N~{3,5—dichlor-4-(6—methylbenzothiazol-2-ylmethyi)fenyl]-5~methylbenzen-
sulfonamid (220)

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,30 (br s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,80 — 7,74 (m,

2H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,21 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,38 (s, 3H). MS (El): m/z
543 (M-H).
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Priklad 221
N
N
oo
Chinolin-2-ylacetonitril (221)

Do suspenze 2—chlormethylchinolin hydrochloridu (TCI, 4, 28 g, 20 mmol) v 50 ml EtOH se
ptidal a roztok NaHCO; (EM, 3,36 g, 40 mmol) ve 30 ml H,O. Smés se 15 min michala, nasledné
se pridal KI (Aldrich, 4,5 g, 30 mmol) a KCN (Acros, 1,95 g, 30 mmol) a vysledna smés se 4 h
vafila pod zpétnym chladitem, potom se ochladila na pokojovou teplotu a EtCH se odstranil za
snizeného tlaku. Zbytek se trikrat extrahoval EtOAc (200 ml). Organické vrstvy se sloucily a
dvakrat promyty roztokem solanky (200 mI), vysusily nad bezvodym siranem sodnym a zahustily
ve vakuu. Zbytek po pouziti chromatografie (30% EtQAc/hexany) poskytl 2,76 g (82% vytézek)
produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) 8 8,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,05 — 7,97 (m, 2H), 7,85 —
7,76 (m, 1H), 7,67 — 7,60 (m, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, |H), 4,45 (s, 2H). MS (EI): m/z 169
(M+H).

Piiklad 222

222

2-(2,6—-Dichior—4—nitrobenzyl)chinolin (222)

Do roztoku chinolin—2—ylacetonitrilu (pfiklad 221, 2,76 g, 16,4 mmol) ve 30 ml DMF se piidal
NaH (Aldrich, 1,44 g, 60%, 36,1 mmol) a smés se 15 min michala. Do vyse uvedené smési se
pfidal 3,4,5trichlornitrobenzen (Acros, 3,71 g, 16,4 mmol) a vysledna smé&s se michala pies noc
(16 h). Ptidala se 2N HCI, surovy produkt (5,50 g) se zahustil filtraci a nasledné promyl vodou.
'H NMR (400 MHz, DMSO—dq) & 10,58 (s, 1H), 7,75 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,50 — 7,42 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 He, |H}), 7,22 — 7,14 (m, 2H).

Vyse ziskany surovy produkt (3,6 g) se suspendoval ve smeési 50 ml koncentrované HCl a2 20 mi
AcOH a vysledna smés se varila pfes noc (18 h). Po ochlazeni na pokojovou teplotu se smés
atkalizovala na pH 8 koncentrovanym NH,;OH a nasledné tfikrat extrahovala EtOAc (200 ml).
Organické vrstvy se slou€ily a dvakrat promyly roztokem solanky (200 ml), vysuSily nad bezvo-
dym siranem sodnym a zahustily ve vakuu. Zbytek po pouZiti chromatografie (10 az 15%
EtOAc/hexany) poskytl 2,66 g produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 8,39 (s, 2H), 8,33 (d,
J=28,5Hz, 1H), 7,95 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (td, /= 8.1, 1,3 Hz, 1H),
7.56 (td, /= 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,45 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H). MS (El): m/z 333 (M+H).
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Priklad 223
NH,

c I Cl
O
2
223
3,5-Dichlor—4—chinolin—2—ylmethylfenylamin (223)
3,5-Dichlor—4—chinolin—2—ylmethylfenylamin (223) se syntetizoval (84%) z 2-{2,6-dichlor—4--
nitrobenzyl)chinolinu (222) podobnym zpisobem jako v pfikladech 16 az 23 (metoda A).
'HNMR (400 MHz, DMSO—dy) & 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,72 (td, J= 7.8,

1,4 Hz, 1H), 7,54 (id, J = 7.8, 1,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 5,67 (s, 2H),
4,41 (s, 2ZH). MS (EI): m/z 303 (M+H).

Priklad 224

FaC

224
2-Chlor-N—(3,5—dichlor—4—chinolin-2-ylmethylfeny}-4-trifluormethylbenzensuifonamid (224)

2-Chlor-N—3,5—dichlor—4—chinolin—2—ylmethylfenyi}4—trifluormethylbenzensuifonamid se
syntetizoval (84%) z 3,5—dichlor—4—chinolin—2—ylmethylfenylaminu (slouenina 223), 2—chlor—
4—trifluoromethylibenzensuifonylchloridu (Maybridge) a pyridinu (EM) podobnym zplsobem
jako v ptikladech 70 az 91. '"HNMR (400 MHz, DMSO—dg) & 11,45 (br s, 1H), 8,34 (d,
J=83Hz, IH), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,19 (s, I1H), 8,00 (d, J = 83 Hz, 1H), 7,91 (d,
J=38,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,67 (td, /= 7.8, 1,3 Hz, 1H), 7,54 (td, /= 7,8, 1,0 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, tH), 7,22 (s, 2H), 4,48 (s, ZH). MS (EI): m/z 543 (M-H).

Ptiklad 225
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2,4-Dichlor—N—(3,5—dichlor—4—chinolin—2—ylmethylfenyl)benzensulfonamid (225)

2.4-Dichlor-N—(3,5-dichlor—4—chinolin—2—yImethylfenyl)benzensulfonamid se syntetizoval
(76%) z 3,5-dichlor—4—hinolin—-2—yImethylfenylaminu (223), 2,4-dichlorbenzensulfonyl-
chloridu (Maybridge) a pyridinu (EM) podobnym zpisobem jako v piikladech 70 az 91. '"H NMR
{400 MHz, DMSO-d,) 6 11,29 (br s, 1H), 8,25 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J= 8,6 Hz, [H), 7.94
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,91 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,70 — 7,65 {m, 2H), 7,54
(t,/=7,5Hz, IH), 7,22 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 7,20 (s, 2H), 4,48 (s, 2H). MS (EI): m/z 509 (M-H).

Piklad 226

NH
W S
Me
c |
N,
R
40
226

2,4-Dichlor—N—(3,5—dichlor—4—chinolin—2—ylmethylfenyl}-5-methylbenzensulfonamid (226)

2,4-Dichlor—N—(3,5—dichlor—4—chinolin—2—-ylmethylfenyl)}-5-methylbenzensulfonamid se synte-
tizoval (76%) z 3,5—dichlor—4—chinolin—2—ylmethylfenylaminu (223), 2,4-dichlor-5-methyi-
benzensulfonylchloridu (Maybridge) a pyridinu (EM) podobnym zptlisobem jako v pfikladech 70
a2 91. '"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 11,22 (br s, 1H), 8,25 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H),
7.91(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,78 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,69 (t,J = 7,1 Hz, 1H), 7,54 (t, J
=17,5Hz, 1H), 7,22 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,21 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 2,39 (s, 3H). MS (EI): m/z 523
(M=H).

WH
e
N

Chinolin—-3-ylmethanol (227)

Do suspenze kyseliny chinolin—3--karboxylové (Aldrich, 485 g, 28,0 mmol) v 60ml 10%
MeOH/THF se po kapkach pridal roztok 2M (trimethylsilyl)diazomethanu (Aldrich, 21 ml,
42 mmol) v hexanech. Smés se 4 h michala pfi pokojové teploté. Odstranéni rozpoustédla za sni-
Zeného tlaku poskytlo 5,03 g surového produktu, ktery se piimo pouZil v dalsi reakci.

Do roztoku vyse uvedeného produktu ve 100 ml THF se pii teploté ~78 °C pfidal roztok M
LiAlH, (Aldrich, 40,3 ml, 40,3 mmoli) v THF. Smés se 30 min michala p#i teploté -78 °C a nas-
ledné se pozvolna nechala ohfat az na 0 °C. Do ochlazené smési (—78 °C) se pfidal | ml EtOAc, 1
ml H,0, 1 ml 2N NaOH a | ml H,O. Teplota smési se zvedla na pokojovou teplotu, smés se
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nafedila EtOAc, vysusila nad bezvodym siranem sodnym a zahustila ve vakuu. Zbytek po pouziti
chromatografie (3% MeOH/CH,Cl;) poskytl 2,12g (48% vytézek) produktu. 'H NMR
(400 MHz, DMSO—d,) & 8,87 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,03 — 7,97 (m, 2H), 7,75 - 7,70
{m, 1H), 7,62 — 7,58 (m, 1H), 5,48 (t, /=5,5 Hz, 1H), 4,73 (d, J= 5,2 Hz, 2H). MS (EIl). m/z 160
(M+H).

Priklad 228

™
i
N

228

Chinolin—3—ylacetonitril (228)

Roztok chinolin—3—ylmethanolu (slou¢enina 227, 3,1 g, 19,5 mmol) a thionylchloridu (Aldrich,
16,5 ml, 195 mmol) v 50 mi benzenu se 3 h vafil pod zp&inym chladi¢em. Po ochlazeni na poko-
jovou teplotu se odpatfenim za sniZeného tlaku rozpoustédlo odstranilo do sucha. Tento surovy
produkt se pouzil piimo v dalsi reakci. 'H NMR (400 MHz, DMSO-—d;) & 9,20 (s, [H), 8,82 (s,
{H), 8,21 (d, /=79 Hz, 1H), 8,19 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,97 (t, /= 7.4 Hz, IH), 7,81 (t, J=7.5
Hz, 1H), 5,09 (s, 2H). MS (El): m/z 178 (M+H). Chinolin-3-ylacetonitril se syntetizoval z vyse
ziskaného surového produktu, KCN, NaHCO; a KI podobnym zpisobem, jaky je popsan v pfi-
kladu 221. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) & 8,87 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,05 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,03 (d, /= 7,8 Hz, 1H), 7,79 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 7,65 (t, /= 7,8 Hz, 1H}), 4,31 (s,
2H). MS (EI): m/z 169 (M+H).

Ptiklad 229

3—2,6-Dichlor—4—nitrobenzyl)chinolin (229)

3—(2,6-Dichlor—4—nitrobenzyl)chinolin se syntetizoval (71%) z chinolin~3-yiacetonitrilu (slou-
¢enina 228, 1,41 g, 8,4 mmol), 3,4,5-trichlornitrobenzenu (Acros, 1,90 g, 8,4 mmol) a NaH
(Aldrich, 740 mg, 60%, 18,5 mmol) podobnym zpitsobem ve dvou krocich, které jsou popsany
v ptikladu 222. "H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,88 (s, 1H), 8,42 (d. J = 0,9 Hz, 1H), 8,00 (d,
J=384 Hz, 1H), 7,92 — 7,86 (m, 2H), 7,72 (td, J= 7,0, 1,3 Hz, 1H), 7,58 (td, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H),
4,59 (s, 2H). MS (EI): m/z 333 (M+H).
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Pfiklad 230

230
3,5-Dichlor—4—chinolin—3~ylmethylfenylamin (230)

3,5-Dichlor—4—chinolin-3—ylmethylfenylamin (slougenina 230) se syntetizoval (84%) z 3—2,6—
dichlor—4—nitrobenzyi)chinolinu (slouc¢enina 229) podobnym zpusobem jako v piikladech 16 az
23 (metoda A). 'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 8,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 7,91 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,70 (td, /= 7,8, 1,0 Hz, 1H), 7,13 (t,J= 7,5 Hz, 1H),
6.70 (s, 2H), 5,68 (s, 2H), 4,27 (s, 2H). MS (EI): m/z 303 (M+H).

|
el
F 4
C

231
2—Chlor—-N—(3,5—dichlor—4—chinolin—-3-yIimethylfenyl)}4—trifluormethylbenzensulfonamid (231)

Priklad 231

2—Chlor-N—(3,5—-dichlor—4—hinolin—-3—-ylmethylfenyl)-4—trifluormethylbenzensulfonamid se
syntetizoval (80%) z 3,5—dichlor—4—chinolin—3—ylmethylfenylaminu (slou¢enina 230), 2—chlor-
4-trifluoromethylbenzensulfonylchloridu (Maybridge) a pyridinu (EM) podobnym zplisobem
jako v piikladech 70 az 9i. 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,49 (br s, 1H), 8,78 (d,
J=1,9Hz, 1H), 8,34 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,19 (s, |H), 7,98 (d, /= 7,0 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 7,7
Hz, 1H), 7,86 (d, /= 8,0 Hz, IH), 7,81 (s, 1H), 7,70 (t, /= 7,6 Hz, 1H), 7,23 (t, J= 7,5 Hz, 1H),
7.24 (s, 2H), 4,34 (s, 2H). MS (EI): m/z 543 (M-H).

Ptiklad 232

“NH

232
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2,4-Dichlor—-N—(3,5—dichlor—4—chinolin—3—ylmethylfenyl)benzensulfonamid (232)

2,4-Dichlor—N—3.5-dichlor4—chinolin—3—ylmethylfenyl)benzensulfonamid  se syntetizoval
(63%) z 3.5—dichlor—4—chinolin—3—yImethylfenylaminu (slou¢enina 230), 2,4-dichlorbenzen-
sulfonylchloridu (Maybridge) a pyridinu (EM) podobnym zpisobem jako v piikladech 70 az 91.
'H NMR (400 MHz, DMSO—dy) & 11,34 (br s, 1H), 8,78 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 8,13 (d, /= 8,6 Hz,
1H), 7.97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7.88 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 7,80 (s, |H),
7,73 - 7,68 (m, 2H), 7,58 (t, /= 7.5 Hz, 1H), 7,21 (s, 2H), 4,34 (s, 2H). MS (EI): m/z 509 (M—H).

Piiklad 233

= OH
=

233

Isochinolin—3—ylmethanol (233)

[sochinolin—3—ylmethanol se syntetizoval (32%) z kyseliny isochinolin—3-karboxylové (TCI,
5,0 g, 28,9 mmol) podobnym zpasobem jako v ptikladu 227. '"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) &
9,24 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,96 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 7.83 (s, IH), 7,75 (t,J = 7,5 Hz,
iH), 7.62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,50 (td, J = 5,7, 0,7 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 5,7 Hz, 2H). MS (EI):
m/z 160 (M+H).

Priklad 234

2N
234
[sochinolin—3—ylacetonitril (234)
Isochinolin—3—ylacetonitril se syntetizoval (80%) z isochinolin—3—ylmethanolu {slou¢enina 233)
podobnym zpiisobem jako v piikladu 228. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8 9,33 (s, 1H), 8,25

(d, J= 8,1 Hz, 1H), 7.98 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,86 (s, IH), 7,81 (td, /= 7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,70 (d,
J=17.8,0,6 Hz, 18), 4,32 (s, 2H). MS (EI): m/z 169 (M+H).

Priklad 235

3—(2,6-Dichlor—4—nitrobenzyl)isochinolin {235)
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3+2,6-Dichlor—4—nitrobenzyl)isochinolin se syntetizoval (79%) z isochinolin—3—ylacetonitrilu
(slouCenina 234, 1,22 g, 7,26 mmol), 3,4,5—trichlornitrobenzenu (Acros, 1,64 g, 7,26 mmol) a
NaH (Aldrich, 640 mg, 60%, 16,0 mmol) podobnym zpilisobem ve dvou krocich, jako je popsano
v prikladu 222. '"H NMR (400 MHz, DMSO—dc) & 9,21 (s, |H), 8,38 (s, 2H), 8,07 (d, /= 8,2 Hz,
IH), 7,89 (d, J=8,2 Hz, IH), 7,75 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,64 (t, /= 7,5 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 4,68
(s, 2H). MS (El): m/z 333 (M+H).

Priklad 236

3,5-Dichlor—4—isochinolin—3—ylmethylfenylamin (236)

3,5-Dichlor—4-isochinolin-3-yimethylfenylamin (sloudenina 236) se syntetizoval (84%) z 3—
(2,6—dichlor—4—nitrobenzyl)isochinolinu (235) podobnym zpiisobem jako v pfikladech 16 az 23
(metoda A). '"HNMR (400 MHz, DMSO—de) 8 9,24 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.85 (d.
J=18,2 Hz, 1H), 7,70 (t,J = 7,5 Hz, 1H), 7,60 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,70 (s, 2H), 5,65
(s, 2H), 4,37 (s, 2H). MS (EI): m/z 303 (M+H).

Ptiklad 237
[ o
“NH
FiC O
C |
O =
=N
237

2-Chlor-N—(3,5—dichlor—4—isochinolin—3—ylmethylfenyl}-4—trifluormethylbenzensulfonamid
(237)

2-Chlor-N—(3,5—dichlor—4—isochinolin--3—yImethylfenyl}-4-trifluormethylbenzensulfonamid se
syntetizoval (65%) z 3,5-dichlor—4—isochinolin—3~ylmethylfenylaminu (slougenina 236), 2—
chlor—4-trifluormethylbenzensulfonylchloridu (Maybridge) a pyridinu (EM) podobnym zpiso-
bem jako v pfikladech 70 a2 91. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 11,46 (br s, 1H), 9,19 (s, 1H),
8,35 (d, /=82 Hz, 1H), 8,19 (d, /= 1,1 Hz, 1H), 8,04 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,99 (dd, /=8.,3, 1,2
Hz, 1H), 7.83 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,71 (td, J = 7,5, 1,0 He, 1H), 7,60 (td, J = 7,5, 0,8 Hz, 1H),
7,22 (s, 2H), 4,42 (s, 2H). MS (EI): m/z 543 (M—H).
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Ptiklad 238

238

2,4-Dichlor-N—(3,5-dichlor-4—isochinolin—3-ylmethylfenyl)benzensulfonamid (238)

2,4-Dichlor-N—(3,5-dichlor—4--isochinolin-3-ylmethy!fenyl)benzensulfonamid se syntetizoval
(63%) z 3,5—dichlor—4—isochinolin—3—ylmethylfenylaminu (sloudenina 236), 2,4—dichlorbenzen-
sulfonylchloridu (Maybridge) a pyridinu (EM) podobnym zpusobem jako v pfikladech 70 az 91.
'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 11,30 (brs, 1H), 9,19 (s, |H), 8,14 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 8,04
(d, J=8,1 Hz, tH), 7,93 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,83 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,74 — 7,68 (m, 2H), 7,60
(td, J= 7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,20 (s, 2H), 4,42 (s, 2H). MS (EI): m/z 509 (M-H).

Priklad 250

C OOH

OH
250

Kyselina 3~chlor-5-hydroxybenzoova (250)

Do roztoku kyseliny 3,5-dichlorbenzoové (Aldrich, 19,2 g, 100 mmol) v HMPA se pfidal
NaOMe (Aldrich, 27,0 g, 500 mmol). Smés se 2 dny ohfivala pfi 150 °C. Po ochlazeni na poko-
Jovou teplotu se reakéni smés nalila na led/vodu, koncentrovanou HC1 okyselila na hodnotu pH 1
a tiikrat extrahovala EtOAc (400 ml). Organické vrstvy se dvakrat proplachly roztokem solanky
(300 ml) a vysusily nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se odstranilo za sniZzeného
tlaku a ziskal se surovy produkt.

Do michaného roztoku vyse ziskaného produktu ve 100 ml AcOH se p#i 50 °C pt¥idalo 140 ml
48% HBr (Aldrich). Smés se varila pfes noc pod zpétnym chladitem. Po ochlazeni na pokojovou
teplotu se reakéni smés nalila na led/vodu. Pozadovany produkt se zahustil filtraci a nasledné
promyl vodou, 'HNMR (400 MHz, DMSO-d;) & 13,3 (br s, 1H), 10,31 (s, 1H), 7,33 (4,
J=1,6Hz, 1H), 7,29 (dd, /= 2,2, 1,5 Hz, 1H), 7,04 (t,./J=2,1 Hz, |H).

e
1

251

Ptiklad 251

3—Amino—4-chlorbenzonitril (251)
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3—Amino—4—hlorbenzonitril se syntetizoval (98%) ze 4-chlor-3—nitrobenzonitrilu (Fluka)
podobnym zpisobem jako v piikladech 16 az 23 (metoda A). "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
7,39 (d,f=8,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,93 (dd, /= 8,2, 2,0 Hz, 1H), 5,89 (s, 2H).

N N
-
S

252
2-Merkaptobenzothiazol-5-karbonitril (252)

Priklad 252

Do roztoku 3—amino—4—chlorbenzonitrilu (pfiklad 251, 9,0 g, 59 mmol) v 90 ml DMF se pfidala
draselné sil kyseliny O—ethylxanthanové (Aldrich, 21,33 g, 133 mmol). Smés se 4 h ohfivala pfi
115 °C. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se smés se nafedila ledem/vodou a okyselila na hod-
notu pH 2 2N roztokem kyseliny chlorovodikové. Naslednou filtraci 2 promytim vodou se ziskal
surovy produkt, ktery se rekrystalizoval z EtOH/vody a poskytl 5,6 g (49% vytézek) produktu.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 14,10 (br s, 1H), 7,90 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,3,
1,1 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H). MS (El): m/z 191 (M-H).

Ptiklady 253 az 262

Sloueniny ztabulky 12 se pfipravily pomoci metody popsané v piikladu 253 (metoda A
v tabuice 12) nebo v pfikladu 235 (metoda B v tabulce 12), jak je uvedeno nize.

Tabulka 12
5/4
L4
6\
7
SloucCenina X Metoda
253 5-C1 A
254 5-CN A
255 4-C1 B
256 4-Me B
257 4-CMe B
258 6-Me B
259 6-Cl B
260 6-F B
261 6-OMe B
262 6-COOEL B
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Piiklad 253
2.5-Dichlorbenzothiazol (253)

Do 5—chlorbenzothiazol-2-thiolu (Aldrich, 10,09 g, 50 mmol) se ptidal SO,Cl;, smés se i h
michala pfi pokojové teploté a nasledné se 30 min ohfivala pii 60 °C. Po ochlazeni na pokojovou
teplotu se smés nalila na led/vodu a 30 min michala. PoZzadovany produkt se zahustil filtraci a
naslednym promytim vodou. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,16 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,09 (d,
J=21Hz1),7,58 (dd, J=8,7, 2,1 Hz, 1H).

Ptiklad 254
2—Chlorbenzothiazol-5—karbonitril (254)

2—Chlorbenzothiazol-S—karbonitril se syntetizoval z 2-merkaptobenzothiazol-5—karbonitrilu
(252) podobnym zpilisobem jako v pfikladu 253, 'HNMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 8.55 (d,
J=1,5Hz, 1H), 8,35 (d, /= 8,4 He, 1H), 7,92 (dd, J= 8,4, 1,5 Hz, 1H).

Piiklad 255
2.4-Dichlorbenzothiazol (255)

Do trojhrdlé kulaté bariky opatiené zpétnym chladi¢em, nalevkou a trubici na unik plynu se pfi-
dal bezvody CuCl, (Aldrich, 4,37 g, 32,5 mmol), terc-butylnitrit (Aldrich, 4,83 ml, 40,6 mmotl) a
bezvody acetonitril (EM, 50 ml). Smés se ohfila na 65 °C a pfidala se suspenze 2-amino—4—
chiorbenzothiazolu v 50 ml acetonitrilu. V priilbéhu pfidani reakéni smé&s zlernala a vyvijel se
plyn. Po kompletnim uvolnénim plynu se reakéni smés nechala dosihnout pokojové teploty.
Reakéni smés se nalila na 300 ml 20% vodné HCI a tfikrat extrahovala EtOAc (400 ml). Orga-
nické vrstvy se dvakrat proplachly roztokem solanky (300 ml), vysudily nad bezvodym siranem
sodnym a zahustily., Zbytek se purifikoval chromatografii za pouZiti 60% CH,Clyhexany a pos-
kytl 4,8 g produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 8,10 (dd, /= 8,1, 1,0 Hz, tH), 7,68 (dd, J
=179, 1,0Hz, 1H), 7,51 (t, J= 8.0 Hz, |H).

Priklad 256

2-Chlor—4-methylbenzothiazol {256)

2—Chlor—4—methylbenzothiazol se syntetizoval z 2-amino—4—methylbenzothiazolu (Aldrich)
podobnym zpisobem jako v ptikladu 255. 'H NMR {400 MHz, DMSO—d,) 8 7,91 (dd, J=17.7,
1,5 Hz, 1H), 7,42 — 7,38 {m, 2H), 2,60 (s, 3H).

Priklad 257

2—Chlor—4—methoxybenzothiazol (257)

2—Chlor—4—methoxybenzothiazol se syntetizoval z 2—amino—4—methoxybenzothiazolu (Aldrich)

podobnym zpiisobem jako v piikladu 255. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) 6 7,62 (dd, /= 8,2,
0,7 Hz, 1H), 7,44 (t, /= 8,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H).
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Priklad 258

2-Chlor-6—methylbenzothiazol (258)

2-Chlor—6—methylbenzothiazol se syntetizoval z 2-amino—6—methylbenzothiazolu (Aldrich)
podobnym zplsobem jako v piikladu 255. 'HNMR (400 MHz, DMSO—ds) 6 7,89 (d, J=0,7 Hz,
1H), 7,84 (t, /= 8,3 Hz, 1H), 7,38 (dd, J= 8,3, 1,3 Hz, 1H), 2,73 (s, 3H).

Ptiklad 259

2,6-Dichlorbenzothiazoi (259)

2,6-Dichlorbenzothiazol se syntetizoval z 2—amino—6—chlorbenzothiazolu (Aldrich) podobnym
zpiisobem jako v piikladu 255. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 7,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,98
(d, /=8,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, /= 8,7, 2,2 Hz, 1H).

Piiklad 260

2—-Chlor-6—fluorbenzothiazol (260)

2—Chlor-6—fluorbenzothiazol se syntetizoval z 2—amino—6—fluorbenzothiazolu (Aldrich) podob-
nym zplisobem jako v prikladu 255. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 5 8,04 (dd, /= 8,9, 2,1 Hz,
1H), 8,01 (dd, J=8,7, 5,0 Hz, 1H), 7,45 (1d, /= 8,1, 2,7 Hz, 1H).

Priklad 261

2—Chlor-6-methoxybenzothiazol (261)

2—Chlor-6-methoxybenzothiazol se syntetizoval z 2—amino—6—methoxybenzothiazolu (Aldrich)
podobnym zptisobem jako v prikladu 255. '"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 7,85 (d, J = 8,6 Hz,
IH), 7,69 (s, |H), 7,14 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H).

Ptiklad 262

Ethylester kyseliny 2—chlorbenzothiazol-6—karboxylové (262)

Ethylester kyseliny 2—chlorbenzothiazol-6—karboxylové se syntetizoval z ethylesteru Kyseliny 2--
aminobenzothiazol-6—karboxylové (Astatech) podobnym zpisobem jako v pfikladu 255.
'‘HNMR (400 MHz, DMSO—d;) 5 8,80 (d, /= 1,0 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,6, 1.6 Hz, tH), 8,06
(d,J =85 Hz, 1H), 4,35 (q,/=7,1 Hz, 2H), 1,35 (t, /= 7,1 Hz, 3H).

Priklad 263
Terc—butylester kyseliny [3—chlor-5—(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]karbamové (263)

Do roztoku kyseliny 3—hlor-5-hydroxybenzoové (pfiklad 250, 1,73 g, 10 mmol) v DMF se pfi-
dal NaH (Aldrich, 840 mg, 60%, 21 mmol). Smés se 10 min michala a nasledné se pfidal 2,5
dichlorbenzothiazol (ptiklad 253, 2,03 g, 10 mmol). Smés se ohfivala p¥i 60 °C, dokud TLC
neprokazala odstranéni veskerého vychoziho materialu. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se
smés nalifa na led/IN HCI a tfikrat extrahovala EtOAc (100 ml). Organické vrstvy se dvakrat
proplachly roztokem solanky (100 ml), vysusily nad bezvodym siranem sodnym a zahustily. Vys-
ledny material byl pouzit ptimo pro dal3i reakei.

Do roztoku vyse uvedeného produktu ve 20 mi ferc-butanolu se pfidal difenylfosforylazid
(Aldrich. 2,16 ml, 10 mmol} a triethylamin (Aldrich, 1,4 ml, 10 mmol). Smés se vafila pres noc
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pod zpétnym chladiéem, ochladila na pokojovou teplotu a zahustila za snizeného tlaku do sucha.
Zbytek se purifikoval chromatografii za pouziti 50 az 70% CH,Cl,/hexany a poskytl 2,10 g pro-
duktu. '"HNMR (400 MHz, DMSO—ds) & 9,85 (br s, 1H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,84 (d.
J=2,0 Hz, tH), 7,53 (b s, 1H), 7,50 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,26 (t,
J=2,0 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H). MS (EI): m/z 411 (M+H).

Tabulka 13
C NHBoc

ats
s N8

K=

6 7

Slcucenina X

263 5-Cl
264 5-CN
265 4-Cl
266 4-Me
267 4-OMe
268 6-Me
269 6-Cl
270 6-F
271 6-OMe
272 6-COOEt

Slougeniny uvedené v tabulce 13 se pfipravily podobnym zplisobem, jaky je popsan v pFikladu
263.

Ptiklad 264
terc—Butylester kyseliny [3—chlor--5—5—kyanobenzothiazol-2—yloxy)fenylJkarbamové (264)
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 9,87 (br s, 1H), 8,26 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 8,22 (d, /= 8,3 Hz,

1H), 7,77 (dd, J= 8,3, 1.6 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7,29 (,
J=2,0 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H). MS (ED): m/z 400 (M—H).

Ptiklad 265

terc—Butylester kyseliny {3—chlor—5—(4—chlorbenzothiazol-2--yloxy)fenyl]karbamoveé (265)
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'"H NMR (400 MHz, DMSO—d;) 5 9,89 (br s, 1H), 7,95 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7.56 (d. /= 8,0,
1,0 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,36 (t, /= 8,0 Hz, 1H), 7,35 — 7,31 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).
MS (EI): m/z 355 (M"—C4Hp).

Pfiklad 266

terc-Butylester kyseliny [3—chlor—5—(4—methylbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]karbamové (266)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) & 9,85 (br s, 1H), 7,76 (dd, J= 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7,56 (t, J =
1.8 Hz, 1H), 7,53 (t. J = 1,7 Hz, 1H), 7,30 — 7,22 (m, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,47 (s, 9H). MS (EI):
m/z 389 (M-H).

P¥iklad 267

terc—Butylester kyseliny [3—chlor—5—~4—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl]karbamové (267)
'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) 8 9,86 (br s, 1H), 7,52 — 7,50 (m, 2H), 7,45 (t, /= 1,9 Hz, 1H),
7,31 (t,J= 8,1 Hz, 1H), 7,21 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,47 (s,
9H). MS (El): m/z 407 (M+H).

Priklad 268

terc—Butylester kyseliny [3—chlor—5—(6--methylbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]karbamové (268)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) & 9,85 (br s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,52
(brs, 1H), 7,47 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 7,26 (dd, J= 8,2, 1,2 Hz, 1H), 7,22 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 2,40
(s, 3H), 1,47 (s, 9H). MS (EI): m/z 389 (M—H).

Prikiad 269

terc—Butylester kyseliny [3—chlor—5—{6—chlorbenzothiazol-2—-yloxy)fenyl]karbamové (269)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—dg) & 9,85 (br s, 1H), 8,14 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,53 — 7,45 (m, 3H), 7,26 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H). MS (EI): m/z 355 (M"—C,Hg).

Ptiklad 270
terc—Butylester kyseliny [3—chlor—5—(6-fluorbenzothiazol-2-yloxy)fenyllkarbamové (270)
'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 9,85 (br s, 1H), 7,92 (dd, J = 8,7, 2,7 Hz, 1H), 7,75 (dd, J

8.9, 4,8 Hz, 1H), 7,52 (brs, 1H), 7,49 (br s, [H), 7.31 (id, J=9,0, 2,7 Hz, 1H), 7.25 (t, J
2,0 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H). MS (E1): m/z 355 (M'—CsHg).

Priklad 271

terc—Butylester kyseliny [3-chlor-5-(6-methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyllkarbamové (271)
"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 8 9,84 (br s, 1H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, tH), 7,58 (d, J = 2.5 Hz,
IH), 7,51 (br s, 1H), 7,45 (br s, 1H), 7,21 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, /= 8,9, 2,6 Hz, 1H), 3.79
(s, 3H), 1,47 (s, 9H). MS (ED): m/z 407 (M+H).

Ptiklad 272

Ethylester kyseliny 2—(3-terc—butoxykarbonylamino-5—chlorfenoxy)benzothiazol-6-karboxylo-
vé (272)
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'H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 5 9,98 (br s, 1H), 8,66 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,01 (dd, / = 8,5,
1,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,54 (br s, 1H), 7,52 (brs, IH), 7,30 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
4,34 (q,J= 7,1 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,34 (t, /= 7.1 Hz, 3H). MS (E!): m/z 393 (M"—C,Hp).

Priklad 273
3—Chlor-5—5—chlorbenzothiazol-2~yloxy)fenylamin (273)

Do terc—butylesteru kyseliny [3—chlor—5—5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]karbamové (slou-
Cenina 263, 1,17 g, 2,85 mmol) se pfidala kyselina trifluoroctova. Smés se 5 h michala pfi poko-
jové teploté, dokud TLC neprokazala odstranéni vychoziho materiilu. Smés se zahustila vysuse-
nim za snizeného tlaku a rozpustila v EtOAc. Organicky roztok se proplachl 1N NaOH, dvakrat
promy! roztokem solanky, vysusil nad bezvodym siranem sodnym a zahustil. Zbytek se puriftko-
val chromatografii za pouziti CH,Cl; a poskytl 785 mg produktu. '"H NMR (400 MHz, DMSO—
de) 6 7,98 (d, J= 8.6, 1H), 7,82 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 6,62 (t,J=1,9
Hz, IH), 6,58 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 6,50 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 5.8! (s, 2H). MS (EI): m/z 311 (M+H).

Priklady 274 az 282

Slouceniny uvedené v tabulce 14 se pfipravily ze slougenin uvedenych v tabulce 13 podobnym
zplisobem, jaky je uveden v piikladu 273, viz vySe.

Tabulka 14
C NH;
s 5
5 7 N\ S
8 7
Sloucenina X
273 5-C1
274 5-CN
275 4-C1
276 4-Me
277 4-0Me
278 6-Me
279 6-C1
280 6-F
281 6-0OMe
282 '6-COOEL
-59.




30

35

10

45

CZ 302982 B6

Ptiklad 274

2—(3—Amino—5—chlorfenoxy)benzothiazol-5—karbonitril (274)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) & 8,25 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 7,82 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 7,76 (dd,
J=18.3, 1,6 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,59 {t, J= 1,9 Hz, 1H), 6,52 (t, /= 2,0 Hz, IH),
5.81 (s, 2H). MS (EI): m/z 302 (M+H).

Priklad 275

3—Chlor-5—(4—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenylamin (275)

'"HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 7,92 (dd, J= 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7,54 (dd, /= 7.9, 1,0 Hz, 1H),
7,33 (t,J= 8,0 Hz, 1H), 6,66 (t, /= 2,0 Hz, tH), 6,60 (t,.J= 1.9 Hz, i1H), 6,52 (t, /= 2,0 Hz, 1H),
5,76 (s, 2H). MS (EI): m/z 311 (M+H).

Ptiklad 276

3—Chlor—5—4—methylbenzothiazol-2—-yloxy)fenylamin (276)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) & 7,74 (dd, J= 7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J= 7,3, 1,3 Hz, 1H),
7.23 (t,J=1,5Hz, IH), 6,62 (t,J=2,0Hz, 1H), 6,57 (t, /= 1,9 Hz, 1H), 6,51 (t, /= 2,0 Hz, 1H),
5,82 (s, 2H), 2,50 (s, 3H). MS (EI): m/z 291 (M+H).

Ptiklad 277

3—Chlor-5—{4-methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (277)

'HNMR (400 MHz, DMSO—d,) & 7,49 (dd, J= 8,0, 0,9 Hz, IH), 7,29 (t, /= 8,1 Hz, 1H), 7,02
(d, J= 8,1 Hz, 1H), 6,57 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,56 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 6,46 (t, /= 2,0 Hz, tH),
5,80 (s, 2H), 3,87 (s, 3H). MS (EI): m/z 307 (M+H).

Priklad 278

3—-Chlor-5—(6-methylbenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (278)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) & 7,73 (dd, J= 0,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25 (dd,
J=2873, 1,6 Hz, tH), 6,58 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 6,56 (t,J= 1,9 Hz, IH), 6,49 (t, /= 2,0 Hz, 1H),
5,76 (s, 2H), 2,39 (s, 3H). MS (El): m/z 291 (M+H).

Piiklad 279

3—-Chlor-5—6—chlorbenzothiazol-2—yloxy}enylamin (279)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) § 8,11 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47 (dd,
J=18.7,22Hz, 1H), 6,62 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 6,57 (t,J= 1,8 Hz, 1H), 6,50 (t, /= 2,0 Hz, 1H),
5,82 (s, 2H). MS (EI): m/z 311 (M+H).

Priklad 280

3—-Chlor-5—6—fluorbenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (280)
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 7,88 (dd, J= 8,7, 2,7 Hz, 1H), 7,74 (dd, /= 8.9, 4,9 Hz. 1H).
7,30 (td, J= 9,0, 2,7 Hz, tH), 6,60 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,56 (t, /= 1,9 Hz, 1H), 6.50 (t,
J=2,0 Hz, [H), 5,81 (s, 2H). MS (EI): m/z 295 (M+H).

Priklad 281

3—Chlor—5—6—methoxybenzothiazol-2-yloxy}fenylamin (281)

'HNMR (400 MHz, DMSO-d) 7,62 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,56 (dd, /= 2,7 Hz, 1H), 7,03 (dd,
J=18,8, 2,6 Hz, 1H), 6,56 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,54 (t, /= 1,8 Hz, 1H), 6,47 (1, J=2,0 Hz, 1H),
5,78 (s, 2H). MS (ED): m/z 307 (M+H).

Ptiklad 282

Ethylester kyseliny 2-{3—-amino-5—chlorfenoxy)benzothiazol-6—karboxylové (282)

'H NMR (400 MHz, DMSO—dq) 8,62 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,80
(d, J= 8,5 Hz, IH), 6,65 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,59 (1, J= 1,9 Hz, tH), 6,52 (t, J=2,0 Hz, 1H),
5,84 (s, 2H), 4,33 (q,/ = 7,1 Hz, 2H), 1,33 (1, /= 7,1 Hz, 3H). MS (EI): m/z 349 (M+H).

Ptiklad 282

Sloudeniny uvedené v tabulce 15 se pfipravily ze slou¢enin uvedenych v tabulce 14 a odpovidaji-
ciho arylsulfonylchloridu za pouziti jedné z metod uvedenych v ptikladech 70 az 1.

Tabulka 15
! A
ey e
4 NS
6 7
Sloucenina X A
283 5-C1 CF3 H
284 5-C1l Ccl
285 5-C1 Ci Me
286 5-CN CF3
287 5-CN cl H
288 5-CN c1 Me
290 4-C1 CFy H
291 4-C1 Cl
292 4-C1l Cl Me
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293 4 -Me CF; H
294 4-Me Cl
295 4-Me Cl Me
296 4~-0OMe CF; H
297 4-OMe Cl H
298 | 4-OMe Cl Me
299 6-Me CF3
300 6-Me Cl
301 6-Me Cl Me
302 6-Cl CF3
303 6-Cl Cl
304 6-F CFEs
305 6-F Cl H
306 6-F Cl Me
307 6-CMe CFj H
308 6-OMe Cl H
309 6-0OMe Cl Me
310 6-COQEL CF; H
311 6-COOEL Ccl H

Ptiklad 283

2-Chlor-N-[3—chlor—5—5-chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (283)

"H NMR (400 MHz, DMSO—dg) & 11,53 (s, 1H), 8,31 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,00 (d,

J=8,6Hz, 1H), 7,91 (d, J= 8,5 Hz, IH), 7,76 (d, J = 2,1 Hz, {H), 7,43 (dd, J= 8.6, 2,1 Hz, 1H),
7,38 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 7,12 ~ 7,10 (m, 2H). MS (EI): m/z 551 (M—H).

Piiklad 284

2.4-Dichlor-N-[3—chlor—5—5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]benzensulfonamid (284)

"H NMR (400 MHz, DMSO—d) & 11,38 (s, 1H), 8,10 (d, /= 8,6 Hz, |H), 8,01 (d, J= 8,6 Hz,
1H), 7,93 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,59 (dd, /= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,43 (dd,
J=8,6,2,1 Hz, 1H), 7,36 (t, /=2,0 Hz, 1H), 7,10 — 7,06 (m, 2ZH). MS (EI): m/z 517 (M-H).

Pfiklad 285

2,4--Dichlor-N-{3—hlor—5—(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-5—methylbenzensulfonamid
(285)
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'"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 8 11,35 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,00 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,73 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,43 (dd, /= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,34 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,06
(m, 2H), 2,19 (s, 3H). MS (EI): m/z 531 (M-H).

Ptiklad 286

2—Chlor—N—-[3—chlor—5—5-kyanobenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-trifluormethylbenzensulfonamid
(286)

'HNMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 11,56 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,24 — 8,16 (m, 3H),
7.91 (dd, J = 8.3, 1,2 Hz, 1H), 7,78 (dd, J= 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,41 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,15 - 7,11
(m, 2H). MS (El): m/z 542 (M—H).

Prikfad 287

2.4-Dichlor—N—[3—chlor-5—(5-kyanobenzothiazol-2—-yloxy)fenyl]benzensulfonamid (287)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) & 11,40 (s, 1H), 8,22 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,19 (d, J= 1.5 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,93 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 7,79 (dd, J= 8.3, 1,6 Hz, 1H), 7,59 (dd,
J=18,6,2,1 Hz, 1H), 7,39 (t, /= 1,9 Hz, 1H), 7,12 — 7,08 (m, 2H). MS (EI): m/z 508 (M—H).
Ptiklad 288

2,4-Dichlor—N—[3—chlor—5—(5—kyanochiorbenzothiazol-2-yloxy)fenyi]-5—methylbenzensulfon-
amid (288)

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11,37 (s, 1H), 8,21 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 8,14 (d, J= 1,5 Hz,

1H), 8,12 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7,79 (dd, J= 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,36 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 7,11 —
7,06 (m, 2H), 2,16 (s, 3H). MS (ED): m/z 522 (M-H).

Priklad 289

C F3
o H

N.
P24
do
\Yo

lﬁ' N S

~NH

2—Chlor—N—{3—chlor—5—[ 5—(1 H~tetrazol—5—-yl)benzothiazol-2—yloxy]fenyl}—4—trifluormethyl-
benzensulfonamid (289)

Do roztoku 2—chlor—N-[3—chlor—5—(5-kyanobenzothiazol-2—yloxy)fenyi}-4—trifluormethyl-
benzensulfonamidu (priklad 286, 55 mg, 0,1 mmol) v 5 ml toluenu se pridal azidotrimethylsilan
(Aldrich, 26 pl, 0,2 mmol) a dibutylcin oxid (Aldrich, 3 mg, 0,01 mmol). Smés se ohiivala pfes
noc pii 90 °C, dokud TLC neprokazala odstranéni veskerého vychoziho materialu. Po ochlazeni
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na pokojovou teplotu se pfidala IN HCl a EtOAc. Smés se tiikrat extrahovala EtOAc (30 ml).
Organické vrstvy se dvakrat proplachly roztokem solanky (300 ml), vysugily nad bezvodym sira-
nem sodnym a zahustily. Zbytek se purifikoval za pouZiti chromatografie, kdy se jako elucni
soustava pouzil nejprve 10% EtOAc/CH;Cl, a nasledné 10% MeOH/CH:Cl;, a poskytl 50 mg
(85% vyt&zek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 8,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,30(d, J =
t,6 Hz, 1H), 8,21 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,03 (dd, /=84, 1,6 Hz, IH), 793 (d,/=8,4
Hz, 1H), 7,44 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,18 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 1,9 Hz, |H). MS (El): m/z
585 (M-H),

Priklad 290

2—Chlor-N—[3—chlor—5—<4—chlorbenzothiazol-2--yloxy)fenyl]-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (290)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 11,56 (s, 1H), 8,32 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,18 (d, /= 1.2 Hz,
1H), 7.93 (dd, J= 8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,90 (dd, J= 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,56 (dd,.J= 7.9, 1,0 Hz, 1H),
7,44 (t, J=12,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,13 (t, /= 1,9 Hz, 1H).
MS (El): m/z 551 (M—H).

Piiklad 291

2,4-Dichtor—N—[3—chlor—5—(4—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyljbenzensulfonamid (291)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) § 11,41 (s, 1H), 8,10 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,95 (dd, J= 8,0, 1,0
Hz, 1H), 7,91 (d, /= 2,1 Hz, 1H), 7,58 (dd, J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,56 (dd, J= 8,0, 1,0 Hz, 1H),
7,41 (t, J=2,0 Hz, I1H), 7,37 (t, /= 8,0 Hz, 1H), 7,13 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,10 (t,/= 1,9 Hz, 1H).
MS (EI): m/z 517 (M—H).

Priklad 292

2,4-Dichlor-N-[3—chlor-5—{4—chlorbenzothiazol-2~yloxy)fenyl]-5—methylbenzensulfonamid
(292)

'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) § 11,36 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,93 (dd, /= 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,84
(s, 1H), 7,56 (dd, /= 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7.38 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7.36 (t, /= 8,0 Hz, |H), 7,14 (1,
J=2,0Hz, 1H), 7,11 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H). MS (EI): m/z 531 (M-H).

Priklad 293

2-Chlor-N—[3—chlor-5—(4-methylbenzothiazol-2-yloxy)fenyl}-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (293)

'HNMR (400 MHz, DMSO—ds) § 11,53 (s, 1H), 8,29 (d, J= 8,3 Hz, |H), 8,18 (d. J= 1,0 Hz,
IH), 7,89 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 7,0, 2,3 Hz, 1H), 7,37 (t, /= 2.0 Hz, 1H), 7,30 —
7,24 (m, 2H), 7,21 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,11 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H). MS (EI): m/z 531
(M=H).

Ptiklad 294

2.4-Dichlor—N-[3—chlor-5—{4—methylbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]benzensulfonamid (294)

-64 -




10

20

25

30

35

40

45

30

CZ 302982 Bo6

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,37 (s, 1H), 8,07 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,92 (d, /= 2,0 Hz,
1H), 7,76 (dd, J=7,0. 2,2 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,35 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,31 ~
7.24 (m, 2H), 7,16 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,08 (1, J= 1.9 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H). MS (El): m/z 497
{M-H).

Pfiklad 295

2.4-Dichlor—N—-[3—chlor-5-(4-methylchlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-5—methylbenzensulfon-
amid (295)

'"HNMR (400 MHz, DMSO—d,) & 11,34 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (dd, J= 7.1,
2.1 Hz, 1TH), 7,32 (t, J= 2.0 Hz, 1H), 7,30~ 7.24 (m, 2H), 7,16 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,09 (t,
J=1,9 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,17 (s, 3H). MS (EI): m/z 511 (M=H).

Priklad 296

2—Chlor—N—{3—chlor—5—4-methoxybenzothiazol-2~yloxy}fenyl]-4--trifluormethylbenzensulfon-
amid (296)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 11,53 (s, 1H), 8,33 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,18 (s, |H), 7,89 (d,
J=182 Hz, 1H), 7,50 (4, /= 8,1 Hz, 1H), 7,35 — 7,30 (m, 2H), 7,11 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7,08 (1,
J=1,8 Hz, 1H), 7,04 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H). MS (EI): m/z 547 (M—H).

Ptiklad 297
2.4-Dichlor—N-[3-chlor-5—(4—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl]benzensulfonamid (297)
'"HNMR (400 MHz, DMSO—d,) & 11,38 (s, 1H), 8,11 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 2,0 Hz,
{H), 7,57 (dd, J= 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,33 (t, /= 8,0 Hz, 1H), 7,31 (1,
J=12,0 Hz, 1H), 7,08 (t, J= 1,9 Hz, 1H), 7,08 — 7,03 (m, 2H), 3,8 (s, 3H). MS (EI): mz 513 (M-
H).

Ptikiad 298

2,4--Dichlor—N—[3—chlor—5—(4—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl}-5-methylbenzensulfon-
amid (298)

"H NMR (400 MHz, DMSOx—d¢) 5 11,33 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7,50 (dd, /= 8,0 Hz,
1H), 7,32 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 7,30 (t, J= 2,0 Hz, IH), 7,10 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,07 (t, /= 1,8 Hz,
1H), 7,04 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,21 (s, 3H). MS (EI): m/z 527 (M-H).

Priklad 299

2-Chlor—N—{3-chlor-5—6~methylbenzothiazol—2—-yioxy)fenyl j—4—trifluormethylbenzensuifon-
amid (299)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 11,53 (s, 1H), 8,30 (d, /= 8,2 Hz, |H), 8,19 (d, /= 1,2 Hz,
1H), 7,90 (dd, /= 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,74 (br s, 1H), 7,56 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,34 (1, /= 2,0 Hz,
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1H), 7.27 (dd, J = 8.3, 1,5 Hz, 1H), 7,11 (t,J = 2,0 Hz, 1H), 7,09 (t, /= 1,9 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H).
MS (El}: m/z 531 (M~H).

Priklad 300
2,4-Dichlor--N-[3—chlor—5—(6—methylbenzothiazol-2—yloxy)fenyl}benzensulfonamid (300)

"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 11,37 (s, 1H), 8,08 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 7,93 (d, /= 2,0 Hz,
IH), 7,76 (br s, 1H), 7,58 (dd, J= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,57 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 7,32 (1, /= 1,9 Hz,
1H), 7.28 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7,09 — 7,05 (m, 2H), 2,40 (s, 3H). MS (EI): m/z 497 (M—H).
Pfikiad 301

2.4-Dichlor—N—[3—chlor-5—6—methylbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-5—methylbenzensuifonamid
(301)

'H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 3 11,33 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,74 (br s, Hz, 1H),
7,54 (d, J= 82 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 2,0 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,09 — 7,05 (m,
2H), 2.40 (s, 3H), 2.20 (s, 3H). MS (EI): m/z 511 (M-H).

Priklad 302

2—Chlor-N-[3—chlor-5—6—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylj-4-trifluormethylbenzensulfon-
amid (302)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,56 (s, 1H), 8,31 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 8,18 (d, /=1,1 Hz,
1H), 8,12 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,91 (dd, J= 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,48 (dd,
J=8.6,22Hz, |H), 7,38 (t, /= 1,9 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (t, /= 1,9 Hz, 1H).
MS (EI): m/z 551 (M-H).

Piiklad 303

2,4-Dichlor—N-[3—chlor—5—6—chlorbenzothiazol-2—yloxy }fenyl]benzensulfonamid (303)

"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 11,39 (s, 1H), 8,13 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J=8,6 Hz,
1H), 7,93 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, /= 8,5, 2,0 Hz, tH), 7,49 (dd, J
= 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7,36 (¢, J = 1,6 Hz, 1H), 7,10 — 7,06 (m, 2H). MS (EI): m/z 517 (M-H).
Priklad 304

2—Chlor-N-[3—chlor-5—(6—-fluorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4—trifluormethylbenzensulfonamid
(304)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 11,54 (s, 1H), 8,31 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,19 (br s, iH), 7,93 -

7,88 (m, 2H), 7,70 (dd, J = 8,9, 4,9 Hz, 1H), 7,37 (brs, IH), 7,31 (td, J = 9,1, 2,7 Hz, 1H), 7,11
(t, J=2,0 Hz, 1H), 7,09 (1, J = 1.9 Hz, 1H). MS (EI): m/z 535 (M~H).
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Ptiklad 305

2,4-Dichlor—N—[3—chlor—5—6—fluorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]benzensulfonamid (305)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 11,38 (s, 1H), 8,09 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 1,9 Hz,
1H), 791 (dd, /= 8,8, 2,7 Hz, {H), 7,71 {dd, /= 8,9, 4,9 Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 8,6, 2,1 Hz, I1H),
735 (t, J=2,0 Hz, 1H), 7,32 (td, J = 9,2, 2,7 Hz, IH), 7,10 - 7,06 (m, 2H). MS (ED): m/z 501
(M-H).

Piiklad 306

2,4-Dichlor—N—[3—chlor—5—(6—fluorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl}-5—methylbenzensulfonamid
(306)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 8 11,34 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 8,7, 2,7 Hz, 1H), 7,86
(s, 1H), 7.68 (dd, J = 8,9, 4,9 Hz, 1H), 7,35 — 7,29 (m, 2H), 7,09 — 7,07 (m, 2H), 2,21 (s, 3H). MS
(E1): m/z 515 (M=H).

Ptiklad 307

2—Chlor-N—-[3—chlor—5—(6—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl}-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (307)

'"HNMR (400 MHz, DMSO-d,) § 11,52 (s, 1H), 8,29 (d, /= 8,2 Hz, IH), 8,18 (brs, 1H), 7.90
(dd, /= 8.4, 1,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,57 (d, /= 2,7 Hz, 1), 7,33 (t, J = 1,9 Hz,
1H), 7,10 (t, J=2,0 Hz, 1H), 7,08 {t, /= 1,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J= 8,9, 2,7 Hz, |H), 3,80 (s, 3H).
MS (EI): m/z 547 (M—H).

Prikiad 308
2,4-Dichlor-N-[3—chlor-5—(6—~methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl]benzensulfonamid (308)

'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 11,36 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7.93 (d, /= 2,0 Hz,
iH), 7,62 - 7,57 (m, 3H), 7,30 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,07 — 7,03 (m, 3H), 3,80 (s, 3H). MS (EI):
m/z 513 (M—H).

Priklad 309

2,4-Dichlor—N-[3—chlor-5—(6—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl}-5-methylbenzensulfon-
amid (309)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 5 11,32 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7,58 - 7,55 (m, 2H),
7.29 (t, /= 2,0 Hz, 1H), 7,08 — 7,03 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,21 (s, 3H). MS (EI): m/z 529 (M-H).

Ptiklad 310

Ethylester kyseliny 2—[3—chlor—5—(2—chlor—4—trifinormethylbenzensulfonylamino)fenoxy]benzo-
thiazol-6—karboxylové (310)

-67-




10

25

30

35

40

45

CZ 302982 B6

'"H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 5 11,56 (s, 1H), 8,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,32 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 8,18 (s, 1H), 8,00 (dd, J = 8.5, 1,7 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz,
[H), 7,40 (t, J = 1.9 Hz IH), 7.16 (t, J =19 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 1,8 Hz, 1H). 433 (q,
J=7.1 Hz, 1H), 1,34 (t, J= 7,1 Hz, |H). MS (El): m/z 589 (M-H).

Priklad 311

Ethylester kyseliny 2-[3-chlor—5—(2-chlor—4—trifluormethylbenzensulfonylamino)fenoxy|benzo-
thiazol-6—karboxyloveé (311)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—de) 8 11,41 (s, 1H), 8,65 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,11 (d, /= 8,5 Hz,
LH), 8,01 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7,76 (d. J = 8,5 Hz. 1H), 7,59 (dd,
J=85,2,0 Hz, IH), 7,39 (br s, 1H), 7,12 (br s, 1H), 7,10 (brs, 1H), 4,34 (q, J= 7.1 Hz, 1H),
1,34 (t, J=7,1 Hz, [H). MS (EI): m/z 555 (M-H).

Priklad 312

OoN NO3

COCMe
312

Methylester kyseliny 3,5—dinitrobenzoové (312)

Do kyseliny 3,5—dinitrobenzoové (Aldrich, 21,2 g, 100 mmol) se pfidal SOCl;. Smés se vafila
pfes noc pod zpétnym chladiéem. Prebytek SOCI, se odstranil za snizeného tlaku. Zbytek se roz-
pustil ve 100 ml MeOH, ochladil v ledové lazni a pozvolna se pfidal triethylamin (Aldrich,
21 ml, 150 mmol). Potom se smés michala 3 h pfi pokojové teploté a za snizeného tlaku se
odstranilo rozpoustédlo. Zbytek se nafedil EtOAc a IN roztokem HCl. Smés se tiikrat extraho-
vala EtOA¢ (100 ml). Organické vrstvy se dvakrat proplachly roztokem solanky (100 ml), vysu-
$ily nad bezvodym siranem sodnym a po odstranéni rozpoustédla poskytly 22,0 g (97% vytéZek)
produktu, ktery byl dostateéné &isty pro nasledujici reakci. 'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
9,05 (t,J= 2,1 Hz, 1H), 8,92 (d, J=2,1 Hz, 2H), 3,99 (s, 3H).

Priklad 313

O,N NH2

COOMe
313

Methylester kyseliny 3—amino—5-nitrobenzoové (313)

Methylester kyseliny 3,5-dinitrobenzoové (pkiklad 312, 13,7 g, 60,6 mmol), Pd/C (Aldrich,
1,34 g, 10%, 0,61 mmol) a triethylamin (Aldrich, 36,4 ml, 273 mmol) se rozpustily ve 30 ml
CH;CN. Do tohoto roztoku se po kapkach pridal roztok HCOOH (Aldrich, 9,7 ml, 261 mmol) ve
30 ml CH;CN. Smés se nasledné 2 h vafila pod zpétnym chladi€¢em. Potom se smés ochladila na
pokojovou teplotu a prefiltrovala pies vlozku Celite, proplachla EtOAc a filtrat se zahustil. Zby-
tek se purifikoval za pouZiti chromatografie (5 az 10% EtOAc/CH,Cl,) a poskytl 7,0 g (59%
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vytézek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,74 (t, J=2,0 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 2,2 Hz,
1H), 7,55 (1, J= 2.0 Hz, 1H), 6,16 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

Piiklad 314

OzN H

COOH
314

Kyselina 3—hydroxy—5-nitrobenzoova (314)

Do roztoku methylesteru kyseliny 3—amino—4—nitrobenzoové (ptiklad 313, 1,96 g, 10 mmol) ve
23 ml H,O a 5 ml koncentrované H,O4 se pii 0°C pFidal roztok NaNO, (Aldrich, 900 mg,
13 mmol) v 9 ml H;O. Po 50min michéni se pti 90 °C vysledna diazoniova sil pfidala do roztoku
17 ml HO a 17 ml koncentrované H,SO;. Po 90min michani pfi 90 °C se smés ochladila na
pokojovou teplotu a na hodnotu pH 3 se nastavila pomoci koncentrovaného NH,OH. Smés se
trikrat extrahovala EtOAc (100 mi). Organické vrstvy se dvakrat proplachly roztokem solanky
{100 mi), vysusily nad bezvodym siranem sodnym a zahustily. Zbytek se purifikoval za pouziti
chromatografie (5 az 10% MeOH/CH;Cl,) a poskytl 705 mg (39% vytézek) produktu. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d) 6 13,64 (brs, IH), 10,84 (s, 1H), 8,08 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,75 (,
J=122Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 2,2, 1,3 Hz, 1H), 6,16 (s, 2H), 3,87 (s, 3H). MS (El): m/z 184
(M+H).

Priklad 315

ON NEt

3 5—Chlorbenzothiazol-2-yloxy)}-N-ethyl-5—nitrobenzamid (315)

Do roztoku kyseliny 3-hydroxy—5—nitrobenzoové (ptiklad 314, 705 mg, 3,85 mmol) v DMF se
piidal NaH (Aldrich, 340 mg, 60%, 8,5 mmol). Smés se 10 min michala a nasledné se piidal 2,5—
dichlorbenzothiazol (pfiklad 253, 782 mg, 3,85 mmol). Smés se ohtivala pti 60 °C, dokud TLC
neprokazala odstranéni vekerého vychoziho materialu. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se
smés nalila na led/IN HCI a prefiltrovala. SraZenina se triturovala CH,Cly/hexany a poskytla
990 mg (74% vyt&zek) produktu, 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) 5 8,67 (t, /= 1.8 Hz, 1H), 8,57
(t. /= 2,0 Hz, 1H), 8,41 (dd, /=2,2, 1,4 Hz, 1H), 8,06 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J=2,1 Hz,
H), 7,44 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H). MS (EI): na/z 351 (M+H). Do roztoku vy3e uvedeného pro-
duktu v THF se pfidal HOAT (385 mg, 2,83 mmol), HBTU (1,07 g, 2,83 mmol), N-methyl-
morfolin (Aldrich, 0,8 ml, 7,1 mmol) a nasledné ethylamin (Aldrich, 1,7 ml, 2M roztok v THF,
3,4 mmol). Smés se michala pies noc. THF Se odstranil za snizeného tlaku a zbytek se naiedil
EtOAc a IN HCI. Smés se trikrat extrahovala EtOAc (500 ml). Organické vrstvy se dvakrat pro-
plachly roztokem solanky (50 ml), vysuily nad bezvodym siranem sodnym a zahustily. Zbytek
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se purifikoval za pouziti chromatografie (15% EtOAc/CH,Cl,) a poskytl 625 mg (56% vytézek)
produktu. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,93 (brt, /= 5,3 Hz, 1H), 8,68 (t, /= 1.8 Hz, 1H),
8,59 (t, J=2,0 Hz, 1H), 8,38 (t, /= 1,9 Hz, 1H), 8,06 (d, /=8,6 Hz, 1H), 7,84 (d, /= 2,1 Hz,
1H), 7.44 (dd, J = 8,6, 2.1 Hz, IH), 3,33 (m, 2H), 1,15 (t, /= 7.2 Hz, 1H). MS (El): m/z 378
(M+H).

Piiklad 316

3—-Amino-5—(5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)-N-ethylbenzamid (316)

3—Amino—-5—(5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)-N-ethylbenzamid (316) se syntetizoval z 35—
chlorbenzothiazol-2-yloxy)}-N—ethyl-5—nitrobenzamidu (slouéenina 315, 620 mg, 1,64 mmol)
podobnym zpiisobem jako v pFikladech 16 a2 23 (metoda A). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) &
833 (brt, J=35,5 Hz, 1H), 7,98 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, /= 2,1 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,6,
2,1 Hz, tH), 7,05 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 3,23
{m, 2H), 1,08 (t, /= 7,2 Hz, 1H). MS (El): m/z 378 (M+H).

Priklad 317

317

3-(5-Chlorbenzothiazol-2—yloxy)-5—2—chlor—4—trifluormethyibenzensulfonylamino}-N—ethyl-
benzamid (317)

3—(5—Chlorbenzothiazol~2-yloxy)-5—2—chlor—4—trifluormethylbenzensutfonylamino}-N—ethyl-
benzamid (slou¢enina 317) se syntetizoval (71%) z 3—amino-5—5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)—
N-gethylbenzamidu (slou¢enina 316) podobnym zpiisobem jako v pfikladech 70 az 91. '"H NMR
(400 MHz, DMSO—d¢) 6 11,41 (s, tH), 8,51 (brt, J=5,4 Hz, 1H), 8,28 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,17
(s, IH), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H),
7,42 (dd, J= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,29 (t, /= 1,9 Hz, 1H), 3,23 (m, 2H), 1,07 (t, /= 7,2 Hz, |H). MS
(El): m/z 590 (M+H).
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Priklad 318

c
EtN X N‘ L:Qlu
st
C S
318

3—(5—Chlorbenzothiazol-2—yloxy)}-5—(2,4—dichlorbenzensulfonylamino }-N—ethylbenzamid (31 8)

3—(5-Chlorbenzothiazol-2—yloxy)-5—2.4—dichlorbenzensulfonylamino }-N—ethylbenzamid

(slouCenina 318) se syntetizoval (83%) z 3—amino—5—5—chlorbenzothiazol--2-yloxy}--N-ethyl-
benzamidu (slouéenina 316) podobnym zpiisobem jako v pfikladech 70 az 91. 'H NMR (400
MHz, DMSO-d¢) 6 11,26 (s, tH), 8,51 {brt, J=5,5 Hz, 1H), 8,06 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 8.01 (d,
J=18,6 Hz, 1H), 7.91 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,60 — 7,56 (m, 3H), 7,43 (dd,
J=186,2,1 Hz, 1H), 7,25 (t, J= 2,1 Hz, 1H), 3,23 (m, 2H), 1,07 (t, /= 7.2 Hz, |H). MS (EI): m/z

554 (M-H).
C |
ned
EtN 6&) Me
wats
319

3—(5—Chlorbenzothiazol-2—yloxy)-5—(2,4—dichlor-5—methylbenzensulfonylamino)}-N—ethyl-
benzamid (319)

Ptiklad 319

3—{5—Chlorbenzothiazol-2-yloxy)-5—2,4—dichlor—5-methylbenzensulfonylamino }-V—ethyl-
benzamid (sloutenina 319) se syntetizoval (81%) z 3-amino—5—(5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)—
N-ethylbenzamidu (sloudenina 316) podobnym zpusobem jako v piikladech 70 az 91. 'H NMR
(400 MHz, DMSO—d;) 8 11,24 (s, 1H), 8,50 (brt, J= 5,3 Hz, |H), 8,08 (s, 1H), 7,99 (d, /= 8,6
Hz, tH), 7,85 (s, 1H), 7,73 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,58 ~ 7,55 (m, 2H), 7,43 (dd, J=8,6, 2,1 Hz,
1H), 7,26 (t, J= 2,1 Hz, 1H}), 3,23 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,07 (1, J= 7,2 Hz, |H). MS (EI): m/z
570 (M+H).

Piiklad 320
BocHN N

.
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terc—Butylester kyseliny [3,5-bis—5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]lkarbamové (320)

terc-Butylester  kyseliny [3,5-bis—(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]karbamové (slouceni-
na 320) se syntetizoval (57%) z kyseliny 3,5-dihydroxybenzoové (Aldrich, 770 mg, 5 mmol) a
2,5-dichlorbenzothiazolu (sloucenina 253, 2,03 g, 10 mmol) podobnym zpisobem jako
v piikladu 263. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 991 (br s, 1H), 8,02 (d, ./ = 8,6 Hz, 2H), 7,84
(d, J= 2,1 Hz, 2H), 7,54 - 7,51 {m, 2H), 7,42 (dd, /= 8.6, 2,1 Hz, 1H), 7,34 (t, /= 2,2 Hz, 1H),
.47 (s, 9H). MS (EI): m/z 560 (M+H).

-
e

£yAl

Ptiklad 321

3,5-Bis—{5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (321)

3,5-Bis{5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (slou¢enina 321) se syntetizoval (94 %)
¢ terc-butylesteru kyseliny [3,5-bis—{5~-chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]karbamové (slou¢enina
320) podobnym zpisobem jako v peikladu 273. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,99 (d,
J=8,6 Hz, 2H), 7,83 (d, J= 2,0 Hz, 2H), 7,40 (dd, J= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 6,70 (t, J= 2,2 Hz, 1H),
6,58 — 6,55 (m, 2H), 5,89 (s, 2H). MS (EI): m/z 460 (M+H).

Pfiklad 322

Ok
poas

322

N-[3,5-Bis—(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]--2—chlor—4—trifluormethylbenzensulfonamid
(322)

N-[3,5-Bis«(5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-2—chlor—4—trifluormethylbenzensulfonamid
(slouenina 322) se syntetizoval (58%) z 3,5-bis(5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenylaminu
(slougenina 321) podobnym zpiisobem jako v ptikladech 70 aZ 91. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢) 8 11,57 (brs, 1H), 8,32 (d, /= 8,2 Hz, iH), 8,20 (s, {H), 8,01 (d, /= 8,6 Hz, 2H), 7,87 (d,
J=873 Hz, 1H), 7,78 (d, J= 2,0 Hz, 2H), 7,45 - 7,41 (m, 3H), 7,15 - 7,14 (m, 2H). MS (EI):
m/z 700 (M-H).
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Priklad 323

C Cl
"k

323
N—-[3,5-Bis—{(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-2,4—dichlorbenzensulfonamid (323)

N-[3,5-Bis—{(5-chlorbenzothiazo!-2—yloxy)fenyl]-2,4—dichlorbenzensulfonamid (sloucenina
323) se syntetizoval (57%) ze 3,5-bis(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenytaminu (slougenina 321)
podobnym zpiisobem jako v p¥ikladech 70 az 91. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 11,42 (br s,
1H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,95 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,79 (d, /= 2.0
Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8,6, 1.9 Hz, 1H), 7,45 ~7.41 (m, 3H), 7,12 — 7,09 (m, 2H). MS (EI):
m/z 666 (M—H).

Ptiklad 324

C

C |
i
TR TN

324

N-[3,5-Bis—(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-2,4—dichlor—5-methylbenzensulfonamid
(324)

N—[3,5-Bis~(5—~chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl}-2,4-dichlor-5~methylbenzensulfonamid
(sloudenina 324) se syntetizoval (70%) z 3,5-bis(5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylaminu
(sloutenina 321) podobnym zpiisobem jako v pfikladech 70 az 91. '"H NMR (400 MHz, DMSO—
de) 6 11,40 (brs, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,01 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,88 (s, !H), 7,76 (d, /= 2,0 Hz,
2H), 7,43 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 1,8 Hz, 2H), 7,12 — 7,09 (m, 2H), 2,09 (s, 3H).
MS (EI): m/z 680 (M—H).

Pfiklad 325

COOMe
325
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Methylester kyseliny 3—chlor—5—nitrobenzoové (325)

Methylester kyseliny 3—chlor—5—nitrobenzoové (sloucenina 325) se syntetizoval (85%) z methyl-
esteru kyseliny 3—amino—3-nitrobenzoové (slougenina 313) podobnym zpiisobem jako v pfikladu
255. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,57 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 8,53 (dd, /= 2,1, 1,4 Hz, 2H),
8,33 (dd, /= 1,8, 1.6 Hz, |H), 3,94 (s, 3H).

Pfiklad 326
C NO2

COOH
326

Kyselina 3—chlor—5—-nitrobenzoova (326)

Do roztoku methylesteru kyseliny 3—chlor—5—nitrobenzoové (slouc¢enina 325, 2,75 g,
12,76 mmol) v 60 ml MeOH se piidal roztok NaOH (EM, 5,10 g, 127,6 mmol) v 35 ml H,O.
Smés se 2 h michala. MeOH Se odstranil za sniZeného tlaku, a smés se nafedila vodou a pfidanim
koncentrované HCI se pievedla na hodnotu pH 2. Filtrace a nasledné proplachnuti vodou pos-
kytly 2,35 g (92% vytézek) pozadovaného produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) & 14,02 (s,
1H), 8,57 — 8,52 (m, 2H), 8,31 (dd, /= 1,9, 1,2 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H). MS (EI): m/z 200 (M-H).

Priklad 327

OMe

0
327

Methylester kyseliny (3—chlor-5-nitrofenyloctové (327)

Do kyseliny 3—chlor—5-nitrobenzoové (sloucenina 326, 2,35 g, 11,7 mmol) se pfidal SOClI,.
Smés se vafila pfes noc pod zpétnym chladi¢em. Piebytek SOCI, se odstranil za sniZeného tlaku
a ziskal se odpovidajici chlorid kyseliny. Vy$e uvedeny chlorid kyseliny se rozpustil v 15 ml
CH;CN a ochladil na 0 °C. Pfidala se smés TMSCHN,; (Aldrich, 11,7 ml, 2M, 23,4 mimol} a
Et;N, ktery se ochladil na 0 °C. Vysledna smé&s se 4 h michala. Za snizeného tlaku se odstranilo
rozpoustédlo a zbytek se nafedil EtOAc a IN HCI. Smés se tfikrat extrahovala EtOAc (100 ml).
Organické vrstvy se dvakrat proplachly roztokem solanky {100 ml), vysusily nad bezvodym sira-
nem sodnym a zahustily. Zbytek se purifikoval za pouziti chromatografie (20% EtOAc/hexany) a
poskytl 2,1 g (79% vytézek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,53 — 8,50 (m, 2H),
8,35 (t,J=1,7 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H).

Do roztoku vyse uvedeného produktu (2,1 g, 9,29 mmol) v 45 ml MeOH se pti —25 °C po kap-
kach pfidala smés AgOBz (Aldrich, 213 mg, 0,93 mmol) a Et;N (Aldrich, 3.9 ml, 27,9 mmol).
Vysledna smés se michala, dokud nedosahla pokojové teploty. Za snizeného tlaku se odstranilo
rozpoustédlo a zbytek se nafedil EtOAc a IN HCL. Smés se tfikrat extrahovala EtOAc (50 ml).
Organické vrstvy se dvakrat propiachly roztokem solanky (50 ml), vysusily nad bezvodym sira-
nem sodnym a zahustily. Zbytek se purifikoval za pouziti chromatografie (20% EtOAc/hexany) a
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poskytl 925 mg (43% vytézek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 8,15 (t, J = 2,0 Hz,
1H), 3,74 (s, 2H), 3,73 (s, 3H).

Piiklad 328

C NQ2

COOH
328

Kyselina (3—chlor—5-nitrofenyl)octova (328)

Do roztoku methylesteru kyseliny (3-<chlor-5-nitrofenyl)octové (sloudenina 327, 920 mg,
4,0 mmol) ve 20 ml MeOH se piidal roztok NaOH (EM, 1,6 g, 40 mmol) v {0 ml H;O. Smés se
2 h michala. MeOH Se odstranil za snizeného tlaku a smés se nafedila vodou a pfiddnim koncent-
rované HCI pkevedia na pH 2. Smés se tiikrat extrahovala EtOAc (50 ml). Organické vrstvy se
dvakrat proplachly roztokem solanky (50 ml) a vysu$ily nad bezvodym siranem sodnym. Odstra-
nénim rozpoustédla se ziskalo 810 mg (94% vytézek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO—ds)
58,17 — 8,14 (m, 2H), 7,84 (brs, 1H), 3,77 (s, 3H).

Priklad 329

329
5—Chlor-2—3—chlor-5-nitrobenzyl)benzothiazol (329)

5—Chlor—2—(3—chlor-5-nitrobenzy)benzothiazol (329) se syntetizoval (92% vytézek) z kyseliny
(3—chlor-5—nitrofenyloctové (slou¢enina 328, 430 mg, 2,0 mmol) a 2—amino—4—chlorbenzothia-
zolu hydrochloridu (6,392 mg, 2,0 mmol) podobnym zptsobem jako v ptikladu 8. 'H NMR (400
MHz, DMSO—d¢) & 8,30 (br s, 1H), 8,22 (t, J=2,0 Hz, tH), 8,10(d, /= 8,6 Hz, 1H), 8,06 (d, /=
2,0 Hz, 1H), 8,03 (br s, 1H), 7,47 {(dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 4,72 (s, 2ZH). MS (EI): m/z 339
(M+H).

Priklad 330
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3—Chlor-5—5—chlorbenzothiazol-2-ylmethylfenylamin (330)

3—LChlor-5—5-chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenylamin (sloué¢enina 330) se syntetizoval (95%)
z 5—chlor—2—3—chlor—5-nitrobenzyl)benzothiazolu (sloudenina 329) podobnym zplisobem jako
v piikladech 16 az 23 (metoda A). '"H NMR (400 MHz, DMSO—d) 6 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8.046 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 6,53 (brs, 1H), 6,49 (t, /= 1,9 Hz, {H),
6,46 (brs, 1H), 4,30 (s, 2H). MS (El): m/z 309 (M+H).

Piiklad 331

2-Chlor-N-[3—chlor—5—(5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyi]—4—rifluormethylbenzensulfon-
amid (331)

2-Chlor-N-[3—chlor—5—(5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl}—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (sloudenina 331) se syntetizoval (83%) z 3—chlor-5—-(5-chlorbenzothiazol--2-ylmethyl)-
fenylaminu (sloudenina 330) podobnym zpisobem jako v pfikladech 70 az 91. 'HNMR
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 11,26 (brs, 1H), 8,19 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,08 — 8,03 (m, 3H), 7,69 (dd,

J=283, 1,3 Hz, 1H), 7,49 (dd, /= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,19 (t, /= 1,4 Hz, 1H}, 7,09 (br s, I H), 7,04
(t, /= 1,9 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H). MS (El}: m/z 549 (M—H).

Ptiklad 332
e
C H\
&b

2,4-Dichlor—N—{3—chlor-5—(5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl)benzensulfonamid (332)

332

2,4-Dichlor—N-[3-chlor-5-{5-chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]benzensulfonamid (sloude-
nina 332) se syntetizoval (78%) z 3—chlor—5—(5—hlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenylaminu
(slougenina 330) podobnym zpilsobem jako v piikladech 70 az 91. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 3 11,09 (brs, 1H), 8,09 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 8,05 (d, /=2,0 Hz, 1H), 7,95 (d, /= 8,6 Hz, IH),
7,79 (d, /= 2,0 Hz, IH), 7,50 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,17 (br s,
1H), 7,04 — 7,01 (m, 2H), 4,41 (s, 2H). MS (EI): m/z 515 (M-H).
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Ptiklad 333

X
H

C

Ny Me

333

2,4-Dichlor—N—-[3—chlor—5—5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]-5-methyibenzensulfon-
5 amid (333)

2.4-Dichlor-N-[3—chlor-5—(5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl]-5—methybenzensulfon-

amid (skupina 333) se syntetizoval (83%) z 3—chlor—5—5—chlorbenzothiazol-2—ylmethyl)fenyl-
aminu (slougenina 330) podobnym zpiisobem jako v ptikladech 70 az 91. 'H NMR (400 MHz,
1o DMSO—de) & 11,03 (brs, 1H), 8,05 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 8,02 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 8,01 (s, I1H),
7,76 (s, |1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,17 (br s, 1H), 7,07 (brs, 1H), 7,04 (d, J = 1,9 Hz,

1H), 4,42 (s, 2H), 2,19 (s, 3H). MS (EI): m/z 529 (M-H).
Ptiklad 334

15 Knihovna sloudenin

Do roztoku 3-—chlor—5—{5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylaminu (slou¢enina (273, 31 mg,
0,1 mmol) v 1 ml pyridinu se p¥idal odpovidajici suifonylchlorid. Smés se michala pfes noc pfi
teploté 40 °C. Pyridin se odstranil za pouziti vakuového systému Genevac. Zbytek se purifikoval
20 za pouziti chromatografie s kfemikovou naplni (Varian, 2 g) a systémem Vacmaster, pfi které se
jako eluéni &inidlo pouzil vhodny rozpoustédlovy systém (50 az 80% CH,Cly/hexany nebo 5 a%?

25% EtOAc/hexany). Cistota produktii se kontrolovala pomoci HPLC a LCMS.

\,‘L Fj . M
. e 55.".
r c 1

CFy I
Produkt 40 mg 60 mg 50 mg 45 mg
MS 479(M+H) 587(M+H) 499(M+H) 483(M+H)
CN |
~ C O Z g e
v |
NS c
Produkt 50 mg 55 mg 25 mg 35 mg
MS 501(M+H) 602(M+H) 502(M+H) 485(M+H)
CF .
g N FONX I
: o -
FaC )

Br
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Produkt

46 mg 45 mg 50 mg 30 mg
MS 613 (M) 519(M+H) 519(M+H) 457(M+10)
. of o \
} OEN . ‘l,i
g o Y
Me &)

Produkt 38 mg A4 mg 50 mg 40 mg
MS 469(M+H) S10(M+H) 485(M+H) 519(M~+H)

N% WP T A
. o, O B

Produkt 40 g 75 mg 50 mg 40 mg
MS 501(M+H) 597(M+H) 499(M+H) 470(M+H)
. E{ Ci
o £ ) }
s SIS AN
O, \ F F3CO C
Produkt 20 mg 45 mg 45 mg 38 mg
MS 493(M+H)  487(M+H)  S35(M+H) 525(M+H)
l\'ﬁe
OCF;4 QL Fo M
) . N \ 7
Ar g \ . i U S
S £C = . | ) ;
Br
Produkt 40 mg 38 mg 70 mg 62 mg

MS 335(M+H)  S35(M+H) 666(M+H) 605(M+H)
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Me
Ny i O
Ar L}§ AcHNT X F

C:@Lr'f‘

Produkt 26 mg 50 mg 35mg 65 mg
MS 455(M+H) SA2M+H)  487(M+H) 622(0M+H)
SJLACH KYO\
Ar O
NC CsHsf
SMe
Produkt 38 mg 25 mg 45 mg 60 mg
MS 474(M+H)  487(M+H)  521(M<+H) 581(M+H)
Cl
% NO, CFs ¢ 5 Cl
" Sile eSS
&, O,N c o
Produkt 50 mg 30 mg 45 mg 50 mg
MS 553(M+H) 496(M+H) S19(M+H)  6S8(M+H)
Me
;
As i i Da
e Z §' S
FaC Cl c
Br
produkt 35 mg 20 mg 25 mg 25 mg
MS 465(M+H)  SSOQMHH)  700(M+H) 567(M+H)

Br N ia o Ma 5': M
Ar \ A
o ST ceo - NO2
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Produkt 25 mg 45 mg 45 me H0 mg
MS S67(MAH) 555(M+H) 523(M+H) 5100M+H)
Me O s
O,N : T
Ar ‘lll‘ N/ / 1- N . "‘N\
HoO Y <
M 1 C
Produkt 12 mg 45 mg 45 mg 18 mg
MS 496(M+H) 503(M+H) 624(M+H) 509(M+H)
_‘\_‘ NO; ‘\' OMe
Ar O/ X MeOOC A
0N \_¢
F4C
Produkt 50 mg 20 mg 20 mg 50 mg
MS 496(M-+H) 564(M+H) 527(M+H) S45(M+H)
]
5 X N X
Ar | =
COOMe CN / MeO
Produkt 40 mg 10 mg 20 mg 40 mg
MS 509(M+H) 476(M+H) 502(M+H) 481 (M+H)
OMe
v A e O, O
D
BORsTAS AN
Produkt 45 mg 25 mg 15 mg 40 mg

MS 515(M+H) $15(M+H) 524(M+H) 469(M+H)
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. s oo Cl ,
8 O Ao el =
Ar Me I '\3\—'\ %' ﬁ\ ‘\@ S\’;r\\a
i S / 2
9] ACHN F C{ Ci
Produkt 30 mag 25 mg 4 mg 15 mg 10 mg

MS 493(M+H) S529(M+H)  439(M+H)  S525(M+H)  603(M+H)

Priklad 400

5-Nitrobenzothiazo!-2—thiol (400)

5—Nitrobenzothiazol-2—thiol se syntetizoval z 2—chlor—5—nitroanilinu {Lancaster} za stejnych
podminek, jaké jsou popsany v piikladu 252. Tento produkt se nasledné purifikoval a pouzil
pkimo v ptikladu 409. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 13,95 (br s, 1H), 8,14 (dd, J= 8.8, 2,3
Hz, 1H}, 7,97 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 7,96 (d, /= 1,8 Hz, 1H).

Priklad 401

Ci
Ma*,/ < : :COOH
o b
401

Kyselina 2—chlor—5-methansulfonylbenzoova (401)

Do roztoku kyseliny 2—chlor—5—methylsulfanylbenzoové (Aldrich, 10,15 g, 50 mmol) ve 100 ml
3:1 CH,Cl/MeOH se po ¢astech pridal m—CPBA (Aldrich, 37,83 g, 57 aZ 87%. 125 mmoi).
Smeés se pres noc michala. Po odstranéni rozpoustédla za snizeného tlaku se zbytek purifikoval
chromatografii, eluoval 50% EtOAc/hexany a nasledné 10% MeOH/CH,Cl, a poskytl 8,5 ¢
(70% vytézek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) & 8,26 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 8,04 (dd,
J=84,23 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 3,29 (s, 3H).

Priklad 402

terc—Butylester kyseliny (2—chlor—-5—-methansulfonylfenyl)karbamové (402)
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/@CI
Me\/S NHBoc
(A
O 0

402

terc—Butylester kyseliny (2-—chlor—5-methansulfonylfenyl)karbamové se syntetizoval (79%)
z kyseliny 2—chlor—5—methansulfonyibenzoové (slouenina 401) podobnym zpiisobem jako
v ptikladu 263. '"H NMR (400 MHz, DMSO—dg) 8 9,02 (s, 1H), 8,21 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,75 (d,
J=18,4 Hz, 1H), 7,65 (dd, J= 8,4, 2,2 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,48 (s, 9H). MS (ED): m/z 304 (M-
H).

Priklad 403

o4
Me‘,ﬁ\ NH2
00

403

2-Chlor-5—methansulfonylfenylamin (403)

2—-Chlor—5-methansulfonylfenylamin se syntetizoval z ferc—butylesteru kyseliny (2—chlor—5—
methansulfonylfenyl)karbamové (slou¢enina 402) podobnym zpisobem jako v pfikladu 273.
Tento produkt se bez dal3iho &idténi pouzil piimo v pfikladu 404. 'H NMR (400 MHz, DMSO-

dg) & 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,30 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 5,94
(s, 2H), 3,14 (s, 3H).

Ptiklad 404

404
5-Methansulfonylbenzothiazoi—2-thiol (404)

5—Methansulfonylbenzothiazol-2—thiol se syntetizoval z 2—chlor-5—methansulfonylfenylaminu
(slou¢enina 403) podobnym zpisobem jako v pFikladu 252. Tento produkt se bez dal$iho Cisténi
pouzil pfimo v ptikladu 410, 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 14,25 (br s, 1H), 7,98 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,81 (dd, /= 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,26 (s, 3H).

Ptiklad 405

e
FaCO S

405
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6—Trifluormethoxybenzothiazol-2—ylamin (405)

Do roztoku 4—trifluormethoxyanilinu (Aldrich, 4.83 g, 30 mmol) v 50 ml AcOH, se piidal KSCN
(Aldrich, 11,64 g, 120 mmol). Potom, co se smés michala 30 min, se béhem 30 min pfidal roztok
bromu (Aldrich, 1,55 ml, 30 mmol) ve 20 ml AcOH a vysledna reakéni smés se michala pfes noc.
Smés se nafedila ledem/vodou, jeji pH hodnota se pfidanim koncentrovaného NH,OH upravila na
pH 8. Smés se tiikrat extrahovala EtOAc (300 ml). Organické vrstvy se dvakrét proplachly rozto-
kem solanky (300 ml), vysuSily nad bezvodym siranem sodnym a zahustily. Zbytek se purifiko-
val za pouziti chromatografie (40 az 45% EtOAc/hexany) a poskytl 6,0 g (85% vytézek) pro-
duktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO—de) & 7,76 (d, J = 2,2 Hz, IH), 7,63 (s, 2H), 7,36 (d. J= 8,7
Hz, I1H), 7,17 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H). MS (El): m/z 235 (M+H).

N
MY@}NHZ
0O
406

1-{2-Aminobenzothiazol--6-yl)ethanol (406)

Ptiklad 406

1H2-Aminobenzothiazol-6—yl)ethanon se syntetizoval z 4'—~aminoacetofenonu (Aldrich) podob-
nym zpiisobem jako v pfikladu 405 s vyjimkou koneéného zpracovani. Po pievedeni smési na
hodnotu pH & se vytvofila sraZzenina. Filtrace a nasledné promyti vodou poskytlo Zlutou pevnou
latku, ktera se triturovala s CH,Cly/hexany. Tento produkt se bez daldiho &iit€ni pouZil p¥imo
v piikladu 415. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 8,32 (d, J = 1,7 Hz, IH), 7,91 (s, 2H), 7,83
(dd, J= 8.4, 1,7 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,4 Hz, tH), 2,57 (s, 3H). MS (EI): m/z 193 (M+H).

Piiklad 407

ISeoy
FaC S

407
6—Trifluormethylbenzothiazol-2—ylamin (407)

6—Trifluormethylbenzothiazol-2—ylamin se syntetizoval z 4—trifluormethylanilinu (Aldrich)
podobnym zpiisobem jako v pfikladu 405. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 8,70 (s, 1H), 8,16
(d, /J=8,2Hz, 1H), 7,99 (d, /= 8,1 Hz, |H).

Piiklad 408

O
NC S
408

2-Aminobenzothiazol--6—karbonitril (408)
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2-Aminobenzothiazol-6—karbonitril se syntetizoval z 4—aminobenzonitrilu (Aldrich) podobnym
zpasobem jako v piikladu 406. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 8,28 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 8,08
(s, 2H), 7,62 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, IH), 7,41 (d, /= 8,4 Hz, 1H). MS (EI): m/z 176 (M+H).

Tabulka 17
5 4
el
x| N\>—C'
o
7
Sloucenina X Metoda
409 5~NO2 A
410 5-505Me

411 6-NO-
412 6~-S0:Me

413 6-0CF3

414 6-CF5

415 6-COMe
416 6-CN

wlwm|lolw|lm]|]®E] >

Slou¢eniny uvedené v tabulce 17 se pfipravily za pouziti metody A, jak je popsana v pfikladu
253 nebo pomoci metody B, jak je popsana v ptikladu 255.

Ptiklad 409

2—Chlor-5-nitrobenzothiazol (409)

'H NMR (400 MHz, DMSO—dy) 5 8,79 (d, J = 2.2 Hz. 1H), 8.42 (d. J = 8,9 Hz, 1H), 8.36 (dd.
J=8.9,22 Hz, 1H).

Ptiklad 410
2—Chlor-5-methansuifonylbenzothiazol (410)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 5 8,47 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,42 (d, /= 8.6 Hz, IH), 8,03 (dd,
J=8.5,1,8 Hz, 1H), 3,31 (s, 3H).

Priklad 411

2—Chilor—6-nitrobenzothiazol (411)
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'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) 8 9,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,37 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 1H), 8,17
(d, J=9,0 Hz, IH).

Ptiklad 412

2—Chlor—6—methansulfonylbenzothiazol (412)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,82 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,08 (dd,
J=18,5,1,8 Hz, 1H), 3,28 (s, 3H).

P¥iklad 413

2—Chlor-6-trifluormethoxybenzothiazol (413)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 3 8,28 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,08 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,57 (dd,
J=18.9, 1,5 Hz, 1H).

Piiklad 414

2—Chlor—6-trifluormethylbenzothiazol (414)

'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 8,64 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8.4,
1,6 Hz, 1H).

Piiklad 415

2—(2—Chlorbenzothiazol—6—yl)ethanon (415)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 3 8,81 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 8,07
(d, /= 8,6 Hz, 1H), 2,66 (s, 3H).

Ptiklad 416

2—Chlor—6-kyanobenzothiazol (416)

'H NMR (400 MHz, DMSO—dq) 5 8,70 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,99 (d, /= 8,1 Hz, 1H).

Ptiklad 417

H2

417
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3.5-Dichlor-4—(4—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenylamin (417)

Do roztoku 2,4—dichlorbenzothiazolu (stouenina 255, 2,23 g, 11 mmol) a 4—amino—2,6—dichlor-
fenolu (Aldrich, 1,78 g, 10 mmol) v 10 ml DMSQO se pridal K,CO; (Aldrich, 4,14 g, 30 mmol).
Smés se ohfala na 145 °C a pii této teploté se udrZovala 4 h. Po ochlazeni na pokojovou teplotu
se reakéni smés nafedila EtOAc (300 m!) a pfefiltrovala pies silikagelovou vloZku a aktivni uhli,
nalez se proplachla EtOAc (500 ml). Filtrat se zahustil a zbytek se purifikoval za pouZiti chro-
matografie (20 az 30% EtOAc/Hexany) a poskytl 1,15 g (33% vytézek) produktu. '‘H NMR (400
MHz, DMSO-d¢) 3 7,92 (d, J = 8,0 Hz, I1H), 7,55 (d, /=79 Hz, 1H), 7,34 (t, /= 8,0 Hz, 1H),
6.75 (s, 2H), 5,93 (s, 2H). MS (EI): m/z 345 (M+H).

Ptiklad 418

S

418
3.5-Dichlor—4—(4—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenylamin (418)

3,5-Dichlor—4~(4—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenylamin se syntetizoval (21%) z 2-chlor—4-
methoxybenzothiazolu (sloucenina 257) a 4-amino-2,6—dichlorfenolu (Aldrich) podobnym zpi-
sobem jako v piikladu 417. '"H NMR (400 MHz, DMSO—dy) & 7,48 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,01 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 6,73 (s, 2H), 5,86 (s, 2H), 3,85 (s, 3H). MS (El): m/z 341
{(M+H).

Priklad 419

FaC
419

3,5-Dichlor—4—6-trifluormethoxybenzothiazol-2—yloxy)enylamin (419)

3,5-Dichlor—4—6—trifluormethoxybenzothiazol-2—yloxy)fenylamin se syntetizoval (76%) z 2—
chlor—6-trifluormethoxybenzothiazolu (slou¢enina 413) a 4-amino—2,6~dichlorfenolu (Aldrich)
podobnym zpiisobem jako v pfikladu 417. '"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 5 8,10 (d, /= 1,6 Hz,
1H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J = 8,8, 1,6, 0,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 2H), 5,87 (s, 2H). MS
(El): m/z 395 (M+H).
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Piiklad 420
Hz

C Ci

\/0

S

C
420

3,5-Dichlor—4—(6—hlorbenzothiazol-2—-yloxy)fenylamin (420}
3,5-Dichlor—4—(6—chlorbenzothiazol-2-yloxy)enylamin se syntetizoval (65%) z 2,6—dichlor-
benzothiazolu (sloudenina 259) a 4—amino-2,6-dichlorfenolu (Aldrich) podobnym zpiisobem

jako v prikladu 417. "H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 3 8,10 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7,78 (d, /= 8,7
Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 6,73 (s, 2H), 5,88 (s, 2H). MS (ED): m/z 345 (M+H).

Priklad 421

OH
421

2—Chlor—N—(3,5—dichlor—4-hydroxyfenyl}-4—trifluormethylbenzensulfonamid (421)

Do roztoku 4-amino—2,6—dichlorfenolu (Aldrich, 5,9 g, 33 mmol) ve 30 ml THF se piidat 2—
chlor—4—trifluormethylbenzensulfonylchlorid (4,19 g, 15 mmol). Smés se michala pfes noc.
Reakéni smés se prefiltrovala a proplachla EtOAc. Filtrat se proplachl 2N HCI, dvakrat roztokem
solanky, vysusil nad bezvodym siranem sodnym a zahustil. Zbytek se purifikoval za pouZiti
chromatografie (20 az 25% EtOAc/hexany) a poskytl 5,7 g (90% vytéZek) produktu. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) & 10.89 (s, 1H), 10,15 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,16 (d,
J=1,1 Hz, 1H), 7,92 (dd, J= 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,06 (s, 2H). MS (EIl): m/z 418 (M+H).

Ptiklad 422

' QP
H
FoC

OH
422

2—Chlor—N—3—chlor—4-hydroxyfeny|}-4—trifluormethylbenzensulfonamid (422)
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2-Chlor-N—(3—chlor—4-hydroxyfeny|)}-4—trifluormethylbenzensulfonamid se syntetizoval (92%)
ze 4—amino—2-chlorfenolu (Aidrich} a 2—chlor—4—trifluormethylbenzensulfonylchloridu podob-
nym zpisobem jako v piikladu 421. 'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) 8 10.57 (s, {H), 10,17 (s,
1H), 8,14 (d, /= 1,0 Hz, {H), 8,12 (d, J=8,3 Hz, I|H), 7,88 (dd, /= 8,5, 1,4 Hz, IH), 7,04 (d, /=
2,5 Hz, 1H), 6,88 (dd, /= 8.7, 2,5 Hz, 1H), 6,82 (d, /= 8,7 Hz, 1H). MS (EI): m/z 384 (M+H).

cl Q ,9
o
F4C

OH

Piiklad 423

423
2—Chlor—-N—4-hydroxyfeny!}—4—trifluormethylbenzensulfonamid (423)
2—-Chlor—-N—-4-hydroxyfenyl}4—trifluormethylbenzensulfonamid se syntetizoval (98%) ze 4—
aminofenoluy (\ Jrich) a 2-chlor-4—trifluormethylbenzensulfonylchloridu podobnym zpilisobem
jako . <iaau 421. 'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 10,30 (s, 1H), 9,39 (s, tH), 8,12 (s, 1H),
8,06 (d,/=8,2 Hz, 1H), 7,85 (dd, /= 8,1 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,61 (m, 2H). MS (EI): m/z 384
{M+H).

Prikladv +.24 az 432
Stoudeniny uvedené v tabulce 18 se pfipravily za pouZiti metody D popsané v pfikladech 70 aZ

91 a za pouziti odpovidajiciho arylsulfonylchloridu.

Tabulka 18

|
v

NH

A
f L
Cr Ci
aeg
54 N\-s
e
6 7
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Sloucenina X A B
424 4-C1 CF; H
425 4-C1 Cl H
426 4-Cl Cl Me
427 4-CMe CFs H
428 4-0OMe Ccl H
429 4-0OMe Cl Me
430 6-0CF3 CrE'3 H
431 6-0CF; | C1 H
432 6-CCF3 | Cl Me

Piiklad 424

2—Chlor-N-[3,5-dichlor—4—4—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4—trifluormethyibenzensulfon-
amid (424)

'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 11,65 (s, 1H), 8,37 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 821 (d, /= 1,0 Hz,
o 1H), 8,00 (dd, J= 8,3, 1,1 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8.0, 0,9 Hz, 1H),

7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (s, 2H). MS (EI): m/z 585 (M—H).

Ptiklad 425

2,4-Dichlor—~N—{3,5—dichlor-4—(4—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]benzensulfonamid (425)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 8 11,50 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,98 — 7,94 (m, 2H),

7,70 (dd, J= 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =79, 0,8 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (s,
20 2H). MS (EI): m/z 551 (M—H).

Piiklad 426

25 2,4-Dichlor-N-{3,5—dichlor-4-(4—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-5—methylbenzensulfon-
amid (426)

"H NMR (400 MHz, DMSO—d)} & 11,43 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90

(s, IH), 7,55 (d, /=79 Hz, 1H), 7,36 {t, /= 8,0 Hz, 1H), 7,31 (s, 2H), 2,40 (s, 3H). MS(ED): m/z
30 565 (M-H).

Piiklad 427

35 2—Chlor-N—[3,5—dichlor—4—(4~methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl]—4-trifluormethylbenzen-
sulfonamid (427)
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'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 11,65 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,20 (s, tH), 8,00 (d,
J=8,3,0,8Hz, {H), 7,51 (d,J= 8,1 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H). MS (El}: m/z
581 (M-H).
Piiklad 428
2,4-Dichlor—N—{3,5—dichlor4—(4-methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl]benzensulfonamid (428)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) § 11,49 (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96 (d, /= 2,1 Hz,
1H), 7,71 (dd, J= 8.6, 2,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7.28
(s, 2H), 7,01 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H). MS (EI): m/z 547 (M=H).

Piiklad 429

2,4-Dichior-N-{3,5-dichlor—4—(4--methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-5—methylbenzen-
sulfonamid (429)

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,42 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,51 (d, /= 8,1 Hz,
IH), 7,30 (t, /= 8,1 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,41 (s, 3H).
MS (El): m/z 561 (M—H).

Piiklad 430

2-Chlor-N-[3,5—dichlor—4—(6—trifluormethoxybenzothiazol-2-yloxy)fenyl]--4-trifluormethyl-
benzensuifonamid (430)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 5 11,63 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 1,2 Hz,
iH), 8,14 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 8,00 (dd, J=8,3, 1,2 Hz, 11-1), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd,
J=8.8,2,0Hz, 1H), 7,32 (s, 2H). MS (EI): mz 635 (M-H).

Piikiad 431

2,4-Dichlor—N-[3,5—dichlor-4—(6-trifluormethoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl}benzensulfon-
amid (431)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 11,49 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,15 (d, /= 1,7 Hz,
IH), 7,96 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,79 (d, /= 8,8 Hz, |H), 7,71 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,42 (dd,
J=8,7,2,1 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H). MS (El): m/z 601 (M-H).

Piiklad 432

2,4-Dichlor—N—{3,5—dichlor—4—6-trifluormethoxybenzothiazol-2—-yloxy)fenyl]-5—methyl-
benzensulfonamid (432)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) & 11,41 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,14 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,89

(s, 1H), 7,79 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8.8, 2,0 Hz, 1H), 7,30 (s, 2H), 2.41 (s, 3H). MS
(EI): m/z 615 (M-H).
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Ptiklad 433
F1CO
¥
NH
B8
c
o}
S
c
433

4-Brom—N—[3,5-dichlor—4-{6—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-2-trifluormethoxybenzen-
sulfonamid (433)

4-Brom-N—[3,5—dichlor—4—(6—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-2~trifluormethoxybenzen-
sulfonamid se syntetizoval (83%) ze 3,5—dichlor—4—(6—chlorbenzothiazol—2—yloxy)fenylaminu
(slou¢enina 420) a 4—brom—2—trifluormethoxybenzensulfonylchloridu (Maybridge) podobnym
zptisobem jako v piikladech 70 a2 91. 'H NMR (400 MHz, DMSO—de) 8 11,37 (s, 1H), 8,16 (d, J
= 2,2 Hz, 1H), 8,03 (d, /= 8,8 Hz, 1H), 7,91 - 7,87 (m, 2H), 7,68 (d, /= 8.7 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,7.2,2 Hz, 1H), 7,31 (s, 2H). MS (EI): m/z 645 (M—H).

Priklad 434

e

BO
F1C

C
YO
g §is
c
434

N—[3,5--Dichlor—4—6—chlorbenzothiazol-2-yloxy)feny|]—4—trifluormethoxybenzensulfonamid
(434)

N—[3,5-Dichlor—4—(6—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4-trifluormethoxybenzensulfonamid se
syntetizoval (83%) z 3,5-dichlor-4—(6—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylaminu (slou¢enina 420)
a 4-trifluormethoxybenzensulfonylichloridu (Maybridge} podobnym zpiisobem jako v prikladech
70 a2 91. '"H NMR (400 MHz, DMSO—d,) 8 11,16 (s, 1H), 8,15 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,03 — 7,98
(m, 2H), 7,68 (d, /= 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d, /= 8,2 Hz, 2H), 7,46 (dd, /= 8,7, 2,2 Hz, 1H), 7,31 (s,
2H). MS (EI): m/z 567 (M-H).
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Priklad 435

ON QP
“NH
FsC

c
.},/0
g §is
c
435

N--[3,5-Dichlor—4-{6—hlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-2—nitro—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (435)

N-[3,5-Dichlor-4—6—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-2—nitro—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid se syntetizoval (48%) z 3,5—dichlor—4—(6-—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenylaminu (slouce-
nina 420) a 2—nitro4—trifluormethylbenzensulfonylchloridu (Aldrich) podobnym zpiisobem jako
v ptikladech 70 az 91. "H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 11,65 (brs, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,32 —
8,28 (m, 2H), 8,15 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,46 (dd, J= 8,7, 2,2 Hz, 1H),
7.34 (s, 2H). MS (EI): m/z 596 (M—H).

Piiklad 436
W
NH
MB\“@/
O ¢ |
S
Cl
436

4-Acetyl-N—{3,5-dichlor-4-{6-chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]benzensulfonamid (436)

4-Acetyl-N-[3,5—dichlor—4—{6—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]benzensuifonamid se synteti-
zoval (36%) z 3,5-dichlor—4-(6-chiorbenzothiazol-2—yloxy)fenylaminu (sloucenina 420) a 4-
acetylbenzensulfonylchloridu (Fluka) podobnym zpiisobem jako v p¥ikladech 70 az 91. 'H NMR
(400 MHz, DMSO—d¢) 8 11,24 (br s, 1H), 8,18 (dd, /= 7.8, 1,7 Hz, 2H), 8,15 (d, /= 2,2 Hz, IH),
8,01 (d, /= 7.8, 1,7 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 7,32 (s,
2H), 2,63 (s, 3H). MS (El): m/z 525 (M-H).
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Piiklad 437

o

c
°
S
C
437
Sloucenina 437 se syntetizovala podobnym zpisobem jako v pfikladu 334 ze 3,5-dichlor—4—(6—
chlorbenzothiazol-2—yloxy)}enylaminu (sloucenina 420) a odpovidajictho arylsulfonylchloridu.

Me

C
ol X ¢
Ar ©> WA
e
F éj Ci
Produkt 30 mg 30 mg 40 mg
MS 515(M-H) 629(M-H) 557(M-H)
@]
- * L )
|
AN, AT
CF3a
Produkt 25 mg 10 mg 10 mg
‘s 585(M-H) 601(M-H) 567(M-H)
Ar C Me
ISk x
Q2N
Produkt C
15 mg 40 mg
MS 528(M-H) 547(M-H)
Pfiklad 438

2-Chlor—N—[3,5—dichlor—4—(6-nitrobenzothiazol-2—-yloxy)fenyl]-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (438)
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Do roztoku 2—chlor—N—(3,5—dichlor~4—hydroxyfenyl)—4—trifluormethylbenzensulfonamidu (slou-
cenina 421, 1,52 g, 3.41 mmol) v 10 ml DMF, se pfidal NaH (Aldrich, 288 mg, 60%, 7.2 mmol).
Smés se michala po dobu 10 min, nadez se pfidal 2-chlor—6-nitrobenzothiazol (slou¢enina 411,
765 mg, 3,56 mmol). ReakZni smés se michala, dokud TLC neprokazala Zadny zbytek slouceniny
421. Smés se nafedila EtOAc a 2N HCI, tfikrat extrahovala EtOAc¢ (100 ml). Organické vrstvy se
dvakrat proplachly roztokem solanky (100 ml), vysuily nad bezvodym siranem sodnym a
zahustily. Zbytek se purifikoval za pouZiti chromatografie (15 az 20% EtOAc/hexany) a poskyt!
1,5 g (74% vytézek) produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,69 (s, [H), 9,08 (d, J= 2.4
Hz, 1 H), 8.38 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,26 (dd, J= 9,0, 2,4 Hz, 1H), 8,22 (s, I}), 8,00 (d, /= 8,4 Hz,
1H), 7,87 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7.33 (s, ZH). MS (El): m/z 596 (M—H).

Piiklady 439 az 459

Slouceniny uvedené v tabulce 19 se pripravily ze sloucenin 421 az 423 a 409 az 416 podobnym
zptisobem, jaky je popsan v prikladu 438.

Tabulka 19
| O\\S’?
NH
FaC
A B
—ed
5{/ Y—-s
6 7
Sloucenina X A B
438 6-NO; Cl Cl
441 6-50:Me Cl Cl
4472 6-NO» Cl H
445 6-30;Me | C1 H
446 6-S0,Me H H
447 6-NO; H H
450 6-Cl H H
451 6-0OMe H H
452 4-0OMe H H
453 6~-CF3 H H
454 6-CN H H
455 5-NO; Cl Cl
458 5-350,Me | C1 Cl
459 6-CCOMe Cl Cl

.94 -




20

25

CZ 302982 B6

Priklad 439
: QsS:P
“NH
F4C

C
atl
S
HoN
439

N-[4+6-Aminobenzothiazol-2—yloxy)}-3,5~dichlorfenyl}-2—chlor—4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid (439)

N—{4—(6-Aminobenzothiazol-2—yloxy)-3,5—dichlorfenyl]-2—chlor—4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid se syntetizoval z 2—chlor—N—{3,5—dichlor—4—(6-nitrobenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4—
trifluormethylbenzensulfonamidu (sloudenina 438) podobnym zplsobem jako v piikladech 16 az
23 (metoda A). 'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 8,36 (d, / = 8.2 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,99
(dd, J = 8,3, 1,1 Hz, IH), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 6,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,64
(dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H). MS (EI): m/z 568 (M+H).

9 QP
oy
FaC

C Cl

Priklad 440

O
o

440

2—Chlor—N—[3,5—dichior—4—~6—methansulfonylaminobenzothiazol-2-yloxy)fenyl]—4—trifluor-
methylbenzensulfonamid (440)

2—Chlor-N--[3,5~dichior—4—6—methansulfonylaminobenzothiazol-2-yloxy)fenyl}~4-trifluor-
methylbenzensulfonamid se syntetizoval z N-[4—6—aminobenzothiazol-2~yloxy)-3,5—dichlor-
fenyl]-2—chlor—4—trifluormethylbenzensulfonamidu (slouéenina 439) a methansulfonylchloridu
(Aldrich) podobnym zpiisobem, jaky popisuji ptiklady 70 az 91. '"H NMR (400 MHz, DMSO—d,)
511,64 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 8,38 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,00 {d, /= 8,2 Hz, 1H), 7,83
(d, /= 1,8 Hz, 1H), 7,62 (d, /= 8,8 Hz, 1H), 7.31 (s, 2H), 7,23 (dd, J = 8.8, 1,5 Hz, 1H). MS
(El): m/z 644 (M-H).
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Priklad 441

2—Chlor-N—{3,5—dichlor—4-{6—methansuifonylbenzothiazol-2—yloxy)feny{]—4—trifluormethyl-
benzensulfonamid (441)

'HNMR (400 MHz, DMSO—d) & 11,66 (s, 1H), 8,67 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 8,36 (d,J = 8,3 Hz,
LH), 8,19 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, IH), 7.90 (d. J = 8.6 Hz,
[ H), 7,29 (s, 2H), 3,24 (s, 3H). MS (ED): m/z 629 (M—H).

Priklad 442

2-Chlor-N-[3—chlor—4—(6—nitrobenzothiazol-2-yloxy)fenyl]4-trifluormethyibenzensulfonamid
(442)

'"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & 11,43 (s, 1H), 9,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,34 (d, /= 8,2 Hz,

1H), 8,26 (dd, J= 9,0, 2,5 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 7,99 (dd, J=8,3, 1,1 Hz, 1H), 7.85
(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8,9, 2.6 Hz,

LH). MS (El): m/z 562 (M=H).
Q9
S‘EH
|
2/0

N-[4+6-Aminobenzothiazol-2-yloxy)-3—chlorfenyl]-2-chlor—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (443)

Ptiklad 443

N-[4—{6~-Aminobenzothiazol-2—yloxy)-3—chlorfenyl}-2—chlor—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid se syntetizoval z 2—chlor—N—[3—chlor—4—{6-nitrobenzothiazol-2—yloxy)fenyl]—4—trifluor-
methylbenzensulfonamidu (sloudenina 442) podobnym zpisobem jako v prikladech 16 az 23
(metoda A). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,31 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 8,18 (d, J= 1,1 Hz, IH),
7,97 (ddJ= 83, 1,2 Hz, 1H), 7.49 (d, /= 8,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,9, 2.6 Hz, |H), 6,94 (d, /= 2,2 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H).
MS (El): m/z 534 (M+H).

Ptiklad 444
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2—Chlor-N-[3—chlor-4—6—methansulfonylaminobenzothiazol-2—yloxy)fenyl1—4—trifluormethyl-
benzensulfonamid (444)

2—-Chlor-N—{3—dichlor—4—6-methansulfonylaminobenzothiazol-2—yloxy)fenyl | -4—trifluor-
methylbenzensulfonamid se syntetizoval z N-[4{6-aminobenzothiazol—2—yloxy)-3—chlor-
fenyl]-2—chlor—4—trifluormethylbenzensulfonamidu {slou¢enina 443) a methansulfonyichloridu
(Aldrich) podobnym zptisobem, jaky je popsan v pikladech 70 az 91. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dy) 6 11,37 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,32 (d, J= 8,3 Hz, IH), 8,19 (s, IH), 798 (d, /=83
Hz, I1H), 7,79 (d, J= 1,9 Hz, |H), 7,61 (d, /= 8,7 Hz, 1H), 7.55 (d, /=88 Hz, |H), 732 (d, J=
1,9 Hz, tH), 7,23 (dd, /= 8,7, 1.5 Hz. 1H), 7,18 (dd, /= 8.9, 1,9 Hz, 1H). MS (ED): m/z 610 (M—
H).

Ptiklad 445

2-Chlor-N—-[3—chlor—4—6—methansuifonylbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]4—trifluormethyi-
benzensulfonamid (445)

"HNMR (400 MHz, DMSO—dy) 8 11,42 (s, 1H), 8,63 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 8,20 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,93 (dd, /= 8,6, 1,9 Hz, 1H), 7,88
(d, /= 8,5 Hz, 1H), 7.61 (d, /= 8,9 Hz, 1H), 7,35 (d, /= 2.6 Hz, 1H), 7,21 (dd, /= 8.9, 2,6 Hz,
1H), 3,24 (s, 3H). MS (El): m/z 595 (M—-H).

Priklad 446

2—Chlor—N—{4—6-methansulfonylbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (446)

'HNMR (400 MHz, DMSO—d;) 8 11,13 (s, 1H), 8,59 (d, /= 1,3 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,17 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 7,87 (d, /= 8,5 Hz,
[H), 7,41 (d, 7= 9,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H). MS (El): m/z 561 (M—H).
Priklad 447
2-Chlor-N—-{4—6—nitrobenzothiazol-2—yloxy)fenyl]—4—trifluormethylbenzensuifonamid (447)
'HNMR (400 MHz, DMSO—dg) & 11,15 (s, 1H), 9,00 (d,J = 2,5 Hz, 1H), 8,28 (d, /= 9,2 Hz,

1H), 8,26 (dd,J =9,0, 2,5 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H) 7,97 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7.85 (d,
J=9,0Hz, 1H), 7,43 (d, /= 9,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J= 9,0 Hz, 2H). MS (EI): m/z 528 (M-H).

£e

Ptiklad 448

N-[4—(6-Aminobenzothiazol—2—-yloxy)fenyl}-2—chlor—4~trifluormethylbenzensulfonamid (448)
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N-[4—~6-Aminobenzothiazol-2-yloxy)fenyl}--2-chlor—4-trifluormethylbenzensulfonamid se
syntetizoval z  2-chlor—N-{4—{(6-nitrobenzothiazol-2-yloxy)fenyl}-4-trifluormethylbenzen-
sulfonamidu (sloudenina 447) podobnym zpisobem, jaky je popsan v prikladech 16 az 23 (meto-
da A). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,02 (br s, 1H), 8,25 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,16 (d,J =
1,0 Hz, 1H), 7,94 (dd, J= 8.3, 1,0 Hz, 1H), 7,32 - 7,27 (m, 3H), 7,20 — 7,15 (m, 2H), 6,93 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 6,65 (dd, J= 8,6, 2,3 Hz, 1H), 5,25 (br s, 2H). MS (El): m/z 500 (M+H).

Priklad 449
G QP
“NH
O é

g
Mé’ NH
449

2—-Chlor-N-[4—6—methansulfonylaminobenzothiazol-2—yloxy)fenyl]—4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid (449)

2-Chlor-N-[4—(6—methansuifonylaminobenzothiazol-2—yloxy )fenyl]—4-trifluormethylbenzen-
sulfonamid se syntetizoval z N-[4—6-aminobenzothiazol-2—yloxy)fenyi]-2—chlor—4—trifluor-
methylbenzensulfonamidu (slou¢enina 448) a methansulfonyichloridu (Aldrich) podobnym zpi-
sobem, jaky je popsan v ptikladech 70 az 91. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 11,07 (s, 1H),
9,82 (s, 1H), 8,26 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 8,16 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H),
7,75 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,62 (d, /= 8,7 Hz, IH), 7,37 — 7,34 (m, 2H), 7,24 (dd, J=8,7, 2,2 Hz,
1H), 7,23 — 7,19 (m, 2H). MS (EI): m/z 576 (M-H).

Ptiklad 450
2—Chlor-N-[4—(6—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4-trifluormethylbenzensulfonamid (450)
'H NMR (400 MHz, DMSO—d;) 6 11,10 (s, 1H), 8,27 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,07 (d,
J=22 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8.6,
2,2 Hz, H), 7,40 — 7,35 (m, 2H), 7,23 — 7,19 (m, 2H). MS (El): m/z 517 (M~H).

Priklad 451

2-Chlor—-N—{4—(6—methoxybenzothiazol-2—yloxy)fenyl}-4-trifluormethylbenzensulfonamid
(451)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 11,06 (s, 1H), 8,26 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 8,16 (d,J=1,2 Hz,
1H), 7,95 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,55 (d, /=89 Hz, 1H), 7,52 (d, /=2,6 Hz, 1H), 7.36 — 7,32
(m, 2H), 7,22 - 7,17 (m, 2H), 7,00 (dd, J = 8,9, 2,7 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H). MS (EI): m/z 513 (M-
H).

Priklad 452

2-Chlor-N-[4(4-methoxybenzothiazol-2-yloxy)fenyl}-4—trifluormethylbenzensulfonamid
(452)
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'HNMR (400 MHz, DMSO—d,) & 11,07 (s, 1H), 8,26 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 8,16 (d,J= 1.2 Hz,
1H), 7,95 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 7.45 (dd, /= 8,0,0,8 Hz, [H), 7.36 — 7,31 (m, 2H), 7,27 (t,
J=8,1 Hz, [H), 7,23 — 718 (m, 2H), 6,99 (dd, J = 8,1, 0,6 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H). MS (EI): m/z
513 (M—H).
Priklad 453

2—Chlor-N-[4—(6—trifluormethylbenzothiazol-2-yloxy fenyl|-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (453)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) 5 11,12 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,28 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 8,17 (d,
J= 0,9 Hz, 1H), 7,96 (dd. J = 8.3, 1,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,6,
1,8 Hz, 1H), 7,43 — 7,37 (m, 2H), 7,26 — 7,20 (m, 2H). MS (EI): m/z 551 (M-H).

Piiklad 454
2—Chlor—N-{4—-6-kyanobenzothiazol-2—yloxy)fenyl}-4—trifluormethylbenzensulfonamid (454)
'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,13 (s, 1H), 8,50 (d, /= 1,5 Hz, 1H), 8,28 (d, /=82 Hz,
1H), 8,17 (d, /=09 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz, |H), 7,84 (dd, J= 8.5, 1,6 Hz, 1H), 7,81
(d, J=8,5Hz, 1), 7,43 — 7,37 (m, 2H), 7,26 — 7,20 (m, 2H). MS (EI): m/z 508 (M-H).

Ptiklad 455

2—Chlor-N-{3,5—dichlor-4-{5--nitrobenzothiazol-2-yloxy)fenyl]—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (455)

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 11,66 (s, 1H), 8,48 (d, J= 1,8 Hz, 1), 8,30 (d, J = 8,9 Hz, |H),
8,25 — 8,20 (m, 2H), 8,22 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7,33 (s, 2H). MS (EI): mz 596 (M-
M).

Ptiklad 456

“NH
FiC

Cc C
Nﬁ/o
HmGs

456

N-[4—+(5-Aminobenzothiazol-2—yloxy)-3,5~dichlorfenyl}-2—~chlor-4-trifluormethylbenzen-
sulfonamid (456)
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N—{4-(5-Aminobenzothiazol-2-yloxy)}-3,5—dichlorfenyl)-2—chlor—4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid se syntetizoval z 2—chlor—N-[3,5—dichlor—4—(5-nitrobenzothiazol—2—yloxy)fenyl}-4~
triffuormethylbenzensulfonamidu (slougenina 455) podobnym zpGsobem, jaky je popsan
v ptikladech 16 az 23 (metoda A). 'H NMR (400 MHz, DMSO—d,) & 8,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,00 (dd, /= 8,3, 1,1 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,30 (s, 2H), 6,77 (d, /= 2,1
Hz, 1H), 6,63 (dd, ./ = 8,6, 2,1 Hz, 1H). MS (EI): m/z 568 (M+H).

§ QP
F4C
o C
Hﬂ@s

457

07 e N-[ 3,5~dichlor—4—(5—methansulfonylaminobenzothiazo-2—yloxy)fenyl]—4—trifluor-
e ~sulfonamid (457)

Prikiad 457

}

2—Chlor-N~| 3,5-dichlor—4—5—methansulfonylaminobenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-4-trifluor-
methylbenzensulfonamid se syntetizoval z N—[4—(5-aminobenzothiazol-2—yloxy)-3,5-dichlor-
fen. . © i or—4-trifluormethylbenzensulfonamidu (sloutenina 456) a methansulfonylchloridu
{Aldrich) podobnym zpisobem, jaky je popsan v piikladech 70 az 91. 'HNMR (400 MHz,
DMS0-ds) 6 11,63 (s, |H), 9,87 (s, 1H), 8,38 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,00 (d, /= 8,3
Hz, 1H), 7,91 (d, /= 8,6 Hz, |H), 7,44 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,32 (s, 2H), 7.21 (dd, /= 8,7, 1,6 Hz,
1H). MS (EI): m/z 644 (M-H).

Ptiklad 458

2—Chlor-N-[3,5—dichlor-4—(5-methansulfonylbenzothiazol-2—yloxy )fenyl]-4—trifluormethyl-
benzensulfonamid (458)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 11,65 (s, 1H), 8,38 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 8,29 (d, /= 8,4 Hz,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,19 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8,5,
1,7 Hz, Th), 7,34 (s, 2H), 3,24 (s, 3H). MS (E1): m/z 629 (M—~H).

Priklad 459

N-[4—6-Acetylbenzothiazol-2-yloxy)-3,5-dichlorfeny!]-2—hlor—4—trifluormethylbenzen-
sulfonamid (459)

'H NMR (400 MHz, DMSO—d) 3 11,62 (s, 1H), 8,68 (d, /= 1,7 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 8.2 Hz,

1H), 8.21 (s, 1H), 8,02 — 7,97 (m, 2H), 7,76 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,32 (s, 2H), 2.61 (s, 3H). MS
(EI): m/z 629 (M=H).
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Priklad 501

4—terc—Butyl-N-[3—chlor-5—5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)]benzensulfonamid (501)

4~terc—Butyi—N-[3—chlor-5—(5-chlorbenzothiazol-2—yloxy)]benzensulfonamid se syntetizoval
(62%) z anilinu 273 za pouZiti metody D popsané v piikladech 70 az 91. 'H NMR (400 MHz,
DMSO—de) 8 10,9 (s, 1H), 8,3 (d, /= 8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, /= 2,1 Hz, 1H), 7,78 (d, /= 8,5 Hz,
2H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7.38(dd, /= 1,9, 1,9 Hz, 1H), 7,16
(dd, /= 1,9, 1,9 Hz, 1H), 7,12 (dd, /= 1,8, 1,8 Hz, 1H), 1,3 (s, 9H). MS (ED): m/z 503 (100, M-
H), 506 (3, M—H), 507 (94, M—H), 508 (30, M-H), 509 (15, M-H).

Prikiad 502

MeQ QP
A,
M
5T
502

N-[3—Chlor-5—~5—chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-2,5—~dimethoxybenzensulfonamid (502)

N—{3—Chlor-5—5—chlorbenzothiazol-2—yloxy)fenyl]-2,5—dimethoxybenzensulfonamid se synte-
tizoval (55%) z anilinu 273 za pouZiti metody D popsané v pfikladech 70 az 91. '"H NMR (400
MHz, DMSO-d,) & 10,8 (s, 1H), 8,1 (d, J = 8,6 Hz, |H), 7.8 (d. /= 2,1 Hz, 1H), 7,45 (dd, J=
8.6, 2,1 Hz, 2H), 7,34 — 7,28 (m, 2H), 7,23 (dd, /= 9,0, 3,0 Hz, 1H), 7,18 (d, /= 9,1 Hz, 1H),
7,15 = 7,1 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 3,6 (s, 3H). MS (EI): m/z 509 (100, M-H), 510 (28, M-H), 511
(64, M—H), 512 (22, M-H), 513 (18, M—-H).

E WP
“NH
F4C
I
lass

Priklad 503

S

503
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2—Chlor-N—{3—chlor-4-{4-chlorbenzothiazol-2-yloxy)fenyl]-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid (503)

2—-Chlor—N-[3—chlor-4—4—chlorbenzothiazol-2—oxy)fenyl]-4-trifluormethylbenzensulfonamid
se syntetizoval (84%) podobnym zpiisobem, jaky je popsan v ptikladu 424. "H NMR (400 MHz,
DMSO—d) 8 11.4 (s, 1H), 8,33 (d,J= 8,9 Hz, 1H), 8.2 (s, IH), 7,99 (d, /= 8,3 Hz, 2H), 7,93 (d,
J=38,0Hz, 1H), 7.62 (d,J=9,0 Hz, IH), 7,54 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,39 — 7,32 (m, 2H), 7,22 (dd,
J=9.0, 2,5 Hz, 1H). MS (El): m/z 551 (92, M-H), 552 (23, M=H), 553 (100, M-H), 554 (25, M-
H), 555 (40, M—H).

Piiklad 504

2-Chlor-N—[3—chlor-4—(4-methylbenzothiazol-2~yloxy)fenyl]-4-trifluormethyibenzensulfon-
amid (504)

2-Chlor-N—[3—chlor—4—(4—methyl-benzothiazol-2—oxy)fenyl]—4—trifluormethylbenzensulfon-
amid se syntetizoval (45%) z fenolu 422 podobnym zpiisobem, jaky je popsan v pfikladu 438.
'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 3 11,4 (s, 1H), 8,33 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 8,2 (s, IH), 7,99 (d, /=
8,3 Hz, 2H), 7,73 (dd, /= 7,2, 1,9 Hz, 1H), 7,6 (d, /= 8,9 Hz, 1H), 7,35(d,J=2,6 Hz, 1H), 7.3 -
7,28 (m, 1H), 7,25 (d, J = 7.4, Hz, 1H), 7.2 (d, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H). MS (EI): m/z
531 (100, M—H), 532 (28, M-H), 533 (75, M—H), 534 (16, M—H}, 535 (15, M—H).

Ptiklad 505
¥

NH

fats

505

2-Chlor-N—[3,5—dichlor—4—(4—methylbenzothiazol--2-yloxy)fenyl}-4~trifluormethylbenzen-
sulfonamid (505)

2-Chlor-N-[3,5-dichlor—4—(4—methylbenzothiazol-2—oxy)fenyl]-4—trifluormethylbenzensulfon-
amid se syntetizoval (16%) z fenolu 421 podobnym zpisobem, jaky je popsan v pfikladu 438.
H NMR (400 MHz, DMSGO—de) 6 11,6 (s, iH), 8,38 (d, /= 8,3 Hz, iH}, 8,22 (s, iH), 8,6 (d, / —
8,3, Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1H), 7,34 (s, 2H), 7,28 — 7,22 (m, 2H), 2,35 (5, 3H). MS
(ED): m/z 565 {100, M—H), 566 (28, M-H), 567 (75, M-H), 568 (16, M—-H), 569 (15, M--H).

Priklad 600

Za pouziti podobnych metod, jaké popsal Lehmann a kol., viz vyse, vykazovaly zvolené slouce-
niny pii testu navazani PPARY ligandu, pii kterém se jako radioligand pouzil ['H]-BRL 49653,
nastedujici hodnoty [Cse. Hodnoty 1Csp jsou definovany jako koncentrace testovanych sloucenin,
potiebna pro 50% snizeni specifického navazani ['H]-BRL 49653, a jsou vyjadfeny nasledujicim
zpusobem: (+)<30 uM; (++)<10 uM; (+++)<] uM.

-102-




CZ 302982 B6

Tabulka 20
Slcucenina PPARy navazani ICeg
3 +++
4.1 +++
4.2 +++
4.3 +++
5.2 +++
5.3 ++
40 +++
41 ++
42 +++
43 4+
44 +++
45 +++
46 +++
47 +++
48 +++
49 +++
50 4+
71 +++
72 i
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Sloudenina PPARy navazani ICsg
73 +++
74 +++
75 +++
76 ++
77 ++
78 +++
79 +++
8o +++
81 +++
82 +++
83 +++
84 +44
85 +++
86 ++4+
87 ++4+
88 4+
59 +++
90 +++
%1 +++
103 +++
104 ++
106 +++
224 +++
225 +++
226 +4++
231 ++4
232 b
237 +++
238 4+
283 ++
284 +++
285 +++
286 ++
287 +++
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Sloucenina PPARY navazani ICeqq
288 +++
289 +++
290 +
291 +
292 ++
293 +++
294 +
295 ++
296 ++
297 ++
298 +++
299 +4+
300 +++
301 +++
302 +++
303 + 4+
304 +++
305 +++
306 +++
307 ++
308 +++
309 +4+
310 +4+
311 +++
322 +4
323 +4
324 +++
331 +++
332 T4+
333 +++
424 ++
424 ++
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Slougenina PPARy navazani ICso
425 ++
425 ++
426 +++
426 +++
427 +++
427 +++
428 +4+
428 +4++
429 +++
429 +++
433 +++
434 ++
435 +++
436 ++
438 +++
440 +++
441 +++
442 +++
444 +++
445 +++
455 ++
457 ++ 4
458 +++
501 -
502 -
503 +
504 +
505 +
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PATENTOVE

NAROKY

t. 3—Chinolinylfenylsulfonamidova slouenina obecn¢ho vzorce

ve kterém

A
O
Chﬁg? 8
e
NH

A/

A znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, Cl a CF;

B znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, a C;

E znameni &len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, Cl a CF;;

D znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H a CHs;

V  znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z F a Cl;

U zamena &len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, CH; a CO,CHj; a

W znamena &len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, Cl, CO;H a CO,CH,,

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil nebo solvat.

2. 3—Chinolinylfenylsulfonamidova sloucenina podle naroku 1, ve které

A znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z Cl a CF;;

B znamena H;

E znamena ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho zCla CFy; a

W znamend ¢len zvoleny ze souboru sestavajiciho z H, CO;H a CO,CH..

E

3. 3—Chinolinylfenylsulfonamidova slou¢enina podle naroku 2, ve které A znamena CF;; E
znamena Cl; D znamena H; V znamena Cl; a U a W kazdy znamena H.

4. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova sloudenina podle naroku 2, ve které A znamen4 CI; E zna-
mena CF3; D znamena H; V znamena Cl; U a W kazdy znamena H.
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3. 3-Chinolinylfenylsulfonamidové sloudenina podle naroku 2, ve které A znamena Cl; E zna-
mena Cl; D znamena CH;; V znamena Cl; U a W kazdy znamena H.

6. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podle naroku 1, ve které V znamena CI.

7. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podle naroku 1, ve které U a W ka2dy znamena
H.

8. 3—Chinolinylfenylsuifonamidova slou¢enina podle naroku 1, ve které D znamena H.
9. 3-Chinolinyifenylsulfonamidova sloucenina podle naroku 1, ve které A znamena CI.
10. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podle naroku I, ve které E znameni Cl.
11. 3—Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podie naroku 1, ve které E znamen4 CF.

12, 3-Chinolinylenylsulfonamidova slouéenina podle naroku 1, ktera ma vzorec

O
-

nebo jeji farmaceuticky prijatelna stl.

13. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podle nékterého z ndroki 1 az 12 pro pouZiti
Jjako lé€ivo.

14. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podle naroku 12 pro pouziti jako 1éivo.

15. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podle nékterého z narokii 1 az 12 pro pouiti
pti léceni metabolické poruchy nebo zanétlivého stavu.

16. 3—Chinolinylfenylsulfonamidova sloudenina podle naroku 15, kde uvedenad metabolicka
porucha je zvolena ze souboru sestavajiciho z diabetu, obezity, hypercholesterolemie, hypetlipi-
demie, dyslipidemie, hypertriglyceridemie, hyperglykemie, inzulinové rezistence a hyperinzuli-
nemie.

17. 3-Chinolinyifenylsulfonamidova sloucenina podle naroku 15, kde zanétovy stav je zvolen ze
souboru sestavajiciho z revmatoidni artritidy a aterosklerdzy.

18. 3—Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podle naroku 15 pro oralni podani.
19. 3-Chinolinylfenylsulfonamidovi slou¢enina podle naroku 15 pro parenteraini podéni.

20. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova sloutenina podle naroku 15 pro topické podani.
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21. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova sloutenina podle naroku 15, kde metabolickd porucha
nebo zanétovy stav jsou mediovany PPAR,.

22. 3-Chinolinylfenylsulfonamidova slougenina podie niroku 15, kterou je sloucenina podie
naroku 12.

23. Pouziti 3—chinolinylfenylsulfonamidové sloudeniny podle nékterého z narokd 1 az 12 pfi
vyrobé Iégiva pro lé¢eni metabolické poruchy nebo zanétlivého stavu.

24. Pouziti podle naroku 23, kde uvedena metabolick4 porucha je zvolena ze souboru sestavaji-
ciho z diabetu, obezity, hypercholesterolemie, hyperlipidemie, dyslipidemie, hypertriglyceride-
mie, hyperglykemie, inzulinové rezistence a hyperinzulinemie.

25. Pouziti podle naroku 23, kde zanétlivy stav je zvolen ze souboru sestavajiciho z revmatoidni
artritidy a aterosklerdzy.

26. Pouziti podle naroku 23 pro oralni podani.
27. Pouziti podle naroku 23 pro parenteralni podani.
28. Pouziti podle naroku 23 pro topické podani.

29. Pouziti podle naroku 23, kde uvedena metabolicka porucha nebo zénétlivy stav jsou medio-
vany PPAR,.

30. Pouziti podle naroku 23, kde uvedenou slouteninou je slou¢enina podle naroku 12.

Konec dokumentu
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