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2-Halogén-6-0-substituované ketolidové derivity

Oblasf techniky

Tento vynélez sa tyka novych semisyntetickych makrolidov, ktoré maju
antibakterialnu aktivitu, farmaceutickych pripravkov obsahujucich tieto zlu&e-
niny a lekarskych metod oSetrenia. Podrobnejfie sa vynalez vztfahuje na 2-
halogén-6-O-substituované ketolidové derivaty, spdsoby ich pripravy, priprav-
ky obsahujuce tieto zlageniny a spdsoby oSetrenia bakteridlnych infekcii pomo-

cou takych pripravkov.

Doterajsi stav techniky

Erytromyciny A az D reprezentované vzorcom (E),

Erytromycin  R® R®

A -OH -CH,
B -H  -CH,
c OH H
D H H

si zname a silne G&inné antibakteridlne agens, §iroko pouZivané na lie€enie a
prevenciu proti bakteridlnym infekciam. Av3ak, ako aj u inych antibakterial-
nych agens, i u tychto boli identifikované bakteridlne kmene, ktoré maju re-
zistenciu alebo nedostatotnu susceptibilitu k erytromycinu. TieZ erytromycin A
ma iba slaba G&innost proti Gram-negativnym baktériam. Preto je tu stala pot-
reba identifikovat' nové derivaty erytromycinu, ktoré maju zlepSent antibakte-

ridlnu aktivitu, niz§i potencial na vyvinutie rezistencie, pozadovani Gram-
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negativnu aktivitu alebo nebredpokladanﬁ selektivitu proti uréenym mikroorga-
nizmom. V ddsledku toho, mnoho vyskumnych timov pripravilo chemické deri-
vaty erytromycinu pri pokusoch ziskat analégy, ktoré maji modifikované alebo

zlepSené profily antibiotickej aktivity.

Morimoto et al. publikuje pripravu 6-O-metylerytromycinu A v J. Anti-
biotics 37:187 (1984). Morimoto et al. Dalej uverejiiuje derivaty 6-O-
alkylerytromycinu A v J. Antibiotics, 43:286 (1990) a patentovej prihlaske
U.S. 4,99,602.

Patentové prihlaska US 5,444,051 opisuje derivaty 6-O-substituovaného-
3-oxoerytromycinu A. Patentové prihla§ka PCT WO ¢&islo 97/10251 zverejnena
20.3.1997 opisuje medziprodukty pouZitelné na pripravu 6-O-metyl-3-

deskladin6zovych derivatov erytromycinu.

Patentova prihlaska U.S. 5,403,923 opisuje ur&ité tricyklické derivaty 6-
O-metylerytromycinu A (Asaka, TAISHO) zodpovedajice patentovej prihlaske
PCT WO 92/09614, publikovanej 11.6.1992, a patentova prihlagka U.S.
5,631,355 opisuje urcité tricyklické derivaty 6-O-3-oxoerytromycinu A (Agou-
ridas, ROUSSEL) zodpovedajuce patentovej prihlaske EP 596802, publikovanej
11.5.1994.

Patentova prihlaSka PCT WO 97/17356, publikovanid 15.5.1997, opisuje
tricyklické derivaty 6-O-metylerytromycinu A. Uréité medziprodukty
k predloZenému vynilezu si publikované v patentovej prihla§ke U.S. &islo
08/888,350.

Ur&ité 6-0-metyl-2-halogénované ketolidy si publikované v patentove;j
prihlaske FR 2,742,757, publikovanej 27.6.1997.

Prehl'ad obridzkov na vvkrese

Na obrézku 1 je zobrazena 3D Struktira zlugeniny z prikladu 4 ukazujaca

stereochémiu na 2-fluér-substituovanom atéme uhlika.



Podstata vynalezu

PredloZzeny vynélez poskytuje novy druh 2-halogén-6-0O-substituovanych

ketolidovych derivatov, ktoré maja antibakterialnu aktivitu.

V ramci predioZeného vynilezu st zlideniny alebo ich farmaceuticky
prijatelné soli a estery, ktoré maji vieobecny vzorec vybrany zo skupiny po-

zostavajucej z

N E R! F“p NMe,
< I/ \6 O"'-
(o] " o
") '0" o
W
X
M Y .2

NMOz
0

kde

substituent RP je atom vodika alebo skupina chriniaca hydroxy polohu;

X jeF, Cl, Bralebo I; a

substituent R je vybrany zo skupiny pozostivajucej z

(1) Ci-Ce-alkylu pripadne substituovaného jednym alebo viac substitu-

entami vybranymi zo skupiny pozostavajicej z
(a) arylu,
(b)  substituovaného arylu,
(¢) heteroarylu,

(d)  substituovaného heteroarylu,



(e) -NR*R*, pritom substituenty R* a R* sl nezavisle vybrané zo
skupiny pozostavajlicej z atomu vodika a C;-Cs-alkylu alebo
sa substituenty R* a R* spoja dohromady spolo&ne s atomom,
ku ktorému si pripojené, ¢im vznikne 3-Elenny az 7-&lenny
kruh obsahujici Cast’ vybrani zo skupiny pozostavajucej z —
O-, -NH-, -N(C,-Cs-alkyl-)-, -N(aryl-C,-C¢-alkyl-)-, -
N(substituovany aryl-C,-C¢-alkyl-)-, -N(hetero-aryl-C,-Cs-
alkyl-)- a -N(substituovany heteroaryl-C,-Cg-alkyl-)-;

(2) -CH,-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybrany zo skupiny pozosta-
vajuicej z
(a) atomu vodika,
(b) aryly,
(c) substituovaného arylu,
(d) heteroarylu,
(e) substituovaného heteroarylu,
(f) -CH=H,,
(g) -CH=CH-arylu,
(h) -CH=CH-substituovaného arylu,
(i) -CH=CH-heteroarylu a
(j) -CH=CH-substituovaného heteroarylu,
(k) (aryDoylu,
(I)  (substituovaného aryl)oylu,
(m) (heteroaryl)oylu a
(n)  (substituovaného heteroaryl)oylu; a
(3) -CH;-C=C-Y, pricom substituent Y je vy$sie definovany,
s vyhradou spoé&ivajicou v tom, Ze v zli&enine vzorca (II), kde substitu-

ent R! je vybrany z bodu za (1), musi byt C,-Ce-alkyl substituovany.

PredloZzeny vynalez tieZ poskytuje farmaceutické pripravky, ktoré obsa-
huju terapeuticky G€inné mnozstvo vys§§ie definovanej zlieniny v kombinacii

s farmaceuticky prijateInym nosiCom.

PredloZeny vynalez sa d'alej vztahuje na spdsob oSetrenia bakterialnych

infekcii u hostitelského cicavca, pri potrebe takého oSetrenia, zahrnujici apli-



kovanie cicavcovi, pri potrebe takého oSetrenia, terapeuticky a¢inného mnoz-

stva vy3Sie definovanej zlic¢eniny.

V d'alom aspekte predlozeného vynalezu su uvedené postupy na pripravu
2-halogén-6-0-substituovanych ketolidovych derivatov vy$Sie uvedenych vzor-
cov (1) a (II). ' '

Podrobny opis vynalezu
Definicie

Terminy pouZivané v opisnej &asti a v priloZenych patentovych narokoch

maji nasledujici §pecifikovany vyznam:

Termin ,,C,-Cj-alkyl“, ,,C;-Cs-alkyl“ alebo »C1-Ci2-alkyl“, ako je pouzi-
vany tu, sa vztahuje na nasyteny, rozvetveny alebo nerozvetveny retazec uhlo-
vodikovych radikalov ziskany z uhlovodikovej &asti majici alkylova skupinu
sl az 3, s1 az 6 alebo s1 a% 12 uhlikovymi atémami. Priklady C,-C;-
alkylovych radikalov zahrnuji metyl, etyl, propyl a izopropyl. Priklady C;-Cs-
alkylovych radikilov zahrnuja, ale nie sa nijako limitované, metyl, etyl, pro-
pyl, izopropyl, n-butyl, terc-butyl, neopentyl a n-hexyl. Priklady C,-C,-
alkylovych radikalov zahrnuju, ale nie su nijako limitované, vietky predcha-
dzajice priklady a napr. n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl, n-decyl, n-undecyl a n-

dodecyl.

Termin ,alkylén“ oznaduje divalentny skupinu ziskand z rozvetveného
alebo nerozvetveného, nasyteného uhlovodikového refazca odstranenim dvoch
atomov vodika, napr. metylén, 1,2-etylén, 1,1-etylén, 1,3-propylén, 2,2-

dimetylpropylén, a podobne.

Termin ,, C;-C2-alkenyl* sa vztfahuje na monovalentnu skupinu ziskanu
z uhlovodikovej &asti, ktora obsahuje 2-12 atoémov uhlika a ma aspoii jednu
dvojitd vdzbu uhlik-uhlik, odobratim jedného atému vodika. Priklady alkenylo-
vej skupiny zahrnuji napr. etenyl, propenyl, butenyl, I1-metyl-2-buten-1-yl, a
podobne.



Termin ,, C,-C;-alkenylén“ sa vztahuje na divalentni skupinu ziskana
z uhlovodikovej &asti, ktora obsahuje 2-12 atomov uhlika a ma aspoifi jednu
dvojiti vdzbu uhlik-uhlik, odobratim dvoch atomov vodika. Priklady zahrnuja
napr. 1,1-etenyl, 1,2-propenyl, 1,4-butenyl, 1-metyl-but-1-en-1,4-yl, a podob-

ne.

Termin ,,C,-Cs-alkoxy skupina®“, ako je pouzivany tu, sa vztahuje na vys-
Sie definovani C,-Cg¢-alkylovi skupinu pripojend na vychodiskovi &ast mole-
kuly cez atom kyslika. Priklady C;-C¢-alkoxy skupiny zahrnuja, ale nie s ni-
jako limitované, metoxy skupinu, etoxy skupinu, propoxy skupinu, izo-propoxy
skupinu, n-butoxy skupinu, terc-butoxy skupinu, neo-pentoxy skupinu a n-

hexoxy skupinu.

Termin ,,C,-Cs-alkylamino“, ako je pouZivany tu, sa vzfahuje na jednu
alebo dve vys§Sie definované C,-Cs-alkylové skupiny pripojené na vychodiskovua
Cast molekuly cez atém dusika. Priklady C,-Cs-alkylamino skupiny zahrnuju,
ale nie st nijako limitované, metylamino, dimetylamino, etylamino, dietylami-

no a propylamino skupiny.

Termin ,aprotické rozpusfadlo“, ako je pouZivany tu, sa vztahuje na
rozpustadlo, ktoré je relativne inertné k proténovej aktivite, menovite nechova
sa ako donor proténu. Priklady zahrnuja, ale nie st nijako limitované, uhlovo-
diky také ako napr. hexan a toluén, halogénované uhlovodiky, také ako napr.
metylénchlorid, etylénchlorid, chloroform, a podobne, heteroarylové zliCeniny,
také ako napr. tetrahydrofuran a N-metylpyrolidinén a étery také ako dietylé-
ter, bis-metoxymetyléter. Také zlGéeniny sG velmi dobre zname kvalifikova-
nym v odbore a je samozrejmé, Ze mdzu byt preferované jednotlivé rozpustadla
a ich zmesi pre §pecifické zlu€eniny a reakéné podmienky, ktoré zéavisia od ta-
kych faktorov ako napr. rozpustnost &inidiel, reaktivita &inidiel a preferova-
nych rozpiti teploty. Dalfie informacie o aprotickych rozpastadlach mdzu byt
najdené v ucCebniciach organickej chémie alebo v 3pecializovanych monogra-
fiach, napriklad: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purifi-
cation, 4'" ed., edited by John A. Riddick et al., Vol. II, in the Techniques of
Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.



Termin ,aryl®, ako je' pouzivany tu, sa vztahuje na monocyklicky alebo
bicyklicky karbocyklicky, radikalovy, kruhovy systém ziskany z uhlovodikovej
Casti obsahujici jeden alebo dva aromatické kruhy, odstranenim jedného atéomu
vodika. Priklady arylovych radikalov zahrnuju, ale nie sii nijako limitované,

fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl, indenyl, a podobne.

Termin ,,(aryl)oyl“, ako je pouZivany tu, sa vztahuje na vyisie definova-

nu, arylovi skupinu pripojenu na vychodiskovii molekulu cez karbonyl.

Termin ,C3-Cy-cykloalkyl® oznafuje monovalentnii skupinu ziskanu
z monocyklického alebo bicyklického, nasyteného, karbocyklického kruhu od-
stranenim jedného atému vodika. Priklady zahrnuju cyklopropyl, cyklobutyl,

cyklopentyl, cyklohexyl, bicyklo[2,2,1]heptyl.

Termin ,,halo” alebo ,halogén“, ako je pouZivany tu, sa vzfahuje na atém

vybrany zo skupiny pozostavajicej z fluéru, chléru, brému a jédu.

Termin ,alkylamino“ sa vztahuje na skupinu majicu S$truktaru -NHR’,
pricom substituent R’je vy§§ie definovany alkyl. Priklady alkylamino skupiny
zahrnuju metylamino skupinu, etylamino skupinu, izo-propylamino skupinu, a

podobne.

Termin ,dialkylamino“ sa vztahuje na skupinu majicu §truktiru
-NR'R"’, pri¢om substituenty R’a R’ su nezavisle vybrané z vy§§ie definova-
ného alkylu. Pripadne si substituenty R’a R’ spojené dohromady, &im vytvoria
—(CHz)\-, pric¢om index k je &islo nadobidajice hodnoty od 2 do 6. Priklady
dialkylamino skupiny zahrnuju dimetylamino skupinu, dietylaminokarbonyl,

metyletylamino skupinu, piperidino skupinu, a podobne.

Termin ,halogénalkyl“ oznatuje vy3Sie definovani alkylovi skupinu
majicu jeden, dva alebo tri atomy halogénu pripojené na seba. Priklady takejto

skupiny zahrnuju chlérmetyl, brometyl, trifluérmetyl, a podobne,

Termin ,, alkoxykarbonyl“ oznaluje esterova skupinu; menovite alkoxy
skupinu pripojend na vychodiskovi &ast molekuly cez karbonylova skupinu,

taku ako metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, a podobne.



Termin ,tioalkoxy“ oznatuje vysiie definovana skupinu alkylu pripojent

na vychodiskovi ast molekuly cez atom siry.

Termin ,, karboxaldehyd“, ako je pouZivany tu, sa vztahuje na skupinu
vzorca —CHO.

Termin ,karboxy“, ako je pouZivany tu, sa vzfahuje na skupinu vzorca
-CO,H.

Termin ,karboxamid“, ako je pouzivany tu, sa vztahuje na skupinu vzor-
ca -CONHR'R"’, pri¢om substituenty R" a R°* si nezavisle vybrané zo skupiny
pozostavajucej z atomu vodika alebo alkylu alebo su substituenty R” a R’ pri-
padne spojené dohromady, ¢im vytvoria —(CH;)x-, priCom index k nadobuda
hodnoty od 2 do 6.

Termin ,heteroaryl®, ako je pouZivany tu, sa vztfahuje na cyklicky aro-
maticky radikdl majici od 5 do 10 atomov v kruhu, z ktorych je jeden atom
kruhu vybrany z atomu siry, kyslika a dusika; Ziadny, jeden alebo dva atomy
kruhu si d'alSie heteroatomy nezavisle vybrané z atomu siry, kyslika a dusika;
a zostavajuce atomy kruhu st uhlik, radikal, ktory je spojeny ku zvy§ku mole-
kuly cez akékolvek atomy kruhu, také ako napr. pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidi-
nyl, pyrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, tiazolyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiadiazolyl,
oxadiazolyl, tiofenyl, furanyl, chinolinyl, izochinolinyl, chinoxalinyl, naftyri-
dinyl, a podobne. Heteroarylové skupiny tohto vynalezu mézu byt kondenzova-
né na prilahly arylovy alebo heteroarylovy kruh. Priklady takychto typov kru-
hovych systémov zahrnuju tieno[2,3-b]pyridyl, 1H-pyrolo[2,3-b]pyridinyl, 3H-
metylimidazo[4,5-b]pyridinyl, a podobne.

Termin“(heterocykl)oyl“, ako je pouZivany tu, sa vztahuje na vy§3ie de-
finovani, heterocyklickd skupinu pripojeni na vychodiskovi molekulu cez

karbonyl.

Termin ,, heterocykloalkyl“, ako je pouZivany tu, sa vztahuje na nearo-
matické, &iasto&ne nenasytené alebo uplne nasytené 3- aZ 10-Elenné kruhové
systémy, ktoré obsahuju jednoduchy kruh s 3 aZ 8 atomami a bicyklické alebo

tricyklické, kruhové systémy, ktoré moZu zahrnovat aromatické, Sest'Clenné,



arylové alebo heteroarylové kruhy kondenzované na nearomaticky kruh. Tieto
heterocykloalkylové kruhy obsahuji kruhové systémy, ktoré maji 1 az 3 hete-
roatémy nezavisle vybrané z atomu kyslika, siry a dusika, v ktorych heteroaté-

my dusik a sira m6zu byt pripadne oxidované a dusik méZe byt kvarternizova-

- ny.

Reprezentativne heterocykly zahrnuji, ale nie si nijako limitované, py-
rolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl,
piperazinyl, oxazolidinyl, izoxazolidinyl, morfolinyl, tiazolidinyl, izotiazolidi-

nyl a tetrahydrofuryl.

Termin ,heteroarylalkyl®, ako je pouZivany tu, sa vzfahuje na vyssie de-
finovand, heteroarylovi skupinu pripojenii na vychodiskovii &ast molekuly cez

alkylénova skupinu, pri€¢om alkylénova skupina ma 1 a% 4 atémy uhlika.

Termin ,skupina chriniaca hydroxy polohu“, ako je pouZivany tu, sa
vztahuje na Fahko odstranitelnd skupinu, o ktorej je v odbore zname, e chrani
hydroxylovia skupinu proti neZiaducim reakciam po&as syntéz, a ktora je selek-
tivne odstranitel'na. PouZivanie skupin chraniacich hydroxy polohu je velmi
dobre zname v odbore, rovnako tak ako skupiny chriniace proti nefiaducim re-
akcidm poé&as syntéz a vela takych skupin moZno najst napr. v T. H. Greene
and P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2" edition, John
Wiley & Sons, New York (1991). Priklady skupin chraniacich hydroxy polohu
zahrnuju, ale nie si nijako limitované, metyltiometyl, terc-dimetylsilyl, terc-
butyldifenylsilyl, étery, také ako metoxymetyl a estery vratane acetylbenzoylu,

a podobne.

Termin , skupina chraniaca keton“, ako je pouZivany tu, sa vzfahuje na
Fahko odstranitel'n skupinu, o ktorej je v odbore zname, %e chrani keténovi
skupinu proti neziaducim reakciam poé&as syntéz, a ktora je selektivne odstra-
nitel'na. PouZitie skupin chraniacich ketén je dobre zname v odbore a d'alfie in-
formacie moZno néajst napr. v T.H. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis, second edition, John Wiley and Sons, New York (1991).

Priklady pouZzitia skupin chraniacich ketén zahrnuji, ale nie st na ne nijako
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limitované, ketaly, oximy, O-substituované oximy napr. O-benzyloxim, O-

fenyltiometyloxim, 1-izopropoxycyklohexyloxim, a podobne.

Termin ,,0x0“ sa vztahuje na skupinu, kde dva atomy vodika na jednom
atome uhlika vo vy§%ie definovanom alkyle st nahradené jednym atémom kys-

lika (menovite karbonyl).

Termin “N-chraniaca skupina“ alebo ,N-chrinena“, ako je pouzivany tu,
sa vztahuje na tie skupiny, ktoré maju chranit amino skupinu proti neziaducim
reakciam pocCas postupu pri syntetizovani. N-chraniace skupiny zahrnuja kar-
bamaty, amidy vritane tych, ktoré obsahuju heteroarylskupiny, N-
alkylderivaty, aminoacetalderivaty, N-benzylderivaty, iminderivaty, enaminde-
rivaity a N-heteroatomderivaty. Vyhodné chraniace skupiny sa formyl, acetyl,
benzoyl, pivaloyl, fenylsulfonyl, benzyl, trifenylmetyl(trityl), t-butyloxy-
karbonyl(Boc), benzyloxykarbonyl (Cbz), nikotinoyl, a podobne. BeZne pouzi-
vané N-chréniace skupiny st publikované v knihe autorov T.H.Greene and
P.G.M.Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2" edition, John Wiley
& Sons, New York (1991), tu je uvedené ako odkaz.

Termin“chranena amino skupina“ sa vzfahuje na amino skupinu chranent
vyssie definovanou N-chraniacou skupinou zahrnujicou napr. benzyol, acetyl,

trimetylsilyl, trietylsilyl, metoxymetyl.

Termin“chranena hydroxy skupina“ sa vzfahuje na hydroxy skupinu
chranend vy3Sie definovanou chraniacou skupinou zahrnujucou napr. formyl,
acetyl, benzoyl, pivaloyl, fenylsulfonyl, benzyl, trifenylmetyl(trityl),
t-butyloxykarbonyl (Boc) a benzyloxykarbonyl (Cbz).

Termin ,protogénne organické rozpuitadla“, ako je pouzivany tu, sa
vztahuje na rozpuitadlad uvoliujiuce protény, také ako alkohol, napr. metanol,
etanol, propanol, izopropanol, butanol, t-butanol, a podobne. Také rozpuitadla
su vel'mi dobre zname kvalifikovanym v odbore a je samozrejmé, e mdzu pre-
ferovat jednotlivé rozpuiradlé a ich zmesi pre 3pecifické zluceniny a reaké&né
podmienky, ktoré zavisia od takych faktorov ako napr. rozpustnost &inidiel, re-
aktivita &inidiel a preferovanych rozpati teploty. Daliie informacie o protogén-

nych rozpudtadlach mdzu byt najdené v u&ebniciach organickej chémie alebo v
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Specializovanych monografiach, napriklad: Organic Solvents Physical Proper-
ties and Methods of Purification, 4'" ed., edited by John A. Riddick et al., Vol.
I, in the Techniques of Chemistry Series, John Wiley & Sons, NY, 1986.

Termin , substituovany aryl“, ako je pouZivany tu, sa vztahuje na tu defi-
novanu arylovi skupinu substituovani nezivislym nahradenim jedného, dvoch
alebo troch atémov vodika skupinou CI, Br, F, I, OH, kyano skupinou, C,-Cs-
alkylom, C;-Cs-alkoxy skupinou, C,-C¢-alkoxy skupinou substituovanou ary-
lom, halogénalkylom, tioalkoxy skupinou, amino skupinou, alkylamino skupi-
nou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupinou, karboxaldehy-
dom, karboxylom, alkoxykarbonylom a karboxamidom. Navyse akykolvek sub-
stituent mdze byt aryl, heteroaryl alebo heterocykloalkyl. Substituované arylo-

vé skupiny zahrnuji tieZ tetrafluérfenyl a pentafluérfenyl.

Termin ,, substituovany heteroaryl“, ako je pouZivany tu, sa vztfahuje na
tu definovani heteroarylovii skupinu substituovani nezivislym nahradenim
jedného, dvoch alebo troch atémov vodika skupinou napr. Cl, Br, F, I, OH,
-CN, C,;-Cs3-alkylom, C,;-C¢-alkoxy skupinou, C;-Cé-alkoxy skupinou substituo-
vanou arylom, halogénalkylom, tioalkoxy skupinou, amino skupinou, alkylami-
no skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupinou, kar-
boxaldehydom, karboxy skupinou, alkoxykarbonylom a karboxamidom, N-
chranenou amino skupinou, -CH(=N-OH), -CH(=N-NH;) a -CH(=N-
N=C(CHjs).. NavySe akykol'vek substituent méze byt aryl, heteroaryl alebo he-
terocykloalkyl.

Termin ,, substituovany (aryl)oyl“, ako je pouZivany tu, sa vzfahuje na tu
definovand (aryl)ylovi skupinu substituovani nezavislym nahradenim jedného,
dvoch alebo troch atémov vodika skupinou napr. Ci, Br, F, I, OH, -CN, C;-Cs-
alkylom, C;-Cs-alkoxy skupinou, C,-C¢-alkoxy skupinou substituovanou ary-
lom, halogénalkylom, tioalkoxy skupinou, amino skupinou, alkylamino skupi-
nou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupinou, karboxaldehy-
dom, karboxy skupinou, alkoxykarbonylom a karboxamidom, N-chranenou ami-
no skupinou, -CH(=N-OH), -CH(=N-NH,) a -CH(=N-N=C(CH3),. Navyse aky-

kol'vek substituent mdze byt aryl, heteroaryl alebo heterocykloalkyl.
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Termin ,, substituovany (heteroaryl)oyl“, ako je pouzivany tu, sa vzta-
huje na tu definovani (heteroaryl)oylovi skupinu substituovania nezavislym
nahradenim jedného, dvoch alebo troch atémov vodika skupinou napr. Cl, Br,
F. I, OH, -CN, C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy skupinou, C;-Ce-alkoxy skupinou
substituovanou arylom, halogénalkylom, tioalkoxy skupinou, amino skupinou,
alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupi-
nou, karboxaldehydom, karboxy skupinou, alkoxykarbonyl a karboxamid, N-
chranenou amino skupinou, -CH(=N-OH), -CH(=N-NH;) a -CH(=N-
N=C(CHj3);. NavySe akykol'vek substituent mdzZe byt aryl, heteroaryl alebo he-
terocykloalkyl.

V zli&eninach predloZeného vynalezu mdZe existovat mnoho asymetric-
kych centier. Vyjmic tie miesta, kde je inak poznamenané, predloZeny vynalez
predpoklada rdzne stereoizoméry a ich zmesi. Teda, kedykol'vek je vdzba re-
prezentovana zvinenou fiarou, ma sa za to, Ze mdoZe byt pritomna zmes stereo-

orientovanych alebo jednotlivych izomérov uréenej alebo neur&enej orientécie.

?¢C

Termin ,farmaceuticky prijatelné sol'“, ako je pouZivany tu, sa vztahuje
na tie soli, ktoré si v rozsahu rozumného lekarskeho asudku vhodné na pouZi-
tie pri kontakte s F'udskymi tkanivami alebo tkanivami niZ§ich zvierat bez to-
xického pdsobenia, iritacie, spdsobenia alergickych reakcii, a podobne, a si G-
merné rozumnému pomeru prospesnost/riziko. Farmaceuticky prijatel'né soli
su vel'mi dobre zname v odbore napr. S. M. Berge, et al., podrobne opisuje
farmaceuticky prijatel'né soli v J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19(1977), tu
uvedené ako odkaz. Soli m6Zu byt pripravené in situ podas kone&nej izolacie a
purifikdcie zlienin vynalezu alebo samostatne reakciou volnej bazy reaguju-
cej s vhodnou organickou kyselinou. Priklady farmaceuticky prijatel'nych, ne-
toxickych adi€énych soli si soli amino skupiny formované s ta-
kymi anorganickymi kyselinami ako kyselina chlorovodikova, kyselina bromo-
vodikova, kyselina ortofosfore&na, kyselina sirova alebo kyselina chlorista ale-
bo s organickymi kyselinami takymi ako kyselina octova, kyselina oxalova, ky-
selina maleinova, kyselina vinna, kyselina citrénova, kyselina jantirova alebo
kyselina malonova alebo pouZitim inych sp6sobov pouZivanych v odbore ako je

vymena iénov. Daliie farmaceuticky prijatelné soli zahrnuji adipat, alginat,
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askorbat, aspartat, benzénsuifonét, benzoat, bisulfat, borat, butyrat, kafrat, kaf-
rosulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsulfat, etansulfo-
nat, formiat, fumarat, glukoheptonat, glycerofosfat, glukonat, hemisulfat, hep-
tanoat, hexanoat, jédovodik, 2-hydroxy-etansulfonat, laktobionat, laktat, laurat,
laurylsulfat, malat, maleat, malonat, metansulfonat, 2-naftalénsulfonat, nikoti-
nat, nitrat, oleat, oxalat, palmitat, pamoat, pektinit, persulfat, 3-
fenylpropionat, fosfat, pikrat, pivalat, propionat, stearat, sukcinat, sulfat, tar-
trat, tiokyanat, p-toluénsulfonat, undekanoat, soli valeratu, a podobne. Repre-
zentativne soli alkalickych kovov alebo kovov alkalickych zemin zahrnuji na-
sledujace kationy sodik, litium, draslik, vapnik, horéik, a podobne. Dalgie far-
maceuticky prijatelné soli zahrnuju, pokial' sa vhodné, netoxicky aménny ién,
kvartérny aménny ién a kationy aminu formované pouZitim opa&ne nabitych i6-
nov takych ako halogenid, hydroxid, karboxylat, sulfat, fosfat, nitrat, ni%$i al-

kylsulfonat a arylsulfonat.

Termin ,farmaceuticky prijatelny ester®, ako je pouZivany tu, sa vzta-
huje na estery, ktoré sa hydrolyzuji in vivo a zahrnuje tie estery, ktoré sa
ochotne odtrhnii v l'udskom tele a opustia vychodiskova zla&eninu alebo sol
tejto zlG&eniny. Vhodné esterové skupiny zahrnuja napr. skupiny ziskané
z farmaceuticky prijatelnych alifatickych karboxylovych kyselin, najmi alka-
novej, alkénovej, cykloalkanovej a alkindiovej kyseliny, v ktorych kazda &ast
alkylovej alebo alkenylovej &asti ma vyhodne nie viac ako 6 uhlikovych ato-
mov. Priklady jednotlivych esterov zahrnujo formiaty, acetaty, propionaty,

butyraty, akrylaty a etylsukcinaty.

Termin ,farmaceuticky prijatelny prekurzor liegiva®, ako je pouZivany
tu, sa vztahuje na tie prekurzory liegiva zli&enin predlozeného vynalezu, ktoré
su v rozsahu rozumného lekarskeho Gsudku vhodné na poutitie pri kontakte
s l'udskym tkanivom a s tkanivom ni%§ich zvierat bez spdsobenia toxicity, irita-
cie, alergickych reakcii, a podobne, damerne rozumnému pomeru pro-
spech/riziko a G&inné na ich zamyslané pouZitie, ako aj foriem zwitterionu, tam
kde si moZné, zlu&enin predlozeného vynilezu. Termin » prekurzor lie€iva“ sa
vztahuje na zladeniny, ktoré st rychlo transformovatelné in vivo na ziskanie

vychodiskovej zli&eniny vy§Sie uvedeného vzorca napr. hydrolyzou v krvi.



14

Uplné informacie sa daji najst v T.Higuchi and V.Stella, Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series a v Edward B. Ro-
che, ed , Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical As-

sociation and Pergamon Press, 1987, oboje je tu uvedené ako odkaz.

Vyhodné uskuto&nenia

V prvom uskutoCneni predloZzeného vynélezu je zla&enina majica vzorec

(1). Oznacenie X je F vo vyhodnom uskuto&neni vzorca (I).

V druhom uskutocneni predloZeného vynalezu je zlu&enina majtica vzorec

(II). Oznagenie X je F vo vyhodnom uskuto&neni vzorca (II).

V trefom uskuto&neni predloZeného vynéilezu je zli&enina majica vzorec
(II)b

kde substituent Y a substituent RP si definované vy3sie.

Reprezentativne zluéeniny vynalezu si vybrané zo skupiny pozostavaju-

cej zo:

Zli&eniny vzorca (I), substituent RP je H, substituent R! je metyl, X je F;
Zlugeniny vzorca (I), substituent R? je H, substituent R' je metyl, X je Cl;

Zli&eniny vzorca (I), substituent RP je H, substituent R' je metyl, X je Br;
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Zluc€eniny vzorca (11)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je atom vodika, X je F;

Zlateniny vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je (3-chinolyl), X je F;

Zligeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-nitro-3-chinolinyl- , X je F;

Zli&eniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je fenyl, X je F;

Zluceniny vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R! je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-terc-butoxykarbonylamino-3-chinolinyl-, X je F;

Zlaceniny vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-amino-3-chinolyl-, X je F;

Zli&eniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-chinolinyl-, X je F;

Zlugeniny vzorca (IT)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,;-CH=CH-Y,
substituent Y je 3-(1,8-naftyridinyl)-, X je F;

ZluZeniny vzorca (II)b, substituent R je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-chinoxalinyl-, X je F;

Zligeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(dimetylamino)-3-chinolinyl, X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(aminosulfonylmetyl)-3-chinolinyl, X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R! je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, X je F;

ZluCeniny vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH.-Y,
substituent Y je 6-(N-metylamino)-3-chinolinyl, X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R' je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(formyl)-3-chinolinyl-, X je F;

Zlugeniny vzorca (IT)b, substituent R" je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-[(hydroxyimino)metyl]-3-chinolinyl, X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,

substituent Y je 6-[aminoimino(metyl)]-3-chinolinyl-, X je F;
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Zli&eniny vzorca (IT)b, substituent R” je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-[[(1-metyletylidén)aminoimino]metyl]-3-chinolinyl-, X je F;
ZluCeniny vzorca (I1I)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 3-(5-kyano)pyridinyl- , X je F;

Zlugeniny vzorca (1I), substituent RP je H, substituent R' je —CHz-CEC—Y, sub-
stituent Y je atom vodika , X je F;

ZluCeniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je ~CH;-C=C-Y, sub-
stituent Y je fenylkarbonyl- , X je F;

Zlageniny vzorca (11), substituent R je H, substituent R! je -CH,;-C=C-Y, sub-
stituent Y je 2-tienylkarbonyl- , X je F;

Zlu&eniny vzorca (II), substituent R je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, sub-
stituent Y je (6-chlér-3-pyridinyl)karbonyl-, X je F;

Zlageniny vzorca (I1), substituent R® je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, sub-
stituent Y je 3-chinolinyl-, X je F;

Zluceniny vzorca (IT), substituent RP je H, substituent R! je ~CH,-C=C-Y, sub-
stituent Y je 8-sulfonylamino-3-chinolinyl, X je F;

Zlugeniny vzorca (II), substituent R? je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, sub-
stituent Y je (2,2"-bistien)-5-yl-, X je F;

Zlugeniny vzorca (II), substituent R? je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, sub-
stituent Y je [S-(2-pyridyl)-2-tienyl]-, X je F;

Antibakterialna aktivita
Testy in vitro

Reprezentativne zlu¢eniny predloZeného vynilezu boli testované na anti-
bakteridlnu aktivitu in vitro nasledovne: Pripravilo sa dvanast Petriho misiek
obsahujucich po sebe iduce vodné roztoky testovanych zli&enin zmiefané s 10
ml sterilizovaného BHI agaru (,Brain Heart Infusion agar) (Difco 0418-01-5).
KaZda miska bola inokulovanéa roztokom zriedenym na pomer 1:100 (alebo 1:10
pre pomaly rastice kmene mikroorganizmov, také ako Micrococcus a Strepto-

coccus) 32 réznymi mikroorganizmami pouzitim Steersovho blokového repli-
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katora. Inokulované misky sa inkubovali pri teplote 35°-37°C podas od 20 do
24 hodin. Okrem toho sa pripravila referenéna miska pouzitim BHI agaru, ktora
neobsahovala testovaciu zli&eninu a inkubovala sa na zadiatku a konci kazdého

testu.

Pre porovnatel'nost medzi jednotlivymi testami, ako aj pre dalfiu kon-
trolu boli pripravené a inkubované d'al§ie misky obsahujuce zla€eninu majucu
znamu citlivost pre mikroorganizmy, ktoré sa testovali, a ktora spada pod rov-

naku antibiotickl skupinu ako testovacia zli¢enina.
Na tento ucel sa pouZil Erytromycin A.

Po inkubacii sa kazda miska vizualne skimala. Minimalna inhibi¢na kon-
centracia (,,minimum inhibitory concentration“ = MIC) bola definovana ako
najniZz§ia koncentracia lie€iva, pri ktorej nerastli, alebo vyrastli jemne zakalené
alebo riedko izolované koldnie na inokulovanom mieste v porovnani s rastovym
§tandardom. Vysledky tychto testov, uvedené v tabulke IB, demonstruju anti-

bakterialnu aktivitu zli€enin predloZeného vynalezu.



18

Tabul'ka TA

Skratky mikroorganizmov uvedenych v tabulke IB

Mikroorganizmus

Kod mikroorga-

nizmu
Staphylococcus aureus ATCC 6538P AA
Staphylococcus aureus AS5177 BB
Staphylococcus aureus A-5278 CC
Staphylococcus aureus CMX 642A DD
Staphylococcus aureus NCTC10649M EE
Staphylococcus aureus CMX 553 FF
Staphylococcus aureus 1775 GG
Staphylococcus epidermidis 3519 HH
Enterococcus faecium ATCC 8043 I1
Streptococcus bovis A-5169 JJ
Streptococcus agalactiae CMX 508 KK
Streptococcus pyogenes EES61 LL
Streptococcus pyogenes 930 MM
Streptococcus pyogenes P1U 2548 NN
Micrococcus luteus ATCC 9341 00
Micrococcus luteus ATCC 4698 PP
Escherichia coli JUHL QQ
Escherichia coli SS RR
Escherichia coli DC-2 SS
Candida albicans CCH 442 TT
Mycobacterium smegmatis ATCC 114 UuU
Nocardia asteroides ATCC9970 \A'
Haemophilis influenzae DILL AMP R WW
Streptococcus pneumoniac ATCC6303 XX
Streptococcus pneumoniae GYR 1171 YY
Streptococcus pneumoniae 5979 YA A
Streptococcus pneumoniae 5649 ZZA
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.JTabulka IB

Antibakterialna aktivita (MIC) vybranych zli&enin

Kéd mikro- Priklad 1 | Priklad 2 | Priklad 3 | Priklad 4 | Ery.A
organizmu Standard
AA 0,1 25 0,39 0,78 0,2
BB 0,1 25 0,39 0,78 3,1
CC >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,1 50 0,39 0,78 0,39
EE 0,2 25 0,39 0,78 0,39
FF 0,1 25 0,39 0,78 0,39
GG > 100 > 100 > 100 >100 >100
HH 0,2 25 0,39 0,78 0,39
11 0,05 12,5 0,1 0,2 0,05
JJ 0,01 1,56 0,2 0,2 0,02
KK 0,02 3,1 0,2 0,2 0,05
LL 0,01 3,1 0,05 0,2 0,05
MM >100 >100 >100 >100 >100
NN 0,2 6,2 0,39 0,39 6,2
00 0,02 3,1 0,05 0,39 0,05
PP 0,2 6,2 0,39 0,78 0,2
QQ >50 >100 >100 >100 >100
RR 0,2 0,78 0,39 0,78 0,78
SS 25 > 100 > 100 > 100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100
UuU 0,2 >100 1,56 6,2 3,1
\A% 0,05 50 0,39 0,39 0,1
wWw 2 32 8 8 4
XX 0,03 4 0,125 0,06 0,06
YY 0,03 4 0,125 0,03 0,06
YN >128 >128 128 >128 >128
ZZA 0.5 4 2 0,25 16
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Tabulka IB(pokradovanie)

Antibakteridlna aktivita (MIC) vybranvch zlu&enin

Kod mikro- Priklad 5 | Priklad 6 | Priklad 7 | Priklad 8 Ery.A
organizmu Standard
AA 0,05 0,05 0,05 0,39 0,2
BB 0,05 0,05 0,05 0,39 6,2
CC >100 100 100 >100 >100
DD 0,05 0,05 0,05 0,39 0,39
EE 0,05 0,1 0,05 0,39 0,39
FF 0,05 0,05 0,05 0,39 0,39
GG >100 100 100 >100 >100
HH 0,05 0,05 0,05 0,39 0,2
I1 0,02 0,05 0,02 0,2 0,05
JJ 0,005 0,01 <0,005 0,05 0,05
KK 0,01 0,02 <0,005 0,05 0,05
LL 0,01 <0,005 <0,005 0,05 0,02
MM 0,2 0,39 25 12,5 >100
NN 0,05 0,05 0,05 0,39 12,5
00 0,01 0,01 <0,005 0,05 0,02
PP 0,1 0,05 0,02 0,39 0,39
QQ 25 25 50 >100 50
RR 0,2 0,05 0,1 6,2 0,39
SS 25 25 25 > 100 > 100
TT 12,5 100 >100 >100 >100
UuU 0,2 0,1 0,05 0,78 6,2
\A% 0,005 0,02 <0,005 0,78 0,05

WW 1 2 2 16 4
XX 0,03 <0,004 <0,004 0,06 0,125
YY 0,03 <0,004 <0,004 0,06 0,06
Y4 1 l 64 16 >128
ZZA 0,25 0,125 0,25 1 16
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Tabulka 1B(pokradovanie)

Antibakterialna aktivita (MIC) vybranych zli&enin

K6d mikroorga- | Priklad 9 |Priklad 10 |Priklad 11 |Priklad 12] Ery.A
nizmu Standard
AA 0,02 0,1 0,05 0,05 0,2
BB 0,02 0,1 0,05 0,05 6,2
CC >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,02 0,1 0,05 0,05 0,39
EE 0,05 0,1 0,05 0,05 0,39
FF 0,02 0,1 0,05 0,05 0,39
GG >100 >100 100 >100 >100
HH 0,02 0,2 0,05 0,05 0,2
11 0,01 0,05 0,05 0,01 0,05
1J <0,005 0,01 0,01 <0,005 0,05
KK <0,005 0,05 0,01 0,01 0,05
LL <0,005 0,02 0,39 0,01 0,02
MM 0,2 0,39 0,1 0,2 >100
NN 0,1 0,1 0,01 0,05 12,5
00 <0,005 0,02 0,01 £0,005 0,02
PP 0,02 0,1 0,05 0,05 0,39
QQ 25 100 25 12,5 50
RR 0,2 0,1 0,2 0,1 0,39
SS 25 100 12,5 12,5 > 100
TT >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,78 0,1 0,78 0,2 6,2
\AY% <0,005 0,01 0,01 <0,005 0,05
wWWwW 2 2 2 2 4
XX 0,015 0,015 <0,004 <0,004 0,125
YY 0,015 0,015 <0,004 <0,004 0,06
ZZ 0,25 0,25 0,125 1 >128
ZZA 1 0,25 0,25 0,125 16
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Tabulka 1B(pokra&ovanie)

Antibakterialna aktivita (MIC) vybranych zli&enin

Kod mikroor- |Priklad 13 |Priklad 14 | Priklad 15 | Priklad 16 Ery.A
ganizmu Standard
AA 0,2 0,05 0,05 0,05 0,2
BB 0,2 0,1 0,05 0,05 6,2
CC >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,1 0,05 0,05 0,39
EE 0,2 0.1 0,05 0,05 0,39
FF 0,2 0,1 0,05 0,05 0,39
GG >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,1 0,05 0,05 0,2
11 0,1 0,1 0,05 0,02 0,05
J] 0,02 <0,005 0,01 <0,005 0,05
KK 0,02 0,01 0,01 0,01 0,05
LL 0,05 0,01 0,01 0,01 0,02
MM 0,78 - 0,1 0,39 >100
NN 0,2 0,2 0,1 0,05 12,5
00 0,02 0,01 0,01 0,01 0,02
PP 0,2 0,2 0,05 0,05 0,39
QQ 50 50 25 50 50
RR 0,78 0,1 0,2 0,2 0,39
SS 100 100 12,5 S50 > 100
TT >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,78 3,1 0,39 0,39 6,2
VvV 0,05 0,1 0,05 0,01 0,05

WWwW 8 2 4 2 4
XX 0,06 <0,004 <0,004 0,03 0,125
YY 0,06 <0,004 <0,004 0,03 0,06
27 1 2 0,5 1 > 128
ZZA 0,5 0,25 0,25 0,25 16
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Tabulka IB(pokra&ovanie)

Antibakterialna aktivita (MIC) vybranych zla€enin

Kéd mikroorga- | Priklad 17 | Priklad 18 | Priklad 19 | Priklad 20 Ery. A
nizmu Standard
AA 0,05 0,02 0,1 0,1 0,2
BB 0,1 0,05 0,2 0,1 6,2
CC >100 50 >100 >100 >100
DD 0,1 0,05 0,2 0,1 0,39
EE 0,2 0,05 0,2 0,2 0,39
FF 0,1 0,05 0,2 0,1 0,39
GG > 100 50 >100 >100 >100
HH 0,1 0,05 0,2 0,2 0,2
11 0,05 0,02 0,05 0,1 0,05
JJ 0,01 <0,005 <0,005 0,01 0,05
KK 0,02 0,01 0,02 0,02 0,05
LL 0,02 <0,005 0,02 0,02 0,02
MM 0,78 0,2 1,56 1,56 >100
NN 0,2 0,02 0,2 0,2 12,5
00 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02
PP 0,05 0,02 0,1 0,1 0,39
QQ 100 25 100 > 100 50
RR 0,78 0,2 0,78 0,78 0,39
SS 100 50 100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,39 0,78 0,78 0,78 6,2
VvV 0,02 0,01 0,02 0,02 0,05

ww 2 2 2 4 4
XX 0,03 0,015 0,06 0,125 0,125
YY 0,015 0,015 0,06 0,06 0,06
ZZ 1 0,25 ] 2 >128
ZZA 0.5 0,25 0,5 1 16
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Tabul'ka IB(pokradovanie)

Antibakteridlna aktivita (MIC) vybranych zli&enin

Kod mikroorga- | Priklad 23 | Priklad 24 | Priklad 25 | Priklad 26 Ery.A
nizmu Standard
AA 1,56 1,56 0,39 0,05 0,2
BB 0,78 1,56 0,39 0,05 6,2
CC >100 >100 >100 >100 >100
DD 1,56 1,56 0,39 0,05 0,39
EE 1,56 1,56 0,78 0,1 0,39
FF 0,78 1,56 0,39 0,05 0,39
GG >100 >100 >100 >100 >100
HH 1,56 1,56 0,39 0,05 0,2
11 0,78 0,39 0,2 0,02 0,05
J] 0,1 0,2 0,1 0,01 0,05
KK 0,39 0,39 0, 1 0,02 0,05
LL 0,39 0,39 0,1 0,02 0,02
MM > 100 100 6,2 0,1 > 100
NN 1,56 3.1 0,39 0,05 12,5
00 0,2 0,2 0,2 0,02 0,02
PP 1,56 0,78 0,39 0,05 0,39
QQ >100 100 >100 25 50
RR 3,1 3.1 3,1 0,2 0,39
SS >100 >100 >100 25 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100
uu 3,1 3,1 0,78 0,2 6,2
\AY 0,78 0,78 0,2 0,01 0,05,

wWw 8 16 2 2 4
XX 0,03 0,06 <0,004 <0,004 0,125
YY 0,03 0,03 <0,004 <0,004 0,06
Y44 >128 >64 0,06 16 >128
ZZA 2 I 0,06 0,25 16
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Tabulka IB(pokradovanie)

Antibakteridlna aktivita (MIC) vybranych zluéenin

Kéd mikroorga- | Priklad 27 | Priklad 28 Ery.A
nizmu Standard
AA 0,1 0,05 0,2
BB 0,1 0,1 6,2
CC 50 >100 >100
‘DD 0,1 0,1 0,39
EE 0,1 0,2 0,39
FF 0,1 0,1 0,39
GG 25 >100 >100
HH 0,1 0,1 0,2
Il 0,02 0,05 0,05
17 < 0,005 0,01 0,05
KK 0,01 0,02 0,05
LL 0,01 0,02 0,02
MM 0,78 0,78 >100
NN 0,1 0,2 12,5
00 <0,005 0,02 0,02
PP 0,1 0,05 0,39
QQ 100 100 50
RR 0,2 0,78 0,39
SS > 100 100 > 100
TT >100 >100 >100
Uu 0,2 0,39 6,2
VvV 0,02 0,02 0,05

wWWwW 4 2 4
XX 0,015 < 0,004 0,125
YY 0,015 < 0,004 0,06
ZZ 0,5 16 >128
ZZA 0.125 0,25 16




26

Tabul'ka IC

Utinok 2-halogénsubstituenta na antibakteridlnu aktivitu (MIC) in vitro vybra-

nych zld€enin vzorca (I), substituent RP je H, substituent R' je metyl

Kod m.ikroorga- Standard | Priklad 1 | Priklad 2 | Priklad 3
nizmu
AA 0,2 0,1 25 0,78
BB 0,2 0,1 25 0,78
CC >100 >100 >100 >100
LL 0,02 0,03 4 <0,125
MM >100 >128 128 128
NN 0,39 0,5 16 4/32
wWwW 4 2 32 8
XX 0,06 0,03 4 0,25
ZZ >128 >128 >128 >128
ZZA 0,5 0,5 4 1

Z tabulky IC je vidno, Ze zavedenim fluoridu na 2-polohu ketolidov sa

ziskaju zlaCeniny vzorca (I), ktoré poskytuji prekvapujico zlep§ent inhibi&nt

aktivitu v porovnani so zla¢eninami, kde X je atom vodika, Br alebo Cl.

Tabulka ID

Porovnanie uinku 2-H substiticie oproti 2-F substiticii na antibakterialnu ak-

tivitu (MIC) in vitro vybranych zlu&enin vzorca (II)b

Kéd mikroorga- |Standard | Priklad |Standard | Priklad |Standard | Priklad
nizmu A 5 B 7 C 12
XjeH) [(XjeF) |(XjeH) [(XjeF) |(XjeH) | (XjeF)
LL 0,03 0,03 0,03 <0,04 0,03 <0,04
MM 1 0,25 64 16 ] 0,5
NN 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25 0,125
wWWwW 2 1 4 2 2 2
XX 0,03 0,03 0,03 <0,04 0,015 <0,004
ZZ 16 ] 128 64 64 1
ZZA 0,25 0,25 0,25 0,25 0,5 0,125
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Z tabulky ID je vidno, Ze zavedenim fluoridu na 2-polohu ketolidov sa
ziskaju zlu€eniny vzorca (I), ktoré poskytuju prekvapujico zlepSent inhibiénd

aktivitu v porovnani so zlu&eninami, kde X je atém vodika (Standard A, B, C).

Testy in vivo

Reprezentativne zli&eniny predloZeného vynilezu boli testované in vivo

na antibakterialnu aktivitu nasledovne:
Stanovenie obranyschopnosti mysi

Uginnost tricyklickych ketolidov bola vyhodnotend na mySom modeli
akutnej bakteridlnej infekcie. Samigie CF-1 my$i vaziace 20-28 g boli inokulo-
vané intraperitoneilne 24 hodinovou kultirou S. aureus NCTC 10649 alebo S.
pneumoniae AC6303 upravenou na pribliZne 100-nasobok 50% letilnej davky
(LDso). Stéasne s kazdym pokusom sa expozicia divkou LDso kontrolovala s i-
nokulaciou neoSetrovanych mysi s logaritmickym zriedenim bakterialneho ino-
kula. Rozpitie 5 logaritmickych zriedeni bakterialnych expozicii bolo inokulo-
vané na 5 skupin s 10 mySami (10 myS$i na 1 logaritmické zriedenie). 100%
mortalita ddvkou LDsp bola pozorovani u vietkych neo3etrenych mysi. Testo-
vané zliCeniny boli formulované v 2% etanole v PBS a aplikované peroralne
Zalido€nou sondou alebo subkutinne v 1 a 5 hodine po infikovani. Mortalita
bola stanovovana 7 dni a stredné u&inné davky potrebné na ochranu 50% myS§i

(EDso) boli vypotitané z kumulativnej mortality upravenou logit analyzou.

Stanovenie H.influenzae plicnej infekcie

U&innost tricyklickych ketolidov bola testovani na mySom modeli
H.influenzae placnej infekcie. H.influenzae 1435 sa nechala cez noc kultivovat
v BHI. Normélne, neimunosupresivne sami¢ky CF-1 myS$i vaZiace 20-26 g boli
inokulované intranazilne 100 mikrolitrami bujénu, ktory obsahoval pribliZne
4,0x10% cfu H.influenzae. Zlu&eniny boli aplikované 1, 12, 24 a 36 hodin po in-

fikovani peroralnou (zaladdo&nou sondou) alebo subkutinnou injekciou. Bakte-
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rialna zataZ bola urovana 48 hodin po infikovani zriedenim vysevu plicneho
tkaniva na Eokolddovy agar. Terapeuticka davka bola stanovena uréenim davky,

redukcie bakteridlnej zataze (v porovnani

log
70% mySi. Vysledky tychto testov st uvedené v tabulke

ktora produkovala > 2

s neosetrovanou) u 2

IE.
Tabulka IE

Uginok 2-F substitiicie na antibakterialnu aktivitu (MIC) in vivo vybranvch

zlucenin vzorca (I), substituent R? je H, substituent R! je metyl

Kéd mikroorganizmu (X je H)| (X je F)
Staphylococcus aureus 13 9,4
Haemophilis influenzae 10 7.2

Streptococcus pneumoniae | >60 35,9

Tabulka IF

Uginok 2-F substiticie na antibakteridlnu aktivitu (MIC) in vivo vybranych

zlu€enin vzorca (11)b, substituent R? je H, substituent R' je 6-chinolinyl-

Koéd mikroorganizmu (X je H) | (X je F)
Staphylococcus aureus - <6,5
Streptococcus pneumoniae 25,9 5,5

Z tabulky IE a IF je vidno, Ze zavedenie fluoridu na 2-polohu ketolidov
poskytne prekvapujuco zlep§enu inhibi&na aktivitu in vivo v porovnani so zlu-

¢eninami, kde X je atém vodika.
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volfiovania lieku mdZe byt ovladana v zavislosti od pomeru lieku k polyméru a
druhu jednotlivych pouzivanych polymérov. Priklady d'al§ich biologicky degra-
dovatel'nych polymérov zahrnuji poly(ortoestery) a poly(anhydridy). Depotné
injektovatelné formulacie si tiez pripravované zadriovanim lieku

v lipozémoch alebo mikroemulzidch, ktoré su zlu&itelné s tkanivami tela.

Pripravky na rektdlnu alebo vaginalnu aplikaciu si vyhodne ¢apiky, ktoré
mdZu byt pripravené namieSanim zla&enin tohto vynilezu s vhodnymi, nedras-
divymi excipientami alebo nosiémi, takymi ako kakaové maslo, polyetyléngly-
koly, alebo &€apiky z vosku, ktoré su pevné pri izbovej teplote, ale tekuté pri
teplote tela a preto sa roztopia v kone&niku alebo vaginilnej kavite a tak uvol-

nia aktivnu zla&eninu.

Davky v pevnej forme na perorilnu aplikaciu zahrnuja kapsuly, tabletky,
pilultky, zasypy a granuly. V takychto davkovacich formach je aktivna zlaé&eni-
na namie3ana s aspoii jednym inertnym, farmaceuticky prijatelnym excipientom
alebo nosi¥om, takym ako citrat sodny alebo fosfore&nan divipenaty a/alebo a)
plnivami alebo nastavovacimi plnivami ako napriklad $krob, laktéza, sacharé-
za, glukéza, manitol a kyselina ortokremi&ita, b) spojivami, takymi ako napri-
klad karboxymetylceluléza, alginity, Zelatina, polyvinylpyrolidén, sachar6za a
Zivica, c) zvlh&ovacimi prostriedkami, takymi ako napriklad glycerol, d) dez-
integrujicimi prostriedkami, takymi ako napriklad agar-agar, uhliitan vépe-
naty, zemiakovy alebo tapiokovy $krob, kyselina alginova, uréité silikaty a uh-
li¢itan vapenaty, e) inhibitormi roztokov, takymi ako napriklad parafin, f) ak-
celeratormi absorpcie, takymi ako napriklad kvartérne améniové zluceniny, g)
detergentami, takymi ako napriklad cetylalkohol a glycerolmonostearat, h) ad-
sorbentami takymi ako napriklad kaolin a bentonitovy kaolin a (i) mazivami a-
ko napriklad mastenec, stearat vipenaty, stearit hore&naty, pevné polyetylén-
glykoly, natriumlaurylsulfat a ich zmesi. V pripade kapsul, tabletiek a piluliek

mozu tieZ davkovacie formy obsahovat pufrujice agens.

Pevné pripravky podobného typu mdZu byt tiez pouzité ako plniva v l'ah-
ko naplnenych a husto naplnenych Zelatinovych kapsulich s pouZitim takych
excipientov ako laktéza alebo mlie&ny cukor, ako aj polyetylénglykoly s vyso-

kou relativnou molekulovou hmotnostou, a podobne.
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Davky v pevnej forme, také ako tabletky, drazé, kapsuly, pilulky a gra-
nuly méZu byt pripravené s povliakmi a puzdrami, takymi ako enterické povla-
ky a s inymi povlakmi dobre znamymi v odbore farmaceutickych formulacii.
Davky v pevnej forme mdZu pripadne obsahovat zakalujiice agens a mozu ties
byt bez takych pripravkov, ktoré uvol'fiuji iba alebo prednostne aktivne zlozky
v ur&itej Casti intestinalneho traktu, pripadne do istej miery oneskorene. Pri-
klady zaliatych pripravkov, ktoré méZu byt pouZivané, zahrnuji polymérne l4t-

ky a vosky.

Aktivne zliCeniny mdZu byt tiez v mikrozapuzdrenej forme s jednym a-
lebo viacerymi vy3¥§ie uvedenymi excipientami. Davky v pevnej forme, také a-
ko tabletky, drazé, kapsuly, pilulky a granuly mdZu byf pripravené s povlakmi
a puzdrami, takymi ako enterické povlaky, povlakmi kontrolujucimi uvolfiova-
nie a s inymi poviakmi dobre znamymi v odbore farmaceutickych formulacii.
V takychto davkovacich formach mdze byf aktivna zli&enina primieSana
s aspofi jednym inertnym riediacim roztokom, takym ako $krob, laktéza alebo
sachar6za. Také divkovacie formy mdZu tiez obsahovat, &o je normalna prax,
d'alsie latky iné ako inertné riediace roztoky, napr. tabletujice lubrikanty a iné
pombcky na tabletovanie, také ako stearat horenaty a mikrokrystalicka celulé-
za. V pripade kapsil, tabletiek a piluliek méZu tiez davkovacie formy obsaho-
vat' pufrujice agens. MdZzu pripadne obsahovat zakalujice agens a mdZu tiez
byt bez takych pripravkov, ktoré uvol'fiuja iba, alebo prednostne, aktivne zloz-
ky v uré&itej Casti intestindlneho traktu, pripadne do istej miery oneskorene.
Priklady pripravkov na zalievanie, ktoré md2zu byt pouZivané, zahrnuji poly-

mérne latky a vosky.

Formy davky na miestnu alebo transdermalnu aplikiciu zlG&eniny tohto
vynalezu d'alej zahrnuju masti, pasty, krémy, tekuté formy na vonkajsie pouZi-
tie, gély, zasypy, roztoky, spreje, inhala&né prostriedky alebo naplasti. U&inna
zlozka je primieSana za sterilnych podmienok s farmaceuticky prijatelnym no-
sifom a akymkolvek potrebnym ochrannym prostriedkom alebo pufrom podla
potreby. Oftalmické formulacie, usné kvapky, o&né masti, zasypy a roztoky su

tiezZ zamys$lané v rozsahu predlozeného vynalezu.
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Farmaceutické pripravky

Farmaceutické pripravky predloZeného vynilezu obsahuji terapeuticky
ufinné mnoistvo zluCeniny predloZzeného vynalezu formulované dovedna
s jednym alebo viac farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi. Termin , farmaceutic- _
ky prijatelny nosi¢“, ako je pouZivany tu, znamena netoxicku, inertnii pevna
latku, polopevni latku alebo tekuté plnivo, riediaci roztok, opuzdrena latku a-
lebo pomocni formulaciu akéhokolvek typu. Priklady latok, ktoré mézu byt
podavané ako farmaceuticky prijatel'né nosige, si cukry ako laktoza, glukéza a
sacharoza; skroby, také ako kukuri¢ny $krob a zemiakovy Skrob; celuléza a jej
derivaty, také ako natriumkarboxymetylceluldza, etylceluldza a acetat celuldzy;
tragant rozdrveny na praSok; slad; Zelatina; mastenec; excipienty také ako ka-
kaové maslo a Eapiky z vosku; oleje, také ako araSidovy olej, bavinikovy olej;
Safranovy olej; sezamovy olej; olivovy olej; kukuri&ny olej a séjovy olej; gly-
koly; také ako propylénglykol; estery také ako etyloleat a etyllaurat; agar; puf-
rujuce €inidla, také ako hydroxid hore&naty a hydroxid hlinity; alginova kyse-
lina; voda neobsahujiuca pyrogén; izotonicky, fyziologicky roztok; Ringerov
roztok; etylalkohol a roztoky, ktoré pufruji fosfat, ako aj iné netoxické, zludi-
telné maziva, také ako natriumlaurylsulfat a stearat hore&naty, ako aj farbiace
agens, rozpojovacie prostriedky, prostriedky, ktoré vytvaraji povlak, prisla-
dzujuce prostriedky, prostriedky vytvarajice chut a prostriedky uvolfujice
vonné latky, ochranné prostriedky, v pripravkoch méu byt tieZ pritomné anti-
oxidatné pripravky, podla asudku formulatora. Farmaceutické pripravky tohto
vynalezu m6Zu byt aplikované f'udom a zvieratdm peroralne, rektalne, parente-
ralne, intracisterilne, intravaginalne, intraperitonealne, miestne (zasypmi, mas-

tami, kvapkami), bukalne alebo ako perorilne alebo nazalne spreje.

Davky v tekutej forme na peroralnu aplikaciu zahrnuji farmaceuticky
prijatefné emulzie, mikroemulzie, roztoky, suspenzie, sirupy a liegebné napoje.
Okrem aktivnych zli&enin mdzu davky v tekutej forme obsahovat inertné rie-
diace roztoky bezne pouZivané v odbore napr. také ako voda alebo iné rozpus-
tadla, solubilizujice agens a emulgatory, také ako etylalkohol, izopropylalko-
hol, etylkarbonat, etylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoit, propylénglykol,

I.3-butylénglykol, dimetylformamid, oleje (hlavne bavlnikovy, sojovy, kuku-



ri¢ny, klickovy, olivovy, ricinovy a sezamovy olej), glycerol, tetrahydrofurfu-
rylalkohol, polyetylénglykoly a estery mastnych kyselin sorbitanu a ich zmesi.
V porovnani s inertnymi riediacimi roztokmi méZu peroralne pripravky zahrno-
vat' tieZ adjuvans, také ako detergenty, emulgéitory a suspenzaéné prostriedky,

prisladzujice prostriedky, prostriedky vytvarajice chuf a prostriedky uvolsiu-

juce vonné latky.

Injektovatelné pripravky napr. sterilné injektovate'né vodné alebo olej-
naté suspenzie mozu byt formulované, v ramci technik znamych v odbore, pou-
Zitim vhodnych detergentov alebo dispergujicich a suspenza&nych prostried-
kov. Sterilné injektovatel'né pripravky méZu byt tieZ sterilné injektovatelné
roztoky, suspenzie alebo emulzie v netoxickych, parenterilne vhodnych, rie-
diacich roztokoch alebo rozpustadlach ako napr. roztok v 1,3-butandiole. Me-
dzi vhodné vehikuld a rozpustadla, ktoré mdZu byt pouZité, patri voda, Ringe-
rov roztok, U.S.P. a izotonicky roztok chloridu sodného. Navyse sterilné, pev-
né oleje su konvenéne pouzivané ako rozpuitadld alebo suspenzaéné médium.
Na tento uZel mdZe byt pouZivany akykolvek nedraZdivy pevny olej vritane
syntetickych monoglyceridov alebo diglyceridov. Navy§e mastné kyseliny, také

ako olejova kyselina, st pouzivané pri priprave injektovatel'nych pripravkov.

Injektovatel'né formulacie mdéZu byt sterilizované napr. filtriciou cez
bakteridlne zadrZujaci filter alebo vloZenim sterilizujiceho agens vo forme ste-
rilnych, pevnych pripravkov, ktoré mdéZu byt rozpustené alebo dispergované
pred pouZitim v sterilnej vode alebo inom, sterilnom, injektovatelnom pros-

triedku.

Kvdli predizeniu aginku lieku, je Casto ziaduce zadrZat absorpciu lieku
pri podkoZnej intramuskularnej injekcii. To moZno docielif pouZitim tekutych
suspenzii kryStalickych alebo amorfnych latok so zlou rozpustnostou vo vode.
Miera absorpcie lieku potom zavisi od jeho miery rozpustania, ktora mdze za-
visiet od kryStalickej velkosti a kryStalickej formy. Inym spésobom je pomal-
Sia absorpcia parenteralne aplikovanej formy lieku docielen4 rozpus§fanim ale-
bo suspenzaciou lieku v olejovom vehikule. Injektovatelné, depotné formy st
vyrobené formovanim  mikroopuzdrenych matric lieku v biologicky

degradovatel'nych polyméroch, takych ako polyaktid-polyglykolid. Miera u-
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Masti, pasty, krémy a gély mdézu obsahovat, okrem aktivnej zluZeniny
tohto vyndlezu, excipienty, také ako zvieracie a rastlinné tuky, oleje, vosky,
parafiny, Skroby, tragant, derivity celuldzy, polyetylénglykoly, silikény, ben-

tonity, kyselinu ortokremigiti, mastenec, oxid zino&naty alebo ich zmesi.

Zasypy a spreje mdZu obsahovat, okrem aktivnej zli&eniny tohto vynale-
zu, excipienty také ako lakt6éza, mastenec, kyselinu ortokremigiti, hydroxid
hlinity, silikat vapenaty a polyamidovy prajok alebo zmesi tychto latok. Spreje

moZu d'alej obsahovat obvyklé hnacie latky také ako chlérfluéruhlovodiky.

Transdermalne naplasti maju navy$e vyhodu v tom, Ze poskytuju presné
dodanie zli€eniny do tela. Také davkovacie formy médzu byt vytvorené roz-
pustenim alebo dispergovanim zli&eniny vo vhodnom médiu. Prostriedky na
zvySenie absorpcie méZu byt pouZivané na zvyienie prestupu zlG&eniny cez
pokozku. Miera zvySenia mdZe byt ovlidana bud riadenim prestupu cez mem-

branu a/alebo dispergovanim zlugeniny v polymérnej matrici alebo v géle.

Podla spdsobov oSetrenia v predloZzenom vynaleze si bakterialne infek-
cie oSetrované alebo sa im predchadza, u pacientov takych ako l'udia alebo niz-
Sie cicavce, aplikovanim terapeuticky G&inného mnoZstva zlageniny vynélezu
pacientovi v takych mnoZstvach a v takom &ase, ktoré st nevyhnutne nutné na
dosiahnutie poZadovaného vysledku. Terminom »terapeuticky Géinné mnoz-
stvo“ zlu€eniny vynalezu sa mysli dostadujice mno¥stvo zludeniny vynélezu
na oSetrenie bakteridlnych infekcii v rozumnom pomere prospech/riziko pouzi-
tel'né na akékolvek lekarske oSetrenie. Aviak je zrejmé, ze celkové denné ui-
vanie zliCenin a pripravkov predloZeného vynalezu zéle2i od rozhodnutia oSet-
rujiceho lekiara po rozumnom lekarskom asudku. Specificka, terapeuticky -
¢inna hladina davky pre akéhokolvek jednotlivého pacienta bude zalezaf od
roznych faktorov zahrnujicich ochorenie, ktoré je ofetrované a intenzitu tohto
ochorenia; aktivitu pouZivanej Specifickej zlu&eniny; pouZivanie $pecifického
pripravku; vek, telesni vahu, celkové zdravie, pohlavie a Zivotospravu pacien-
ta; dobu aplikacie, spdsob aplikacie a mieru exkrécie pouZivanej §pecifickej
zliCeniny; dobu trvania ofetrenia; lieky pouZivané v kombinacii alebo v zhode
s pouZivanou Specifickou zlGi&eninou; a podobné faktory dobre zname v lekar-

skej praxi.
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Celkova denna davka zlugenin tohto vynalezu aplikovana Fudom alebo i-
nym cicavcom v jedinej alebo delenej davke mdZe byt v mnoZstve napriklad
od 0,01 do 50 mg/kg telesnej vahy alebo lepsie od 0,1 do 25 mg/kg telesnej vé-
hy. Jednotlivé davky pripravkov mdZu obsahovat také mnoZstva alebo ich
zlomky na vytvorenie dennej davky. Vo vieobecnosti zahrnuji reZimy oetrenia
podla predloZeného vynalezu aplikovanie, pri potrebe takého oSetrenia, pa-
cientovi od asi 10 mg do asi 2000 mg zli&enin(y) predlozeného vynalezu denne

v jedinej alebo delenych davkach.

Postup pripravy zli&eniny majicej v§eobecny vzorec

kde

substituent R? je atém vodika alebo skupina chraniaca hydroxy polohu
oznalenie X je F, Cl, Br alebo I; a
substituent R' je vybrany zo skupiny pozostavajicej z

(1) Cy-Ce-alkylu pripadne substituovaného jednym alebo viac substitu-

entami vybranymi zo skupiny pozostavajucej z



(2)
(b)
(c)
(d)
(e)
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arylu,

substituovaného arylu,

heteroarylu, .

substituovaného heteroarylu, .

-NR’R, priéom substituenty R* a R* st nezavisle vybrané zo
skupiny pozostavajicej z atdmu vodika a C,-Cs-alkylu alebo
sa substituenty R® a R* spoja dohromady spolo&ne s atébmom,
ku ktorému sa pripojené, &im vznikne 3-Elenny aZ 7-&lenny
kruh obsahujici &ast vybrani zo skupiny pozostivajicej z
-0-, -NH-, -N(C,-C¢-alkyl-)-, -N(aryl-C;-Cg-alkyl-)-,
-N(substituovany aryl-C,-Cg-alkyl-)-,
-N(heteroaryl-C,-Cs-alkyl-)- a -N(substituovany hetero-
aryl-C,-C¢-alkyl-)-;

(2) -CH,-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybrany zo skupiny pozosta-

vajlcej z

(a) atému vodika,

(b) arylu,

(c) substituovaného arylu,

(d) heteroarylu,

(e) substituovaného heteroarylu,

(f) -CH=H,,

(g) -CH=CH-arylu,

(h) -CH=CH-substituovaného arylu,

(i) -CH=CH-heteroarylu a

(i) -CH=CH-substituovaného heteroarylu,
(k)  (aryDoylu,

(1) (substituovaného aryl)oylu,

(m) (heteroaryl)oylu a

(n)  (substituovaného heteroaryl)oylu; a

(3) -CH;-C=C-Y, pricom substituent Y je vysSie definovany,

s vyhradou spo&ivajicou v tom, Ze v zlG&enine vzorca (II), kde substituent R

je vybrany z bodu za (1), musi byt C,-Cs-alkyl substituovany,
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zahrnuje

(a) reakciu zlGCeniny vybranej zo skupiny pozostavajucej z

M

an
s halogenaénym Cinidlom a pripadné siiatie chraniacej skupiny.

Vo vyhodnom spdsobe vy$Sie opisaného postupu je halogena&né &inidlo
vybrané zo skupiny pozostavajucej z N-fluérbenzénsulfonimidu za pritomnosti
bazy, 10% F; v kyseline mravéej, 3,5-dichlér-1-fluérpyridinium-tetrafluédr-
boratu, 3,5-dichlor-1-fluérpyridiniumtriflatu, (CF3S0,),NF, N-fluér-N-metyl-
p-toluénsulfénamidu za pritomnosti bazy, N-fluérpyridinium-triflatu, N-
fluérperfluérpiperidinu za pritomnosti bazy, hexachléretanu za pritomnosti ba-
zy, CF3CF,CH;ICl;, SO,Cl,, SOCI,, CF3S0,Cl za pritomnésti bazy, Cl;, NaOClI
za pritomnosti kyseliny octovej, BriepyridineHBr, Bry/kyselina octovi, N-
bromsukcinimidu za pritomnosti bazy, LDA/BrCH,CH;Br, LDA/CBr4, N-

jédsukcinimidu za pritomnosti bazy a I,.

Vo vyhodnom spdsobe vy§Sie opisaného postupu ma produkt vzorec (I),
kde X znamena F a halogenaéné &inidlo je N-fluérbenzénsulfénimid za pritom-

nosti hydridu sodného.
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V d'alSom vyhodnom s'pésobe vy§Sie opisaného postupu ma produkt vzo-
rec (11), kde X znamena F a halogena&né &inidlo je N-fluérbenzénsulfénimid za
pritomnosti hydridu sodného. Vo vyhodnejSom spdsobe postupu je produkt

vzorca (I1), kde X znamena F, substituent R’ je ~CH,;-CH=CH-Y a substituent
| Y je (3-chinolyl) a halogena&né &inidlo je N-fluérbenzénsulfénimid za pritom-

nostt hydridu sodného.
Skratky

Skratky, ktoré boli pouzité v opisoch schém a v nasledujicich prikla-
doch, si: DMF pre dimetylformamid; LDA pre diizopropylamid litny; MeOH

pre metanol; THF pre tetrahydrofuran; a triflat pre trifluérmetansulfonat.
Syntetické metédy

ZluCeniny a postupy predloZeného vynilezu budi lepsie pochopené v
spojitosti s nasledujiicimi schémami 1 - 4, ktoré ilustruju spésoby, ktorymi je
moZzné pripravit zlifeniny predloZeného vynalezu. Zli&eniny predlozeného vy-
nalezu si pripravené niZiie opisanymi, reprezentativnymi spdsobmi. Substitu-
enty X, R? a R! st definované vy8Sie. Schémy 1 - 4 si uvedené v nasledujucom

texte niZz$ie.

Priprava zli€enin vynalezu vzorca (1) - (II) z erytromycinu A je nadrt-
nutd v schémach 1 - 5. Priprava chraneného erytromycinu A je opisana
v nasledujucich patentovych prihlagkach Spojenych statov, US 4,990,602; US
4,331,803, US 4,680,368 a US 4,670,549, ktoré su tu uvedené ako odkaz. TieZ
eurépska patentova prihlaska EP 260,938 je tu uvedena ako odkaz.

Ako je uvedené v schéme 1, je na C-9-karbonyl zlt&eniny 1 zavedena
chraniaca skupina - oxim na ziskanie zlu&eniny 2 , kde V znamen4a =N-O-R® a-
lebo =N-O-C(R®)(R)-O-R®, pri¢om substituent R® je vybrany zo skupiny po-
zostavajucej z nesubstituovaného C;-Cjz-alkylu, C;-Cjs-alkylu substituovaného
arylom, C,-C,z-alkylu substituovaného substituovanym arylom, C;-Cj;-alkylu
substituovaného heteroarylom, C;-Cyy-alkylu substituovaného substituovanym
heteroarylom, C3-Ciz-cykloalkylu, -Si-(R")(R"")(R™""), kde substituenty R", R"'

a R™"" st nezavisle vybrané z C,-Cyz-alkylu a —Si-(aryl)s a substituenty R® a R®



38

si kazdy nezavisle vybrané'zo skupiny pozostavajicej z (a) atému vodika, (b)
nesubstituovaného C;-Cyz-alkylu, (c) C,-Ciz-alkylu substituovaného arylom a
(d) C;-Ciz-alkylu substituovaného substituovanym arylom alebo su substituenty
R* a R°® spojené dohromady s atdmom uhlika, ku ktorému s pripojené, &im
vznikne C3-Ciz-cykloalkylovy kruh. Zvlast vyhodna karbonyl chraniaca skupi-

na V je O-(l-izopropoxycyklohexyl)oxim.

Skupiny 2°'-hydroxy a 4°'-hydroxy zlG&eniny 2 sG chranené reakciou
s vhodnym Cinidlom chréniacim hydroxy polohu, takym ako je opisané v T.W.
Greene and P.G.M.Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2" ed., John
Wiley & Son, Inc., 1991, tu je uvedené ako odkaz. Cinidla chraniace hydroxy
polohu zahrnuji napr. anhydrid kyseliny octovej, anhydrid kyseliny benzoovej,
benzylchlérformiat, hexametyldisilazin alebo trialkylsilylchlorid v aprotickom
rozpustadle. Priklady aprotickych rozpustadiel zahrnuji dichlérmetan, chloro-
form, tetrahydrofurin (THF), N-metylpyrolidinén, dimetylsulfoxid, dietylsul-
foxid, N,N-dimetylformamid (DMF), N,N-dimetylacetamid, triamid hexametyl-
fosforeCnej kyseliny, ich zmesi alebo zmes jedného =z tychto rozpuitadiel
s éterom, tetrahydrofuranom, 1,2-dimetoxyetdnom, acetonitrilom, etylacetatom,
acetonom, a podobne. Aprotické rozpustadla neovplyviiuju reakciu a s vyhod-
ne dichlérmetan, chloroform, DMF, tetrahydrofurin (THF), N-metylpyrolidinén
alebo ich zmesi. Chranenie 2'-hydroxy a 4""-hydroxy skupin zli&eniny 2 mdze
byt docielené postupne alebo sidasne na ziskanie zli&eniny 3, pridom substitu-
ent R? je skupina chraniaca hydroxy polohu. Vyhodné chriniace skupiny RP za-

hrnuju acetyl, benzoyl a trimetylsilyl.

6-hydroxy skupina zlageniny 3 sa potom alkyluje reakciou s alkylaénym
¢inidlom za pritomnosti bazy na ziskanie zli&eniny 4. Alkyla&né &inidla zahr-
nuju alkylchloridy, alkylbromidy, alkyljodidy alebo alkylsulfonaty. Specifické
priklady alkylaénych &inidiel zahrnuji alylbromid, propargylbromid, benzyl-
bromid, 2-fluéretylbromid, 4-nitrobenzylbromid, 4-chlérbenzylbromid, 4-
metoxybenzylbromid, o~-brom-p-tolunitril, cinnamylbromid, metyl-(4-
brémkrotonan), krotylbromid, 1-brom-2-pentén, 3-brom-l1-propenylfenylsul-
fon, 3-brom-l-trimetylsilyl-1-propin, 3-brém-2-oktin, 1-brom-2-butin, 2-

pikolylchlorid, 3-pikolylchlorid, 4-pikolylchlorid, 4-brémmetylchinolin,
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brémacetonitril, epichlorhydrin, bromfluérmetan, brémnitrometan, metylbro-
macetat, metoxymetylchlorid, brémacetamid, 2-bromacetofenén, 1-brom-2-
butanén, brom-chlérmetan, brémmetylfenylsulféon, 1,3-dibrém-1-propén, a po-

dobne.

Priklady alkylsulfonitov zahrnuji: alyl-O-tozylat, 3-fenylpropyl-O-
trifluérmetansulfonat, n-butyl-O-metansulfonit, a podobne. Priklady pouziva-
nych aprotickych rozpistadiel zahrnuji také rozpustadla ako dimetylsulfoxid,
dietylsulfoxid, ~N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, N-metyl-2-
pyrolidén, triamid hexametylfosfore&nej kyseliny, ich zmesi alebo zmesi jed-
ného z tychto rozpustadiel s éterom, tetrahydrofurinom, 1,2-dimetoxyetanom,
acetonitrilom, etylacetaitom, aceténom, a podobne. Priklady biz, ktoré méZu
byt pouZivané, zahrnuji hydroxid draselny, hydroxid cézny, hydroxid tetraal-
kylaménny, hydrid sodny, hydrid draselny, izopropoxid draselny, terc-butoxid

draselny, izobutoxid draselny, a podobne.

Stiatie chraniacej skupiny 2°-hydroxyl a 4"*-hydroxyl skupiny na ziskanie
zli€eniny (5) je potom uskutoZnené podla spdsobov opisanych v literatire, na-
priklad T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthe-
sis, 2™ edition, John Wiley & Son, Inc. (1991), tu uvedené ako odkaz. Pod-
mienky pouzivané pre siiatie chraniacej skupiny 2'-hydroxyl a 4°’-hydroxyl
skupiny maju obvykle za nisledok konverziu substituenta X na =N-OH. Napri-
klad pri pouzivani kyseliny octovej v acetonitrile a vode ma za vysledok siiatie
chraniacej skupiny pre 2'-hydroxyl a 4°'-hydroxyl skupiny a konverziu X z =N-
O-R? alebo =N-O-C(R®)(R®)-0-R* na =N-OH, kde substituenty R*, R a R°® si
definované vy$sie). Pokial toto nie je vyZadované, je konverzia uskuto&nena

v oddelenom kroku.

Deoxima&na reakcia méZe byf uskuto&neni podla spdsobov opisanych
v literature napriklad T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 2" edition, John Wiley & Son, Inc. (1991), tu uvedené ako
odkaz, a d'al§imi. Priklady deoxima&nych &inidiel zahrnuju anorganické zlade-
niny oxidu siri¢itého, také ako hydrogénsiri&itan sodny, disiran sodny, tiosiran
sodny, siran sodny, siri&itan sodny, hydrosulfit sodny, disirig¢itan sodny, ditio-

nan sodny, tiosiran draselny, disiri¢itan draselny, a podobne. Priklady pouZiva-
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nych protickych rozpuitadiel zahrnuju vodu, metanol, etanol, propanol, izo-
propanol, trimetylsilanol alebo zmes jedného alebo viac vy$sie uvedenych roz-
pustadiel a podobne. Deoximaéna reakcia je ahSie uskuto&nitelna za pritom-
nosti organickej kyseliny, takej ako kyselina mravéia, kyselina octova a kyseli-
na trifluéroctova. MnoZstvo pouzitej kyseliny je od asi 1 do asi 10 ekvivalen-
tov mnoZstva pouzitej zliéeniny (5). V ramci vyhodného uskuto&nenia je deo-
ximacia uskutoéfiovana pouZitim organickej kyseliny, takej ako kyselina mrav-
¢ia v etanole a vode na ziskanie pozadovaného 6-O-substituovaného erytromy-
cinu (6), kde substituent R' je definovany vy§Sie. Vo vyhodnom postupe tohto

vynalezu je v zlu&enine 6 substituent R' metyl alebo alyl.

Schéma 2 ilustruje spdsoby pouZivané na pripravu medziproduktov
predlozeného vynalezu. 6-O-substituovana zli&enina 6 sa mdZe konvertovat na

hydroxy-chraneni zligeninu 7 vy§3ie opisanymi postupmi.

Zlugenina 7 sa hydrolyzuje slabou, vodnou kyselinou alebo enzymaticky
na odstranenie kladindzovej Casti, &im sa ziska zli&enina 8. Reprezentativne
kyseliny zahrnuji zriedent kyselinu chlorovodikovi, kyselinu sirovi, kyselinu
chlorista, kyselinu chléroctovi, kyselinu dichléroctova alebo kyselinu triflué-
roctovia. Vhodné rozpustadld pre reakciu zahrnuji metanol, etanol, izopropa-
nol, butanol, aceton, a podobne. Priebeh reakcii je vi&Sinou od 0,5 do 24 ho-

din. Reak&na teplota sa pohybuje v rozmedzi od =10 do 60°C.

Zli&enina 8 sa mdze konvertovat na zlideninu 9 oxidaciou 3-hydroxy
skupiny na oxo skupinu bud spdsobom Corey-Kim(ovej) reakcie s N-
chlérsukcinimid-dimetylsulfidom a alebo modifikovanym postupom Swernove;j
oxidacie pouzitim karbodiimid-dimetylsulfoxidu. Vo vyhodnej reakcii je zlage-
nina 8 pridana do predformovaného komplexu N-chlérsukcinimidu a dimetyl-
sulfidu v chloranom rozpus$tadle, takom ako metylénchlorid, pri teplote v
rozmedzi od —~10 do 25°C. Po 0,5 a% 4 hodinovom mies$ani sa prida terciarny a-

min, taky ako trietylamin alebo Huningova baza, na ziskanie keténu 9.

ZluCenina 9 sa potom necha reagovat s prebytkom hexametyldisilazidu
sodného alebo hydridovou bazou za pritomnosti karbonyldiimidazolu

v aprotickom rozpu§tfadle podas od asi 8 hodin do asi 24 hodin pri teplote od
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~30°C do izbovej teploty na ziskanie zli&eniny 10. Hydridova baza mdze byt
napriklad hydrid sodny, hydrid draselny, hydrid litny a aprotické rozpustadlo
méZe byt jedno z vy§Sie definovanych. Podl'a potreby je mozné reakciu chla-
dit alebo zahrievat v rozmedzi tepldt od —20°C do 70°C, vyhodne od asi 0°C do
asi izbovej teploty. Reakcia vyZzaduje na aplné prebehnutie &as od asi 0,5 hodi-
ny do asi 10 dni, vyhodne od asi 10 hodin do 2 dni. Casti tejto reakénej sek-
vencie vychadzaji z postupu opisaného v Baker et al., J. Org. Chem., 1988, 53,

2340, tu je uvedené ako odkaz.

Inym spdsobom je moZné pripravif zla€eninu 11 tak, e sa zluenina 7
necha reagovat s bizou za pritomnosti karbonyldiimidazolu, ako je uvedené
vysSie. Zlugenina 11 sa potom konvertuje na zli&eniny 12 a 13 v schéme 3

pred odstrinenim kladin6zy formovanim cyklického karbamatu.

Schéma 3 ilustruje niekofko postupov pripravy zli&enin vzorcov (I) a
(IT). Pre odbornikov bude jednoduché sa rozhodnuf, ktory postup je najvhod-

nej$i na ziskanie poZadovaného produktu.

V prvom postupe sa nechid zlienina 10 reagovat s etyléndiaminom
v prislu§nom rozpustadle, takom ako vodny acetonitril, DMF alebo vodny
DMF, a cyklizuje reakciou medziproduktu (nie je uvedeny) so zriedenou kyse-
linou, takou ako kyselina octova alebo HCI v prislu§nom organickom rozpus-

tadle, takom ako etanol alebo propanol, na ziskanie zliceniny 12.

V inom postupe sa nechi zligenina 10 reagovat s vodnym amoniakom,

¢im sa formuje cyklicky karbamat 13.

Schéma 3 tieZz opisuje reprezentativne priklady d'algieho spracovania
Casti na 6-polohe =zludenin predlozeného vynalezu. Pozadovania 6-0O-
substituovana zlu&enina sa mdze pripravit bud’ priamo, ako je uvedené vysiie,
a alebo sa mdze chemicky modifikovat pdvodne pripravena 6-O-substituovana

zluéenina.

Napriklad zla€enina 13A, kde substituent R' je 6-O-alyl, sa mé%e nechat
reagovat’ s arylhalogenidom, substituovanym arylhalogenidom, heteroarylhalo-

genidom alebo substituovanym heteroarylhalogenidom za podmienok podla
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Hecka v pritomnosti (Pd?** alebo Pd°, fosfinu a aminu alebo anorganickej bazy
(k nahliadnutiu Organic Reactions, 1982, 27, 345 — 390) na ziskanie zlugeniny
14, kde Y znamena aryl, substituovany aryl, heteroaryl a substituovany hetero-

aryl.

Inym spdsobom sa mdZe zli&enina 13A, kde substituent R' je 6-O-alyl,
nechat reagovat s nenasytenym halogenidovym &inidlom vybranym zo skupiny
pozostivajicej z halogén-CH=CH-arylu, halogén-CH=CH-substituovaného
arylu, halogén-CH=CH-heteroarylu, halogén-CH=CH-substituovaného heteroa-
rylu za podmienok podfa Hecka v pritomnosti (Pd** alebo Pd, fosfinu a aminu
alebo anorganickej badzy na ziskanie zligeniny 14, kde substituent Y znamena
aryl, substituovany aryl, heteroaryl, substituovany heteroaryl, -CH=CH-aryl, -
CH=CH-substituovany aryl, -CH=CH-heteroaryl, -CH=CH-substitu-ovany hete-

roaryl.

V dalom inom spdsobe sa zli&enina, kde substituent R' je 6-O-CH,-
CH=CH-CH=H;, mbdZie pripravit podla schémy 1 pouZitim 1-brém-2,4-

pentadiénu namiesto alylbromidu.

To umoZiiuje pripravit zligeninu 14, kde substituent R' je ~-CH,-CH=CH-
CH=CH,. Vzapiti sa tato zla&enina mdZe nechat reagovat s arylhalogenidom,
substituovanym arylhalogenidom, substituovanym arylhalogenidom, heteroa-
rylhalogenidom alebo substituovanym heteroarylhalogenidom za podmienok
podla Hecka na ziskanie zlufeniny 14, kde substituent Y je —CH=CH-aryl,
-CH=CH-aryl, -CH=CH-substituovany aryl, -CH=CH-heteroaryl alebo
-CH=CH-substituovany heteroaryl.

Tiez v schéme 3 sa necha zlugenina 13B, kde substituent R'je propargyl,
reagovat’ s arylhalogenidom, substituovanym arylhalogenidom, heteroarylhalo-
genidom, substituovanym heteroarylhalogenidom alebo nenasytenym halogeni-
dovym ¢&inidlom vybranym zo skupiny majicej vzorec halogén-CH=CH-aryl,
halogén-CH=CH-substituovany aryl, halogén-CH=CH-heteroaryl, halogén-
CH=CH-substituovany heteroaryl za pritomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul
v pritomnosti organického aminu, takého ako trietylamin, na ziskanie zlu&eniny

15, kde substituent Y je aryl, substituovany aryl, heteroaryl alebo substituova-
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ny heteroaryl, -CH=CH,, -CH=CH-aryl, -CH=CH-substituovany aryl, -CH=CH-
heteroaryl alebo -CH=CH-substitu-ovany heteroaryl. Zligenina 15 sa moe
d'alej selektivne redukovat na kore§pondujiici cis-olefin 14 katalytickou hydro-
genaciou v etanole za atmosférického tlaku v pritomnosti 5% Pd/BaSO, a chi-
nolinu (Rao et al., J. Org. Chem., 1986, 51: 4158 — 4159). Tie% v schéme 3 sa
mdéZe nechat zludenina 13B, kde substituent R' je propargyl, reagovat
s pripadne substituovanym halogenidom heteroarylovej kyseliny alebo pripadne
substituovanym halogenidom arylovej kyseliny za vy$Sie uvedenych podmienok
na ziskanie zliCeniny 15, kde substituent Y je substituovany alebo nesubstituo-

vany (aryl)oyl alebo (heteroaryl)oyl.

Inym spbsobom sa mdZe zluenina 13B nechat reagovat s derivatom ky-
seliny boritej HB(OR*), kde substituent R** je H alebo C;-C¢-alkyl,
v aprotickom rozpustadle pri teplote od 0°C do izbovej teploty na ziskanie es-
teru kyseliny boritej (nie je uvedeny), ktory sa potom nechi reagovat
s Pd(trifenylfosfinom)s a arylhalogenidom, substituovanym arylhalogenidom,
heteroarylhalogenidom alebo substituovanym heteroarylhalogenidom za pod-

mienok Suzukiho reakcie na ziskanie substituovanych zlugenin 14.

TieZ v schéme 5 sa nechi zli&enina 13B, kde substituent R je propargyl,
reagovat s halogenidom pripadne substituovanej heteroarylovej kyseliny alebo
s halogenidom pripadne substituovanej arylovej kyseliny na ziskanie zluceniny
15, kde substituent Y je substituovany alebo nesubstituovany (aryl)oyl alebo
(heteroaryl)oyl.
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Schéma 1
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Schéma 3
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Schéma 4

12 —_—

13 —

14 —
15

Schéma 4 ilustruje postup, ktorym sa moZu zliCeniny 12, 13, 14 a 15
konvertovat na zla&eniny vzorcov (1) a (II) reakciou s halogena&nym &inidlom.

Toto &inidlo reaguje tak, Ze nahradi atom vodika atomom halogénu na C-2
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polohe makrolidu. Pre tento postup mdzu byt vhodné rozne halogenaéné &inid-

la.

Fluora&né ¢&inidla zahrnuju, ale nie st nijako limitované, N-
fluérbenzénsulfonimid za pritomnosti bazy, 10% F, v kyseline mravcej, 3,5-
dichlor-1-fluérpyridiniumtetrafluérborat, 3,5-dichlér-1-fluérpyridiniumtriflat,
(CF3S0;);NF, N-fluér-N-metyl-p-toluénsulfénamid za pritomnosti bazy, N-

fluérpyridiniumtriflat, N-fluérperfluérpiperidin za pritomnosti bazy.

Chlora&né Cinidla zahrnuju, ale nie st nijako limitované, hexachléretin
v pritomnosti bazy, CF3CF,CH,ICl;. SO,Cl;, SOCI;, CF3S0,Cl v pritomnosti
bazy, Cl2, NaOCI v pritomnosti kyseliny octove;j.

Broma&né ¢inidla zahrnuji, ale nie si nijako limitované,
BryepyridineHBr, Bra/kyselina octova, N-brémsukcinimid za pritomnosti bazy,
LDA/BrCH,CH;Br alebo LDA/CBr,.

Vhodné jodaéné &inidlo je napr. N-jédsukcinimid v pritomnosti bazy

alebo I,.

Vhodné bazy pre halogenaéné reakcie, v ktorych je nutna ich pritomnost,
su také zlaCeniny ako napr. hydridy alkalického kovu, taky ako NaH a KH, ale-
bo aminové bazy, také ako LDA alebo trietylamin. Ako je zname v tomto odbo-

re, m6Zu odliSné ¢inidla vyZadovat iné typy baz.

Vyhodné halogenaéné ¢inidlo je N-fluérbenzénsulfénimid v pritomnosti
NaH.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

PredloZeny vynilez bude lep$ie pochopeny v spojeni s nasledujicimi
prikladmi, ktoré ilustruji sposoby, pomocou ktorych mézu byt zli&eniny vy-
nalezu pripravené a nemaju nijako limitovat rozsah vynalezu, ktory je plne de-

finovany v prilozenych patentovych narokoch.
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Priklad 1
Zlu&enina vzorca (1), substituent R? je H, substituent R! je metyl, X je F;

Krok la: Zli&enina vzorca (I), substituent RP je benzoyl, substituent R' je me-

tyl, X je F;

Do roztoku zli&eniny 12 zo schémy 3, kde substituent RP je benzoyl a
substituent R! je metyl (1,00 g, 1,35 mmol, pripravenej podl'a patentovej pri-
hlagky U.S. 5,631,355) v DMF (10 ml) pri teplote 0°C sa prida NaH (60% s o-
lejom, 108 mg, 2,70 mmol) a zmes sa mieSa pofas 30 minat. Do tohto roztoku
sa prida N-flu6rbenzénsulféonimid (510 mg, 1,62 mmol, Aldrich) a zmes sa mie-
Sa pri teplote 0°C podas 3 hodin. Potom sa zmes vychytdva v 2-propylacetate a
roztok sa premyje vodnym hydrogénuhli¢itanom sodnym a sofankou, su$i nad
Na,;S04 a koncentruje vo vakuu. Chromatografiou na stipci silikagélu (mobilna

faza — 2:1 hexdny:acetdn) sa ziska poZadovana zlu€enina (615 mg).

Krok 1b: Zla&enina vzorca (I), substituent RP je H, substituent R' je metyl, X

je F;

Vzorka zlG€eniny z kroku la (600 mg, 0,791 mmol) v metanole (25 ml)
sa zahrieva pri refluxe pocas 24 hodin na odstranenie 2'-benzoy! skupiny. Me-
tanol sa odstrani vo vakuu a surovy produkt sa purifikuje chromatografiou na
stipci silikagélu (mobilna faza — 3% metanol v dichlérmeténe) na ziskanie po-

Zadovanej zlG&eniny (420 mg).

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

'"C NMR (75 MHz, CDCls) § d(203,2 a 202,9), 181,1, d(166,2 a 166,0), 155.7,
104,2, d(98,5 a 96,4), 81,4, 80,6, 78,9, 77,9, 70,3, 69,5, 65,8, 60,3, 49,5, 48,5,
42,7, 42,2, 40,5, 40,2, 38,6, 36,1, 28,1, d(25.4 a 25.2), 21,9, 21,1, 19,5, 18,6,
15,1, 12,9, 10,9, 10,4;

HRMS m/z vypoéitané (M+H)" pre C33HssFN30y: 656,3922. Zistené: 656,3914.
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Priklad 2
Zlugenina vzorca (I), substituent R” je H, substituent R' je metyl, X je Cl;

Do roztoku zluéeniny 12 zo schémy 3, kde substituent RP je H a substitu-
ent R' je metyl (130 mg, 0,204 mmol, pripravenej podla patentovej prihlasky
U.S. 5,631,355) v N-metylpyrolidinone (1,5 ml) sa prida hexachléretan (50 mg,
0,214 mmol) a uhligitan sodny (43 mg, 0,408 mmol). Zmes sa mie§a podas 3
dni pri izbovej teplote, prida sa d'al§i hexachléretan (50 mg), uhliitan sodny
(50 mg) a zmes sa mieda pri teplote 60°C po&as 24 hodin. Zmes sa vychytiva
vo 2-propanole a roztok sa premyje vodnym 5% hydrogénuhliitanom sodnym a
solankou, su$i nad Na;SO4 a koncentruje vo vakuu. Chromatografiou na stipci

silikagélu (mobilna fiza — acetdn) sa ziska pozadovana zli&enina (67 mg).

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

'C NMR (75 MHz, CDCls) 3 201,3, 181,0, 165,8, 155,9, 104,1, 81,4, 80,7,
79,3, 80,0, 74,2, 70,4, 69,6, 65,9, 60,5, 49,6, 48,4, 42,8, 42,3, 42,2, 40,2, 38,9,
36,2, 31,8, 28,2, 22,1, 21,1, 19,7, 18,7, 16,5, 13,0, 11,0, 10,5;

HRMS m/z vypoé&itané (M+H)" pre Ci3HssCIN3Oo: 672,3627. Zistené:
672,3624.

Priklad 3
ZluCenina vzorca (I), substituent RP je H, substituent R' je metyl, X je Br;

Do roztoku zli€eniny 12 zo schémy 3, kde substituent RP je H a substitu-
ent R! je metyl (500 mg, 0,785 mmol, pripravenej podla patentovej prihlasky
U.S. 5,631,355) v 1:1 dichlérmetan/pyridine (4 ml) sa prida pyridineHBr; (352
mg, 1,10 mmol). Zmes sa mie$a cez noc pri izbovej teplote, prida sa d'al$i pyri-
dineHBr3 (2 ekvivalenty) a zmes sa mieda pri izbovej teplote pocas 5 hodin.
Potom sa zhafa vodnym uhli¢itanom sodnym a nasytenym, vodnym tiosiranom
sodnym na pH 10. Zmes sa extrahuje dichlérmetinom, ktory sa premyje vod-

nym uhli¢itanom sodnym a solankou, su§i nad siranom sodnym a koncentruje
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vo vikuu. Chromatografiou na stipci silikagélu (mobilna faza - 3 - 5% (2M

NH; v metanole) v dichlérmetane) sa ziska pozadovana zli&enina (226 mg).

MS (DCI/NHs) m/z 716 ("Br (M+H)*) a 718 (*'Br (M+H)");

'C NMR (75 MHz, CDCls) & 201.6, 181,1, 166.1, 155,8, 103.6, 81,4, 80,1,
79.8, 78,8, 70,3, 69,4, 66,0, 65,8, 60,3, 49,4, 48,5, 44,0, 42,8, 42,2, 40,2, 38,8,
36.0, 32,5, 28,2, 20,0, 21,1, 19,6, 18,8, 17,4, 14,0, 13,0, 10,9, 10,4.

Priklad 4

ZluCenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,

substituent Y je atom vodika, X je F;

Krok 4a: Zlagenina vzorca (II)b, substituent R” je benzoyl, substituent R' je
—-CH,;-CH=CH-Y, substituent Y je atom vodika,

Do roztoku zli&eniny 14 zo sc};émy 4, kde substituent RP je acetyl a sub-
stituent Y je atém vodika (2,00 g, 1 ekvivalent) v DMF (20 ml) pri teplote 0°C
sa pridi NaH (60% s olejom, 235 mg, 2 ekvivalenty) a zmes sa mieSa pri tep-
lote 0°C poé&as 30 minat. Do tohto roztoku sa prida N-flu6rbenzénsulfonimid
(1,02 g, 1,1 ekvivalentu) a zmes sa miesa pri teplote 0°C poéas 3 hodin. Zmes
sa vychytava v izopropylacetate a roztok sa postupne premyje vodnym NaHCO;
a solankou, su$i (Na;SO,), filtruje a koncentruje. Chromatografiou zvySku na
stipci silikagélu (mobilna faza - 10 — 20% acetén v hexanoch) sa ziska pozado-

vana zludenina.

MS (DCI/NH;) m/z 699 (M+H)*;

'C NMR(75 MHz, CDCl;) § 217,3, d(203,3 a 203,0), 169,7, d(165,6 a 165,3),
157.4, 135,4, 118,0, 101,5, d(99,3 a 96,6), 83,6, 79,1, 78,7, 78,5, 71,6, 69,2,
64,6, 63,2, 57,6, 44,2, 40,6, 40,5, 38,9, 37,4, 30,6, d(25,1 a 24,9), 22,3, 21,3,
20,9, 20,7, 17,8, 14,9, 13,7, 13,3, 10,6.
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Krok 4b: Zlucenina vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R' je —CH,-
CH=CH-Y, substituent Y je atom vodika

Vzorka zld€eniny z kroku 4a (400 mg, 0,572 mmol) v metanole (10 ml)
sa miefa pri izbovej teplote poas 24 hodin na odstranenie 2'-acetyl skupiny.
Metanol sa odstrani vo vakuu a surovy produkt sa purifikuje chromatografiou
na stipci silikagélu (mobilna fiza -3% metanol v dichlérmetane) na ziskanie

360 mg pozadovanej zluéeniny,

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 217,4, d(203,6 a 203,4), d(165,6 a 165,4),
157,4, 135,4, 117,9, 103,9, d(98,7 a 96,7 ), 83,6, 79,8, 79,1, 78,4, 70,3, 69,6,
65,8, 64,6, 57,5, 44,2, 40,5, 40,2, 38,7, 37,4, 28,2, d(25,3 a 25,1), 22,2, 21,1,
20,7, 17,7, 15,4, 13,8, 13,3, 10,6;

HRMS m/z vypo&itané (M+Na)" pre Ci3Hs3N;0,0FNa: 679,3576. Zistené:
679,3572.

Priklad §

ZluZenina vzorca (II)b, substituent R je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je (3-chinolyl), X je F;

Krok 5a: Zlugenina vzorca (II)b, substituent R? je benzoyl, substituent R' je
-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je (3-chinolyl), X je F,;

Do vzorky zluCeniny 14 zo schémy 3, kde substituent RP je benzoyl a Y
je (3-chinolyl) (275 mg, 0,316 mmol, pripravenej podl'a patentovej prihlagky
U.S. ¢&islo 08/888,350) v DMF (2 ml) pri teplote 0°C sa prida NaH (60% s ole-
jom, 25 mg, 0,632 mmol) a zmes sa mieSa pri teplote 0°C poéas 30 minat. Do
tohto roztoku sa prida N-flu6rbenzénsulfonimid (119 mg, 0,379 mmol) a zmes
sa mieSa pri teplote 0°C podas 3 hodin a pri izbovej teplote po&as 3 hodin.
Zmes sa vychytidva v propylacetate a roztok sa premyje vodnym, 10% hydroxi-
dom amoénnym a solankou, su$i nad siranom sodnym a koncentruje vo vakuu.
Chromatografiou na stipci silikagélu ( mobilna faza — 10 — 20% acetdn

v hexanoch) sa ziska pozadovana zli&enina (141 mg).
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MS m/z 888 (M+H)".

Krok 5b: Zlu&enina vzorca (1), substituent RP je H, substituent R' je metyl, X

je F;

Vzorka zluéeniny z kroku 5a (140 mg, 0,158 mmol) v metanole (30 ml)
sa zahrieva pri refluxe podas 24 hodin na odstranenie 2'-benzoyl skupiny. Me-
tanol sa odstrani vo vakuu a surovy produkt sa purifikuje chromatografiou na
stipci silikagélu (mobilna faza - 3% metanol v dichlérmetine) na ziskanie po-

Zadovanej zluceniny (114 mg).

MS (DCI/NH;3) m/z 784 (M+H)";

13C NMR (75 MHz, CDCls) § 217,8, d(204,3 a 203,9), d( 165,8 a 165,5), 157,1,
149,6, 147,6, 132,6, 130,1, 129,5, 129,1, 129,0, 128,1, 128,0, 126,7, 104,0,
d(99,3 a 96,6 ), 83,4, 79,5, 79,3, 79,0, 70,3, 69,9, 65,8, 64,2, 58,0, 44,1, 40,7,
40,2, 39,0, 37,4, 28,1, d(25,4 a 25,1) 22,3, 21,1, 20,8, 17,6, 15,4, 13,7, 13;2,
10,6:

HRMS m/z vypoéitané (M+H)' pre C42HssFN3Ojo: 784,4184. Zistené:
784,4196

Vieobecny experimentalny postup A: pouZitim Heckovej reakcie na pripravu
zlG&enin vzorca (II)b, kde substituent Y je iny ako atom vodika, substituent R”

je atom vodika, X je F

Krok a: Zlu€enina vzorca (IT)b, substituent Y je iny ako atém vodika, substitu-
ent R? je ~-C(O)CH; alebo —C(0)CsHs, X je F

Zmes obsahujuca zlu&eninu vzorca II(b), kde substituent Y je atém vodi-
ka, X je F a substituent R? je —~C(O)CH; alebo —-C(O)C¢Hs (1 ekvivalent),
Pd(OC(O)CHj;); (0,2 ekvivalenty), tri-o-tolylfosfin (0,4 ekvivalenty) v aceto-

nitrile sa odplyiiuje, vyplachuje dusikom, nechia sa postupne reagovat
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s trietylaminom (2 ekvivalenty) a arylhalogenidom (2 ekvivalenty), zahrieva sa
pri teplote 90°C podas 24 hodin, zriedi etylacetatom, premyje postupne vodnym
NaHCO; a solankou, su§i (Na;S0.), filtruje a koncentruje. Zvy3Sok sa chroma-
tografuje na stipci silikagélu na ziskanie pozadovanej zla€eniny chranenej na

polohe 2

Krok b: Zlu&enina vzorca (II)b, substituent Y je iny ako atém vodika, substitu-

ent RP je atom vodika, X je F

Konverzia zla&enin vzorca II(b), kde substituent Y je iny ako atém vodi-
ka, substituent RP je —~C(O)CH; alebo —C(O)C¢Hs a X je F, na zla&eniny vzorca
1I(b), kde substituent Y je iny ako atém vodika, substituent R? je atém vodika a
X je F, sa uskutociiuje mieSanim zli€eniny vzorca 1I(b), kde substituent Y je i-
ny ako atom vodika, X je F a substituent R? je -C(O)CH; alebo —C(O)C¢Hs pri
refluxe alebo pri izbovej teplote v metanole cez noc. Chromatografiou na stipci

silikagélu sa ziska poZadovana zli&enina.

Priklad 6

Zlagenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R’ je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-nitro-3-chinolinyl- , X je F;

PoZadovana zlu&enina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podl'a kroku a a

kroku b v§eobecného experimentalneho postupu A.

'3C NMR(100 MHz, CDCl3) 8§ 218,0, d(204.4 a 204,1), d(166,0 a 165,8), 1571,
153,0, 149.3, 145,8, 133,9, 131,4, 131,3, 131,0, 128,9, 127,0, 124,7, 122.4,
104,0, d(99,0 a 96,9), 83.4, 79,5, 79,4, 79,0, 70,3, 69,7, 65,8, 64,0, 58,0, 44,1,
40,8, 40,2, 38,9, 37,4, 28,2, d(25.4 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,8, 17,6, 15,4, 13,7,
13,2, 10,7;

HRMS m/z vypoéitané (M+H)" pre C4HsgNg4O2F: 829,4035. Zistené:
829,4044.
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Priklad 7

Zlicenina vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je fenyl, X je F;

Pozadovana zlidenina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) pod‘l’a kroku a a

kroku b vieobecného experimentalneho postupu A.

MS (DCI/NHs) m/z 733 (M+H)":

’C NMR (100 MHz, CDCl;) & 217,7, d(204,0 a 203,8), d(165,7 a 165,5),
156,9, 136,4, 133,7, 128,7, 127,8, 126,5, 126,1, 104,0, d(98,9 a 96,8), 83,4,
79,7, 79,2, 79,0, , 70,3, 69,6, 65,8, 64,2, 58,1, 44,2, 40,6, 40,2, 38,9, 37.4,
28,1, d(25,4 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,8, 17,7, 15,4, 13,8, 13,3, 10,8.

Priklad 8

Zlucenina vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,

substituent Y je 6-terc-butoxykarbonylamino-3-chinolinyl-, X je F;

PoZadovana zliCenina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podla kroku a a

kroku b vieobecného experimentilneho postupu A.

'>C NMR(100 MHz, CDCl;) & 217,7, d(204,2 a 203,9), d(165,8 a 165,2), 157,1,
152,6, 148,0, 144,4, 136,7, 132,0, 130,1, 129,9, 129,8, 129,1; 128,6, 1222,
14,1, 104,0, d(98,9 a 96,9), 83,4, 80,7, 79,6, 79,3, 78,9, 70,3, 69,6, 65.8,
64,3, 58,1, 44,1, , 40,7, 40,2, 39,0, 37,4, 28,3, 28,2, d(25,3 a 25,1), 22,3, 21,1,
20,7, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,6;

HRMS m/z vypogitané (M+H)* pre Cq7HegN4OoF: 899,4812. Zistené:
899,4816.

Priklad 9

ZlaCenina vzorca (II)b, substituent R" je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-amino-3-chinolyl-, X je F;
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Pozadovana zlugenina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) ) podfa kroku a

a kroku b vieobecného experimentalneho postupu A.

'*C NMR(100 MHz, CDCl3) & 217,7, d(204,1 a 203.9), d(165,7 a 165,5), 157,1,
145.9, 144,9, 142,7, 130,5, 130,5, 130, 129,6, 129,4, 128,4, 121,2, 107,7,
104,0, d(98,7 a 97.1), 83,4, 79,5, 79,2, 79,0, 70,3, 69,6, 65,7, 64,2, 58,0, 44,1,
40,7, 40,1, 38,9, 37,3, 28,2, d(25.2 a 25,0), 22,2, 21,0, 20,7, 17,5, 15,3, 13,7,
13,1, 10,6;

HRMS m/z vypolitané (M+H)" pre CqHgoN4OoF: 799,4288. Zistené:
799,4274.

Priklad 10

Zlu€enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-chinolinyl-, X je F;

PoZadovana zlugenina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podla kroku a a

kroku b vSeobecného experimentélneho postupu A.

'C NMR(100 MHz, CDCls) § 127,8, d(204,2, 203,9), d(165,7 a 165,5), 156,9,
149,9, 148,0, 136,1, 134,7, 132,8, 129,6, 128,4, 1279, 127,4, 126,1, 121,2,
103,9, d(98,8 a 96,8), 83,3, 79,4, 79,1, 79,0, 70,3, 69,5, 65,7, 64.1, 58,0, 44,1,
40,6, 40,1, 38,9, 37,3, 28,2, d(25,3 a 25,1), 22,2, 21,0, 20,7, 17,5, 15,4, 13,7,
13,2, 10,6;

HRMS m/z vypolitané (M+H)" pre CsHsoN3OoF: 784,4184, Zistené:
784,4172,

Priklad 11

Zlugenina vzorca (IT)b, substituent R? je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 3-(1,8-naftyridinyl)-, X je F;
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Pozadovana zlu€enina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podla kroku a a

kroku b vieobecného experimentalneho postupu A.

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

HRMS m/z vypo&itané (M+H)" pre C4HsgN4OoF: 785,4132. Zistené: 785,4132.

Priklad 12

Zli&enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH;-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-chinoxalinyl-, X je F;

PoZadovana zlG&enina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podla kroku a a

kroku b vSeobecného experimentalneho postupu A.

'C NMR (125 MHz; CDCls) § 217,8, d(204,1 a 203,9), d(165.9 a 165,7),
156,9, 145,1, 144,3, 143,4, 142,8, 138,5, 132,0, 129,9, 129,7, 127,8, 127,3,
104,1, d(98,7 a 97,0), 83,3, 79,6, 79,5, 78,9, 70,3, 69.6, 65,8, 64,0, 58,0, 44,2,
40,7, 40,1, 38,9, 37,4, 28,1, d(25,3 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,8, 17,6, 15,4, 13,7,
13,2, 10,7;

HRMS m/z vypolitané (M+H)" pre C4HssN4OoF: 785,4131. Zistené:
785,4133.

Priklad 13

Zlugenina vzorca (11)b, substituent R je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(dimetylamino)-3-chinolinyl, X je F;

PoZadovana zlucenina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podrla kroku a a

kroku b vSeobecného experimentalneho postupu A.
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'*C NMR (125 MHz, CDCl;) & 217,8, d(204,2 a 203,9), d(165,7 a 165,6),
157,2, 148,8, 145,6, 141,9,130,8, 130,6, 129,6, 129,5, 129,5, 128,2, 119.2,
105,6, 104,0, d(98,8 a 97,1 ), 83,4, 79,6, 79,3, 79,0, 70,4, 69,6, 65,8, 64,4,
58,1, 44,2, 40,7, 40,7, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2, d(25,3, 25,2), 22,3, 21,1, 20,8,
17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7;

HRMS m/z vypoéitané (M+H)" pre CssHesN4OoF: 827,4601. Zistené:
827,4605.

Priklad 14

Zlugenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH;-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(aminosulfonylmetyl)-3-chinolinyl, X je F;

Pozadovana zlacenina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podl'a kroku a a

kroku b v§eobecného experimentilneho postupu A.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & 217,6, d(204,3 a 204,1), d(165,8 a 165,6),
157,8, 148,7, 144,9, 135,7, 132,8, 130,7, 130,4, 130,1, 128,8, 128,6, 123,2,
116,1, 104,0, d(98,8 a 97,2), 83,8, 79,3, 79,3, 79,1, 70,4, 69,7, 65,8, 64,2,
58,4, 44,0, 40,8, 40,2, 39,2, 38,9, 37.4, 28,2, d(25,5 a 25,3), 22,4, 21,2, 20,9,
17,6, 15,4, 13,8, 13,3, 10,8;

HRMS m/z vypoditané (M+H)" pre C43Hg:N4O12SF: 877,4063. Zistené:
877,4065.

Priklad 15

Zlu&enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, X je F;

PoZadovana zla¢enina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podla kroku a a

kroku b vSeobecného experimentalneho postupu A.
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''C NMR (125 MHz, CDCl;) & 218,2, d(204,3 a 204,1), 168,9, d(165,5 a
165,3), 157,5, 151,8, 148,8, 132,9, 131,6, 130,5, 129,6, 129,6, 129,6, 128,2,
127,7, 127,1, 104,1, d(98,7 a 97.,1), 83,8, 79,5, 79,3, 79,2, 70,4, 69,7, 65,8,
63.8, 58,4, 44,1, 40,7, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2, d(25,4 a 25,2), 22,3, 21,1, 21,0,
17,7, 15,5, 13,9, 13,2, 10,6: '

HRMS m/z vypolitané (M+H)" pre Cq3HeoN4O; F: 827,4237. Zistené:
827,4236.

Priklad 16

Zligenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(N-metylamino)-3-chinolinyl, X je F;

PoZadovana zlienina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podla kroku a a

kroku b vieobecného experimentaineho postupu A.

'’C NMR (125 MHz, CDCls) § 127,8, d(204,2 a 204,0), d(165.8 a 165,6),
157,2, 147,4, 145,4, 142,7, 130,6, 130,6, 129,9, 129,8, 129,7, 128,3, 121,0,
104,1, 103,0, d(98,8 a 97,1), 83,5, 79,7, 79,3, 79,0, 70,4, 69,7, 65,9, 64,4,
58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37,4, 30,7, 28,2, d(25,3 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,9,
17,7, 15,4, 13,8, 13,3, 10,7;

HRMS m/z vypotitané (M+H)" pre C43Hg:N40,0F: 813,4445. Zistené:
813,4436.

Priklad 17

Zlugenina vzorca (IT)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-(formyl)-3-chinolinyl-, X je F;

Pozadovana zluenina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podla kroku a a

kroku b vSeobecného experimentalneho postupu A.
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''C NMR (125 MHz, CDCls) & 218,1, d(204,4 a 204,2), 191,6, d(165,9 a
165,7), 20, 157,2, 152,3, 150,1, 134,6, 134,3, 133,7, 130,7, 130,5, 130,4,
129,5, 127,6, 126,1, 104,1, d(98.8 a 97,2), 83,5, 79.5, 79,4, 79,0, 70,4, 69,7,
65,8, 64,1, 58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37.4, 28,2, d(25,4 a 25,2), 22,3, 21,2,
20,8, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7;

HRMS m/z vypoditané (M+H)" pre C43HsoN3O F: 812,4134. Zistené:
812,4128.

Priklad 18

Zligenina vzorca (II)b, substituent R® je H, substituent R' je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-[(hydroxyimino)metyl]-3-chinolinyl, X je F;

Vzorka z prikladu 17 v metanole sa necha reagovat pri izbovej teplote
s koncentrovanym hydroxyaminhydrochloridom a chromotografuje sa na stipci

silikagélu na ziskanie poZadovanej zlugeniny.

'3C NMR (125 MHz, CDCls) & 218,0, d(204,4 a 204,1), d(165,9 a 165,7).
157,4, 150,0, 149,2, 148,0, 132,9, 131 ,3, 130,2, 129,8, 129,6,129,6, 128, 1,
128,0, 126,3, 104,0, d(98,8 a 97,2), 83,6, 79,5, 79,4, 79,1, 70,4, 69,6, 65,8,
64,2, 58,2, 44,2, 40,8, 40,2, 35 39,0, 37,4, 28,3, d(25.4 a 25,2), 22,3, 21,1,
20,8, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7;

HRMS m/z vypoé&itané (M+H)" pre C43sHeoN4O F: 827,4237. Zistené:
827,4228.

Priklad 19

Zli€enina vzorca (IT)b, substituent R? je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,

substituent Y je 6-[aminoimino(metyl)]-3-chinolinyl-, X je F;

Vzorka z prikladu 17 v metanole sa necha reagovat pri izbovej teplote
s koncentrovanym hydrazinom a chromotografuje sa na stipci silikagélu na zis-

kanie pozadovanej zli&eniny.
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'’C NMR (125 MHz, CDCl3) § 217.9, d(204,3 a 204,1), d(165.8 a 165,6),
157,2, 149,7, 147,9, 142,2, 133,8, 132,6, 130,0, 130,0, 129,6, 129,3, 128,0,
126,4, 126,2, 104,1, d(98,8, 97,2), 83,5, 79,6, 79,4, 79,0, 70,4, 69,7, 65,8,
64,3, 58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2, d(25,4 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,8,
17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7; '

HRMS m/z vypog&itané (M+H)" pre Cs3HeNsOoF: 826,4397. Zistené:
826,4395.

Priklad 20

Zlugenina vzorca (I1)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-[[(1-metyletylidén)aminoimino]metyl]-3-chinolinyl-, X je F;

Vzorka z prikladu 19 v metanole sa necha reagovat pri izbovej teplote
s koncentrovanym aceténom a chromotografuje sa na stipci silikagélu na ziska-

nie pozadovanej zla&eniny.

MS (DCI/NH3) m/z 866 (M+H)";

"C NMR (125 MHz, CDCl5) & 217,9, d(204,3 a 204,1), 167,9, d(165,9 a
165,7), 157,1, 156,8, 150,5, 148,8, 133,3, 132,9, 130,2, 129,9, 129,8, 1297,
129,6, 127,9, 127,1, 104,0, d(98,8 a 97,2), 83,4, 79,5, 79,4, 79,0, 70,4, 69,7,
65,8, 64,3, 58,1, 44,2, 40,8, 40,2, 39,0, 37,4, 28,2, 25,4, d(25,4 a 25,2), 22.3,
21,1, 20,8, 18,7, 17,6, 15,4, 13,8, 13,2, 10,7.

Priklad 21

Zlugenina vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R' je =CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 3-(5-kyano)pyridinyl- , X je F;

PoZadované zlu&enina sa pripravi z prikladu 4 (krok 4a) podl'a kroku a a

kroku b vSeobecného experimentalneho postupu A.
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C NMR (125 MHz, CDCL) & 218,1, d(204,4 a 204,2), d(166,1 a 165,9),
157,2, 151,2, 150,8, 135,9, 132,6, 132,1, 127.4, 116,85, 110,1, 104,0, d(98,8 a
97,2), 83,4, 79,5, 79,3, 79,0, 70,4, 69,7, 65,8, 63,9, 58,0, 44,1, 40,9, 40,2,
38,9, 37,4, 28,1, d(25,4 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,8, 17,6, 15,3, 13,7, 13,2, 10.8;
HRMS m/z vypoditané (M+H)" pre CigHs¢N4OoF: 759,3579. Zistené:
759,3573.

Priklad 22

Zlugenina vzorca (II), substituent R” je H, substituent R' je ~CH,-C=C-Y, sub-

stituent Y je atom vodika , X je F;

Krok 22a: Zla€enina vzorca (II), substituent R? je ~C(O)CHs, substituent R’ je
—-CH2-C=C-Y, substituent Y je atém vodika , X je F;

ZlucCenina 15 zo schémy 3, kde substituent RP je acetyl a substituent Y je
atéom vodika, sa spracoviva podla postupu zo schémy 4a na ziskanie poZadova-

nej zlaceniny.

MS (DCI/NH3) m/z 697 (M+H)*;

'’C NMR (75 MHz, CDCl;) § 216,2, d(203,6 a 203,2), 169,7, d(165,8 a 165,5),
157,4, 101,6, d(99,2 a 96,4), 83,5 80,4, 80,2, 78,8, 78,6, 74,0, 71,6, 69,3,
63,2, 57,6, 50,3, 44,1, 40,6, 40,4, 38,1, 37,4, 30,8, 30,5, d(25,2 a 24,9), 22,2,
21,3, 20,9, 20,1, 17,8, 14,8, 13,7, 13,3, 10,6.

Krok 22b: Zlugenina vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je —CHj-
C=C-Y, substituent Y je atém vodika , X je F;

ZluCenina opisand v kroku 22a sa spracovidva podl'a postupu z kroku 4b

na ziskanie poZadovanej zlu&eniny.
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Vieobecny experimentalny postup B: pouzitim Sonogashirovej reakcie na
pripravu zli€enin vzorca Il(c), kde substituent Y je iny ako atém vodika, sub-

stituent RP je atom vodika, X je F

Krok a: Zlu€enina vzorca (1I), substituent R? je —C(O)CHj;, substituent R' je

—CH»-C=C-Y, substituent Y je iny ako atém vodika , X je F;

Zmes zlu€eniny vzorca II(c), kde substituent Y je atom vodika, substitu-
ent R je ~C(O)CH3 a X je F (1 ekvivalent) a Pd(PPh;3),Cl; (0,02 ekvivalenty) v
5:1 acetonitril:trietylamine, sa odplyfiuje a vyplachuje dusikom, necha sa po-
stupne reagovat s Cul (0,01 ekvivalenty) a arylhalogenidom (2 — 3 ekvivalen-
ty), miea sa pri izbovej teplote potas 10 minit, zahrieva pri teplote 70°C po-
Cas 6 — 24 hodin, zriedi etylacetitom alebo izopropylacetitom, postupne pre-
myje vodou a solankou, sudi (Na,SO4) a chromatografuje na stipci silikagélu,
¢im sa ziska zli€enina vzorca II(c) chrinena na polohe 2°, kde substituent Y je
iny ako atom vodika H a substituent R? ~C(O)CHj.

Krok b: Zlugenina vzorca (1I), substituent RP je atom vodika, substituent R' je

—CH2-C=C-Y, substituent Y je iny ako atém vodika , X je F;

Konverzia zlG&enin vzorca 1I(c), kde substituent Y je iny ako atém vodi-
ka, substituent R” je ~C(O)CH; a X je F, na zla&eniny vzorca II(c), kde substi-
tuent Y je iny ako atém vodika, substituent RP je atom vodika a X je F, sa
uskuto&fiuje mieSanim zli&eniny vzorca II(c), kde substituent Y je iny ako atém
vodika, X je F a substituent R? je ~C(O)CH; pri refluxe alebo pri izbovej tep-
lote v metanole cez noc. Chromatografiou na stipci silikagélu sa ziska poZado-

vana zlaéenina.

Priklad 23

Zlucenina vzorca (I1), substituent RP je H, substituent R’ je —=CH,-C=C-Y, sub-

stituent Y je fenylkarbonyl- , X je F;
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Pozadované zli&enina sa pripravi z prikladu 22 (krok 22a) podla kroku a

a kroku b vSeobecného experimentalneho postupu B.

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

HRMS m/z vypoéitané (M+H)" pre CaoHssN2Oy F: 759,3868. Zistené:
759,3888.

Priklad 24

Zligenina vzorca (II), substituent R? je H, substituent R' je ~-CH,-C=C-Y, sub-

stituent Y je 2-tienylkarbonyl- , X je F;

PoZadovana zlu€enina sa pripravi z prikladu 22 (krok 22a) podl'a kroku a

a kroku b vSeobecného experimentalneho postupu B.

'3C NMR (125 MHz, CDCl3) & 216,1, d(204,3 a 203,9), 169,5, d(166,2 a
166,9), 157,4, 144,4, 135,8, 135,4, 128,2, 104,2, d(98,9 a 96,1), 89,6, 83,5,
83,2, 80,9, 80,6, 78,9, 70,3, 69,8, 65,8, 58,2, 50,3, 44,0, 40,3, 40,2, 38,2, 37,7,
28,2, d(25,5 a 25,2), 22,2, 21,2, 20,3, 17,7, 15,5, 13,8, 13,3, 10,5;

HRMS m/z vypo&itané (M+H)" pre C3gHs4N,OFS: 765,3427. Zistené:
765,3429.

Priklad 25

Zlucenina vzorca (II), substituent RP je H, substituent R! je —CH,-C=C-Y, sub-

stituent Y je (6-chlér-3-pyridinyl)karbonyl-, X je F;

Pozadovana zludenina sa pripravi z prikladu 22 (krok 22a) podla kroku a

a kroku b vieobecného experimentalneho postupu B.
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MS (DCI/NH;) m/z 794 (M+H)*;
'C NMR (125 MHz, CDCl;) & parcilne 217,7, d(203,3 a 202,9), d(172,8 a
172,5), 157,4, 144,5, 132,8, 124,1, 104,8, d(92,2 a 87,6).

Priklad 26

Zlu&enina vzorca (II), substituent R? je H, substituent R! je —CH2-C=C-Y, sub-

stituent Y je 3-chinolinyl-, X je F;

PoZadovana zla&enina sa pripravi z prikladu 22 (krok 22a) podla kroku a
a kroku b vieobecného experimentalneho postupu B.
3C NMR (125 MHz, CDCls) & 216,7, d(204,1 a 203,8), d(166,0 a 165,8),
157,3, 152,3, 146,9, 138,5, 129,9, 129,2, 127,8, 127,3, 127,0, 117,1, 104,1,
d(98,5 a 96,8), 89,4, 83,5, 82,9, 80,3, 80,0, 78,6, 70,3, 69,7, 65,8, 58,0, 51,1,
4,4,2, 40,6, 40,2, 38,5, 37,4, 29,2, 28,1, d(25,2 a 25,0), 22,2, 21,1, 20,2, 17,6,
15.4, 13,7, 13,2, 10,6.

Analyticky vypo&itané pre C4;Hs¢FN30,0: C, 64,52, H, 7,22, N, 5,37. Zistené:
C, 64,26, H, 7,37, N, 5,04.

HRMS m/z vypo&itané (M+H)" pre CqHssN3O,oFS: 782,4028. Zistené:
782,4003.

Priklad 27

Zlucenina vzorca (II), substituent R? je H, substituent R' je ~CH,-C=C-Y, sub-

stituent Y je 8-sulfonylamino-3-chinolinyl, X je F;

PoZadovana zlu&enina sa pripravi z prikladu 22 (krok 22a) podla kroku a
a kroku b vieobecného experimentalneho postupu B.
?C NMR (125 MHz, CDCl;) § 216,9, d(204.2 a 203,9), d(166,0 a 165,8),
157,4, 153,3, 141,6, 139,1, 138,6, 132,9, 129,3, 127,9, 126,2, 118,5, 104,1,
d(98.5 a 96,8), 91,1, 83,6, 81,9, 80,4, 79,8, 78,6, 70,3, 69,7, 65.7. 58,0, 51,0,
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44,2, 40,6, 40,1, 38,3, 37,4, 28,1, d(25.3 a 25,1), 22,2, 21,1, 20,3, 17,6, 15,3,
13,7, 13,2, 10,6:

HRMS m/z vypogitané (M+H)' pre C4,HsgN4O2FS: 861,3756. Zistené:
861,3751, 35.

Priklad 28

Zlugenina vzorca (II), substituent R? je H, substituent R' je ~CH,-C=C-Y, sub-
stituent Y je (2,2°-bistien)-5-yl-, X je F;

Pozadovana zlu€enina sa pripravi z prikladu 22 (krok 22a) podla kroku a

a kroku b vieobecného experimentilneho postupu B.

3C NMR (125 MHz, CDCl3) & 216,6, d(204,1 a 203,8), d(165,8 a 165,6),
157,2, 138,9, 136,8, 133,3, 127,8, 124,7, 124,3, 123,5, 121,5, 104,1, (98,4 a
96,8), 90,8, 83,5, 80,1, 79,0, 78,8, 70,3, 69,7, 65,8, 58,1, 51,2, 44,2, 40,5,
40,2, 38,4, 37,4, 28,2, 10 d(25,3 a 25,2), 22,3, 21,1, 20,3, 17,7, 15,4, 13,8,
13,3, 10;

HRMS m/z vypoé&itané (M+H)* pre C4 HsgN200FS2: 819,3360. Zistené:
819,3353.

Priklad 29

Zlugenina vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y, sub-
stituent Y je [5-(2-pyridyl)-2-tienyl]-, X je F;

PoZadovana zlucenina sa pripravi z prikladu 22 (krok 22a) podla kroku a

a kroku b vSeobecného experimentalneho postupu B.

'3C NMR (125 MHz; CDCl3) & 216,3, d(203,9 a 203,7), d(165,8 a 165,6),
157,2, 152,0, 149,5, 145,9, 136,5, 133,3, 124,5, 124,4, 122,0, 118,9, 104,1,
d(98,4 a 96,8), 91,2, 83,4, 80,1, 80,1, 79,3, 78,7, 70,3, 69.6, 65,8, 58,1, 51,1,
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44,1, 40,4, 40,1, 38,3, 37,4, 28,2, d(25,3 a 25,1), 22,2, 21,1, 20,2, 17,6, 15,3,
13,7, 13,2, 10,6.

Zlugeniny prikladov 30 az 97 mézu byt pripravené podla postupov opi-

sanych v prikladoch I aZ 29, v schémach syntéz a opisov tu uvedenych.

Priklad 30
Zlagenina vzorca (11)b, substituent R? je H, substituent R' je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(3-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 31
Zla&enina vzorca (IT)b, substituent R je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(2-pyrazinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 32
Zlugenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,

substituent Y je 5-(4-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 33
Zlt&enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(2-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 34
Zlatenina vzorca (IT)b, substituent R? je H, substituent R' je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 2-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 35
Zlugenina vzorca (IT)b, substituent R? je H, substituent R' je —CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(1-metyl-2-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 36
Zlugenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(1-metyl-2-pyrazinyl)-2-pyrolyl-, X je F;
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Priklad 37

Zlugenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=

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

Priklad 38

ZliCenina vzorca (IT)b, substituent R je H, substituent R' je ~CH,-CH=

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

Priklad 39

Zlugenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=

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

Priklad 40

Zli&enina vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R! je —-CH,-CH=

substituent Y je 7-[(metoxyimino)metyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 41

Zlugenina vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-CH=

substituent Y je 5-(3-pyridinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 42

ZliZenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=

substituent Y je 5-(2-pyrazinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 43

Zlucenina vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R' je ~CH,-CH=

substituent Y je 5-(4-pyridinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 44

Zlugenina vzorca (IT)b, substituent R? je H, substituent R' je -CH,-CH=

substituent Y je 5-[5-(aminokarbonyl)-3-pyridinyl]-2-tienyl-, X je F;

CH-Y,

CH-Y,

CH-Y,

CH-Y,

CH-Y,

CH-Y,

CH-Y,

CH-Y,
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Priklad 45
Zli&enina vzorca (IT)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH;-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(2-tiazoyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 46
Zlugenina vzorca (IT)b, substituent R” je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH.Y,
substituent Y je 5-(5-tiazolyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 47
Zlugenina vzorca (II)b, substituent R je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-[2-(metyl)-5-tiazoyl]-2-tienyl-, X je F;

Priklad 48
Zlutenina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 7-[(hydroxyimino)metyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 49
Zlucenina vzorca (I1)b, substituent RP je H, substituent R! je —-CH,;-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(5-pyrimidinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 50
ZluCenina vzorca (II)b, substituent R je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(2-pyridmidinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 51
Zlugenina vzorca (II)b, substituent R” je H, substituent R! je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-[5-(metoxykarbonyl)-3-pyridinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 52
Zlugenina vzorca (II)b, substituent R" je H, substituent R’ je ~-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-tieno[2,3-b]pyridinyl-, X je F;
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Priklad 53
Zlacenina vzorca (IT)b, substituent R? je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 1H-pyrolo[2,3-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 54
Zla€enina vzorca (IT)b, substituent R? je H, substituent R' je —-CH,;-CH=CH-Y,
substituent Y je 3H-3-metylimidazo[4,5-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad S5
Zla&enina vzorca (I1)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 6-karboxy-3-chinolinyl-, X je F;

Priklad 56
Zlu&enina vzorca (I1)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(2-tienyl)-5-tiazoyl-, X je F;

Priklad 57
Zlt&enina vzorca (II)b, substituent R? je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 2-(2-tienyl)-5-tiazoyl-, X je F;

Priklad 58
Zli¢enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 2-(3-pyridyl)-5-tiazoyl-, X je F,;

Priklad 59
Zli&enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(3-pyridyl)-2-tiazoyl-, X je F;

Priklad 60
Zlt&enina vzorca (I1)b, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-(2-pyrazinyl)-3-pyridinyl-, X je F;
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Priklad 61
Zlugenina vzorca (IT)b, substituent R® je H, substituent R' je -CH;-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-[(2-pyridinylamino)karbonyl}-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 62
Zli&enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je ~CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-[(3-pyridinylamino)karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 63
Zla&enina vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je —-CH,-CH=CH-Y,
substituent Y je 5-[[(4-chl6érfenyl)amino]karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 64
Zlagenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(3-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 65
Zlukenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,
substituent Y je 5-(2-pyrazinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 66
Zlugenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —-CH2-C=C-Y,

substituent Y je 5-(4-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 67
Zlucenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(2-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 68
Zlagenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 2-chinoxalinyl-, X je F;
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Priklad 69
Zlu&enina vzorca (II)c, substituent R? je H, substituent R' je

substituent Y je 5-(1-metyl-2-pyridinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 70
Zla&enina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je

substituent Y je 5-(1-metyl-2-pyrazinyl)-2-pyrolyl-, X je F;

Priklad 71
Zlagenina vzorca (I)c, substituent RP je H, substituent R' je

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

Priklad 72
Zlagenina vzorca (II)c, substituent R® je H, substituent R' je

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

Priklad 73
Zla&enina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R! je

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

Priklad 74
Zlagenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je

substituent Y je 7-[(metoxyimino)metyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 75
Zla&enina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R! je

substituent Y je 5-(3-pyridinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 76
Zlugenina vzorca (Il)c, substituent RP je H, substituent R' je

substituent Y je 5-(2-pyrazinyl)-2-tienyl-, X je F;

—CHz-CEC-Y,

~CH,-C=C-Y,

-CH,-C=C-Y,

-CH;-C=C-Y,

~CH,-C=C-Y,

-CH,;-C=C-Y,

~CH,-C=C-Y,

-CH,-C=C-Y,
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Priklad 77
ZliCenina vzorca (Il)c, substituent R® je H, substituent R' je —~CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(4-pyridinyl)-2-tienyl, X je F;

Priklad 78
Zlu&enina vzorca (ll)c, substituent RP je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-[5-(aminokarbonyl)-3-pyridinyl]-2-tienyl-, X je F;

Priklad 79
Zlugenina vzorca (Il)c, substituent R® je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(2-tiazoyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 80
Zlagenina vzorca (Il)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(5-tiazoyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 81
Zlugenina vzorca (II)c, substituent R? je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,
substituent Y je 5-[2-(metyl)-5-tiazoyl]-2-tienyl-, X je F;

Priklad 82
Zlugenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,
substituent Y je 7-[(hydroxyimino)metyl]-7-chinoxalinyl-, X je F;

Priklad 83
Zligenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R! je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(5-pyrimidinyl)-2-tienyl-, X je F;

Priklad 84
Zlagenina vzorca (II)c, substituent R" je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(2-pyrimidinyl)-2-tienyl-, X je F;
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Priklad 85

Zlugenina vzorca (II)c, substituent R je H, substituent R’ je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-[5-(metoxykarbonyl)-3-pyridinyl]-2-tienyl-, X je F;

Priklad 86
ZliCenina vzorca (lI)c, substituent RP je H, substituent R!

substituent Y je 5-tieno[2,3-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 87
Zlucenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R'

substituent Y je 1H-pyrolo[2,3-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 88
Zlucenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R'

substituent Y je 3H-3-metylimidazo[4,5-b]pyridinyl-, X je F;

Priklad 89
Zligenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R!

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

Priklad 90
Zlugenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R'

substituent Y je 5-(2-tienyl)-2-tiazoyl-, X je F;

Priklad 91
Zligenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R'

substituent Y je 2-(2-tienyl)-5-tiazoyl-, X je F;

Priklad 92
ZliEenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R!

substituent Y je 2-(3-pyridyl)-5-tiazoyl-, X je F;

je

je

je

je

je

je

je

—-CH,-C=C-Y,

-CH,-C=C-Y,

-CH;-C=C-Y,

—-CH,-C=C-Y,

—-CH,-C=C-Y,

~CH,-C=C-Y,

-CH,-C=C-Y,
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Priklad 93
Zlagenina vzorca (I1)c, substituent R” je H, substituent R' je -CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-(3-pyridyl)-2-tiazoyl-, X je F;

Priklad 94
Zli&enina vzorca (IT)c, substituent RP je H, substituent R! je —CH,-C=C-Y,

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

Priklad 95
ZluEenina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

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

Priklad 96
Zli&enina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,
substituent Y je 5-[(3-pyridinylamino)karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F;

Priklad 97
ZlG&enina vzorca (II)c, substituent RP je H, substituent R' je —CH,-C=C-Y,

substituent Y je 5-[[(4-chlérfenyl)amino]karbonyl]-3-pyridinyl-, X je F.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlicenina vybrana zo skupiny pozostavajicej z :

Y
§ H' ?’ NMO;
(8
an
a ich farmaceuticky prijatel'nych soli a esterov,

kde

substituent RP je atom vodika alebo skupina chraniaca hydroxy polohu;
X jeF, Cl, BraleboI; a
substituent R' je vybrany zo skupiny pozostavajucej z
(1)  C;-Ce-alkylu pripadne substituovaného jednym alebo viac substitu-
entami vybranymi zo skupiny pozostavajicej z
(a) aryly,
(b) substituovaného arylu,
(c) heteroarylu,
(d) substituovaného heteroarylu,
(e) -NR’R? pri¢om substituenty R* a R* st nezavisle vybrané zo
skupiny pozostavajucej z atému vodika a C,-Cj-alkylu alebo
sa substituenty R* a R* spoja dohromady spolotne s atomom,

ku ktorému su pripojené, ¢im vznikne 3-Elenny az 7-Elenny
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kruh obsa{hujixci Cast vybrani zo skupiny pozostavajicej z
-0-, -NH-, -N(C,-Cs-alkyl-)-, -N(aryl-C,-C¢-alkyl-)-,
-N(substituovany aryl-C,-C¢-alkyl-)-,
-N(heteroaryl-C,-Cs-alkyl-)- a -N(substituovany heteroaryl-
C,-Cg-alkyl-)-;

(2) -CH;-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybrany zo skupiny pozosta-

vajucej z

(a) atému vodika,

(b) arylu,

(c) substituovaného arylu,

(d) heteroarylu,

(e) substituovaného heteroarylu,

(f) -CH=H,,

(g) -CH=CH-arylu,

(h) -CH=CH-substituovaného arylu,

(i) -CH=CH-heteroarylu a

() -CH=CH-substituovaného heteroarylu,
(k) (aryl)oylu,

(1)  (substituovaného aryl)oylu,

(m) (heteroaryl)oylu a

(n)  (substituovaného heteroaryl)oylu; a

(3) -CHz-C=C-Y, pri¢om substituent Y je vy3fie definovany,

s vyhradou spo€ivajicou v tom, Ze v zlu&eninach vzorca (II), kde sub-

stituent R! je vybrany z bodu za (1), musi byt C;-Cg-alkyl substituovany.

Zlugenina podla naroku 1, ktord je vybrana zo skupiny pozostavajicej

Z0:

Zlu&eniny vzorca (I), substituent RP je H, substituent R' je metyl, X je F;
J J

Zlugeniny vzorca (I), substituent R? je H, substituent R' je metyl, X je

Cl;
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Zligeniny vzorca (I),'substituent RP je H, substituent R' je metyl, X je
Br;

ZluCeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—-CH2-CH=CH-Y, substituent Y je atom vodika, X je F;

ZiuEeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—CH:-CH=CH-Y, substituent Y je (3-chinolyl), X je F;

ZluCeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-nitro-3-chinolinyl- , X je F;
ZluCeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je fenyl, X je F;

ZluCeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-terc-butoxykarbonylamino-3-
chinolinyl-, X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je
—-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-amino-3-chinolinyl-, X je F;
leﬁéeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je
—CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-chinolinyl-, X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, - substituent R' je
-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 3-(1,8-naftyridinyl)-, X je F;
Zlugeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-chinoxalinyl-, X je F;

ZluCeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-(dimetylamino)-3-chinolinyl, X je F;
Zlakeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je
—-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-(aminosulfonylmetyl)-3-chinolinyl,
X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R! je
—CH,-CH=CH-Y, substituent Y je 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, X je
F;

Zlakeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—CH,-CH=CH-Y, substituent Y je 6-(N-metylamino)-3-chinolinyl, X je
F;
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ZluCeniny vzorca (iI)b, substituent R" je H, substituent R' je
—-CH,-CH=CH-Y, substituent Y je 6-(formyl)-3-chinolinyl-, X je F;
Zluceniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-[(hydroxyimino)metyl]-3-chinolinyl,
X je F;

ZluCeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
~CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-[aminoimino(metyl)]-3-chinolinyl-,
X je F;

ZluCeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
-CH;-CH=CH-Y, substituent Y je 6-[[(1-metyletylidén)aminoimi-
nolmetyl]-3-chinolinyl-, X je F;

Zlugeniny vzorca (II)b, substituent RP je H, substituent R' je
—-CH,-CH=CH-Y, substituent Y je 3-(5-kyano)pyridinyl- , X je F;
ZliCeniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je
-CH,-C=C-Y, substituent Y je atém vodika , X je F;

ZliZeniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je
—-CH;-C=C-Y, substituent Y je fenylkarbonyl- , X je F;

Zlageniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je
-CH,-C=C-Y, substituent Y je 2-tienylkarbonyl- , X je F;

ZluCeniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R! je
—-CH;-C=C-Y, substituent Y je (6-chlér-3-pyridinyl)karbonyl-, X je F;
Zluceniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je
—CH,-C=C-Y, substituent Y je 3-chinolinyl-, X je F;

ZlaCeniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je
—CH2-C=C-Y, substituent Y je 8-sulfonylamino-3-chinolinyl, X je F;
Zlugeniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R! je
—-CH;-C=C-Y, substituent Y je (2,2'-bistien)-5-yl-, X je F;

Zlageniny vzorca (II), substituent RP je H, substituent R' je

—~CH;-C=C-Y, substituent Y je [5-(2-pyridyl)-2-tienyl]-, X je F.

Farmaceuticky pripravok na oSetrenie bakterialnych infekcii obsahujici

terapeuticky G€inné mnozstvo zla&eniny z naroku 1 alebo jej farmaceu-
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ticky prijatelnu sol' alebo ester v kombinacii s farmaceuticky prijatefnym

nosiéom.

Spdsob na oSetrenie bakteridlnych infekcii zahrnujici aplikovanie cicav-
covi, pri potrebe takého oSetrenia, farmaceutického pripravku obsahuju-
ceho terapeuticky u€inné mnoZstvo zli&eniny z naroku 1 alebo jej farma-

ceuticky prijatel'nej soli alebo esteru.

Zlagenina podla naroku 1 majaca vzorec (I)

N ? R! RP NMeo
{ U d

‘0, ,\\o to.

o= ™ .y
0 ‘0" ~o
\)
X
() (o)

Zlu&enina podla naroku 5, kde X je F.

Zla&enina podl'a naroku 1 majica vzorec (II)

am
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Zlucenina podla naroku 7, kde X je F.

Zlucenina podla naroku 1 majaca vzorec (1I)b

Y

Spdsob pripravy zluéeniny majucej vzorec

M

an

g :
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substituent RP je atom vodika alebo skupina chraniaca hydroxy polohu;
X je F, Cl, Br alebo I; a

substituent R' je vybrany zo skupiny pozostavajucej z

(1)  Cyi-Cs-alkylu pripadne substituovaného jednym alebo viac substitu-

entami vybranymi zo skupiny pozostavajicej z

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

arylu,

substituovaného arylu,

heteroarylu,

substituovaného heteroarylu,

-NR’R*, pri¢om substituenty R® a R* st nezavisle vybrané zo
skupiny pozostavajicej z atomu vodika a C,-Cj-alkylu alebo
sa substituenty R*> a R* spoja dohromady spolo&ne s atémom,
ku ktorému si pripojené, &im vznikne 3-lenny a% 7-&lenny
kruh obsahujici ¢ast vybrani zo skupiny pozostivajucej z
-0-, -NH-, -N(C;-C¢-alkyl-)-, -N(aryl-C,-C¢-alkyl-)-,
-N(substituovany aryl-C;-Cs-alkyl-)-, -N(heteroaryl-C;-Cs-
alkyl-)- a -N(substituovany heteroaryl-C;-Cg-alkyl-)-;

(2) -CH;-CH=CH-Y, kde substituent Y je vybrany zo skupiny pozosta-

vajucej z

(a) atomu vodika,

(b) arylu,

(c) substituovaného arylu,

(d) heteroarylu,

(e) substituovaného heteroarylu,

(f) -CH=H,,

(g) -CH=CH-arylu,

(h) -CH=CH-substituovaného arylu,
(i) -CH=CH-heteroarylu a

(j) -CH=CH-substituovaného heteroarylu,
(k) (aryloylu,

n (substituovaného aryl)oylu,

(m) (heteroaryl)oylu a
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(n) (substituo;'aného heteroaryl)oylu; a
(3) -CH;-C=C-Y, pritom substituent Y je vyiSie definovany,
s vyhradou spoéivajiicou v tom, ze v zlideninach vzorca (II), kde sub-
stituent R' je vybrany z bodu za (1), musi byt Ci-C¢-alkyl substituovany,
vyznacujici sa tym, Ze

zahrnuje

(a) reakciu zlu&eniny vybranej zo skupiny pozostavajicej z

D

an o

s halogenaénym &inidlom a pripadné sfiatie chraniacej skupiny.

Spésob podla niroku 9, vyznadujuici sa tym, Ze halogena&né &inidlo je
vybrané zo skupiny pozostivajicej z N-fluérbenzénsulfonimidu za pri-
tomnosti  bazy, 10% F, v kyseline mravéej, 3,5-dichlor-1-
fluérpyridiniumtetrafluérboratu, 3,5-dichlér-1-fluérpyridiniumtriflatu,
(CF3S02);NF, N-fluér-N-metyl-p-toluénsulfonamidu za pritomnosti bazy,
N-fluérpyridiniumtriflatu, N-fluérperfluérpiperidinu za pritomnosti bazy,

hexachloretinu za pritomnosti biazy, CF;CF,CH,ICl,, SO,Cl,, SOCI,,
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CF3S0,Cl za pritomnosti bazy, Cl,, NaOCl za pritomnosti kyseliny octo-
vej, BraepyridineHBr, Bra/kyselina octova, N-brémsukcinimidu za pri-
tomnosti bazy, LDA/BrCH,CH,Br, LDA/CBr4, N-jédsukcinimidu za pri-

tomnosti bazy a I,.

Spdsob podla naroku 9, vyznadujici sa tym, Ze produkt ma vzorec (I), X
je F a halogenaéné &inidlo je N-fluérbenzénsulfénimid za pritomnosti

hydridu sodného.

Spdsob podla naroku 9, vyznadujici sa tym, Ze produkt ma vzorec (1I),
X je F a halogena&né &inidlo je N-flu6rbenzénsulfonimid za pritomnosti
hydridu sodného.

Spdsob podla naroku 13, vyznaéujici sa tym, Ze substituent R! je

-CH;-CH=CH-Y a substituent Y je vybrany zo skupiny pozostavajicej z
(3-chinolyl), 6-nitro-3-chinolinyl-, fenyl-, 6-terc-butoxykarbonylamino-
3-chinolinyl-6-amino-3-chinolinyl-, 6-chinolinyl-, 3-(1,8-naftyridinyl)-,
6-chinoxalinyl-, 6-(dimetylamino)-3-chinolinyl-, 6-(aminosulfonylme-
tyl)-3-chinolinyl-, 6-(aminokarbonyl)-3-chinolinyl-, 6-(N-metylamino)-3-
chinolinyl-, 6-(formyl)-3-chinolinyl-, 6-[(hydroxyimino)metyl]-3-chino-
linyl-, 6-[aminoimino(metyl)]-3-chinolinyl-, 6-[[(1-metyletylidén)amino-

imino]metyl]-3-chinolinyl- a 3-(5-kyano)pyridinyl-.
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