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(54) Nazev vynalezu:

N-(Pyrazin-1-yl)pyridinsulfonamidové derivaty,
zpiisob jejich piipravy a farmaceutické
prostiedky, které je obsahuji

( 57) Anotace:

Popisuji se N-(pyrazin-1-yl)pyridinsulfonamidové derivaty
obecného vzorce Ia, ve kterych Ar je poptipadé substituovany
fenyl, B' je poptipadé ptitomny substituent znamenajici
(C,-C,)-alkyl, halogen nebo (C,-C,)-alkoxy, mje 0, 1, 2 nebo
3, R’je vodik, halogen, (C,-C,)-alkyl, (C;-Cy)-alkoxyl nebo
trifluormethoxyl, a R’ je vodik, halogen, (C,-C,)-alkyl,
methoxyl, ethoxyl, trifluormethyl nebo ethinyl, a jejich
N-oxidy, farmaceuticky pfijatelné soli a metabolicky labilni
esterové nebo amidové derivaty. Dale se popisuje zpisob
piipravy téchto sloudenin a farmaceutické prostiedky, které je
obsahuji. Tyto derivaty vykazuji antagonistickou i¢innost vii&i
receptoru endothelinu a jsou uZiteéné pfi 16Ebé nemoci nebo
stavil, kde zvy$ené nebo abnormalni tiroveti endothelinu hraje
podstatnou roli.

81) =
m N 2 N—
SOZNH \ / R1 (1a)
r N
RY
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N—(Pyrazin-1-yl)pyridinsulfonamidové derivity, zpisob jejich pripravy a farmaceutické
prostiedKy, které je obsahuji

Oblast techniky

Vynilez se tykd novych heterocyklickych sloudenin a zejména novych N-heterocyklickych
sulfonamidi a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, které vykazuji antagonistickou a&innost
viii receptoru endothelinu. Tyto slouceniny jsou cenné v3ude, kde je takova antagonisticka
U¢innost pozadovana, napiiklad ve vyzkumu farmakologickych, diagnostickych a ptibuznych
studiich nebo pfi 1é¢bé stavii, zahrnujicich, nikoliv vSak s omezenim, hypertenzi, pulmonérni
hypertenzi, srde¢ni nebo mozkové ob&hové nemoci a renealni nemoci u teplokrevnych Zivogichi
(vCetné lidi), kde zvySené nebo abnormalni irovn& endothelinu hraji podstatnou dlohu. Vynalez
se také tyka farmaceutickych prostiedkd na bazi téchto novych slou&enin a jejich soli, které se
pouZivaji pro léCeni uvedenych nemoci nebo stavii a zplsobdi pfipravy téchto novych
slouenin.Vynalez se déale tyka uZiti té€chto novych slougenin pro lé¢bu jedné nebo vice
uvedenych nemoci nebo stavii. Zplisob 1é¢by jedné nebo vice uvedenych nemoci nebo stavi za
pouziti uvedenych sloucenin je také uveden.

Dosavadni stav techniky

Endotheliny patfi do rodiny endogennich peptidi s 21 aminokyselinami, zahrnujici t¥i izoformy,
endothelin—1, endothelin—2 a endothelin-3. Endotheliny vznikaji $t&penim vazby Trp*'-Val®
jejich odpovidajicich proendothelinii enzymem konvertujicim endothelin. Endotheliny patii mezi
vysoce (Cinné znamé vasokonstriktory a vyznaduji se charakteristickym dlouho trvajicim
pisobenim. Dile vykazuji Siroky rozsah daldich G¢inkd, v&etné bunéiné proliferace
a mitogeneze, extravazace a chemotaxe a také vzijemné pisobi na fadu jinych vasoaktivnich
Cinidel. Maji také piimé u¢inky na srdce. Tak je biologicky profil endothelinii konzistentni
s patofyziologickou ualohou v kardiovaskularnim systému. Endotheliny také pisobi na jiné
fyziologické systémy, v&etné dychacich cest, gastro—intestinalniho traktu, reprodukéniho
systému, ledvin, jater, centralniho nervového systému, neuro—endokrinniho systému a krve.

Endotheliny se uvoliiuji z tkani a bunék, v&etn& vaskularniho endothelia, vaskularnich hladkych
svall, ledvin, jater, délohy, pradusek, stfev a leukocyti. Uvolfiovani mize byt stimulovano
hypoxii, stresem, poranénim a Sirokym rozsahem hormonii a cytokind. ZvySend hladina
endothelinu byla nalezena v fadé nemoci vyskytujicich se u lidi, jako je hypertenze, pulmonarni
hypertenze, pre—eclampsie, kongestivni selhani srdce, infarkt myokardu, angina pectoris, akutni
a chronické renealni selhani, ischemicka mrtvice, subarachnoidni hemoragie, ateroskler6za,
hypercholesterolamie, kardiogenni a endotoxicky 3ok, diabetes mellitus, Raynaudova nemoc,
sklerodermie, systemicka skler6za, Buergova nemoc, revmatoidni artritida, astma, bronchitida,
akutni respirani selhani, cirh6za jater, Crohnova nemoc, viedovitd kolitida, nékteré nadory
a stavy po operaci.

V Evropskych patentovych pfihlaskach publikovanych pod &. 558258 a 569193 a v mezinarodni
patentové piihlaSce publikované pod €. 94/27979 jsou popsény uréité N—(izoxazolyl)sulfonamidy
a v Evropské patentové pfihlaSce publikované pod &. 640596 jsou popsany urité N—(pyridazi-
nyl)sulfonamidy, které plisobi jako antagonisty receptoru endothelinu.

Ackoliv fada antagonistd receptoru endothelinu je zndma, existuje potieba pro alternativni
antagonisty. Tento vynalez je zaloZen na této potiebé a na naSem objevu, Ze neotekdvanymi
antagonisty receptoru endothelinu jsou ur¢ité N-heteroarylsulfonamidy.
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Podstata vynalezu

Podle jednoho aspektu se vynalez tyka slou¢eniny obecného vzorce Ia

1 o
BY)m N—
N s0,NH \—>-R1 (1a),
Ar N

kde

Ar znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovani nebo nese 1, 2 nebo 3 substituenty
nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, amino-
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
N-alkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v druhém alkylu, N, N-dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v prvnim alkylu
alaz 6atomy uhliku vdruhém alkylu, karboxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy
uhliku v alkylu, alkylkarbonyloxyalkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylech, karba-
moylalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, N-alkylkarbamoylalkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech, di-N-alkylkarbamoylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylech, N-alkylkarbamoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech, karboxy-
alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu, karboxyalkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu, alkoxykarbonylalkoxylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylech, alkoxy-
karbonylalkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu,
karbamoylalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu, alkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu, dialkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu, karbamoylalkylthioskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu, alkylkarbamoylalkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech,
dialkylkarbamoylalkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech, alkenylovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku, karboxyalkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v alkenylu, alkinylovou
skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, karboxyalkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v alkinylu,
halogenalkylovou skupinu se 2 a%Z 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, trichlor-
methylovou skupinu, tribrommethylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
hydroxyalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, dihalogenalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
trihalogenalkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkenyloxyalkylovou skupinu se 2 az 6 atomy
uhliku v alkenylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, alkenyloxyskupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu,
alkoxykarbonylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylech a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylu, karboxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az
6 atomy uhliku v alkylu, hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu
a | az 6 atomy uhliku v alkylu, alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvnim alkylu
a 1 aZ 6 atomy uhliku v druhém alkylu, alkylsulfinylalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v prvnim alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v druhém alkylu, alkylsulfonylalkylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 az 6 atomy uhliku v druhém alkylu, alkylendioxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou
skupinu se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, fenylovou skupinu,
fenylalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylu, fenoxyskupinu, fenylalkoxyskupinu
s 1az 6atomy uhliku v alkoxylu, pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylu a 1 a% 6 atomy uhliku v alkylu, halogenovou skupinu, hydroxyskupinu, merkapto-
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skupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkoxylu, alkenyloxykarbonylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku v alkenylu,
fenyloxykarbonylovou skupinu, fenylalkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6atomy uhliku
v alkoxylu, alkanoylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, alkylthioskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylthioskupinu, fenylsulfinylovou skupinu, fenylsulfonylovou
skupinu, alkinoylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluoracetylovou skupinu, trifluoracet-
amidovou skupinu, N-alkyltrifluoracetamidovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, benzamidovou
skupinu, alkylbenzamidovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, karbamoylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, dialkylkarbamoylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku v alkylech, fenylkarbamoylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylech,
fenylkarbamoylovou skupinu, sulfamoylovou skupinu, N-alkylsulfamoylovou skupinu s 1 a%
4 atomy uhliku, N,N-dialkylsulfamoylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, N-fenyl-
sulfamoylovou skupinu, alkansulfonamidovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, benzensulfon-
amidovou skupinu, ureidoskupinu, 3-alkylureidoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, 3—fenyl-
ureidoskupinu, thioureidoskupinu, 3-alkylthioureidoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu,
3-fenylthioureidoskupinu, péti¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo
4 heteroatomy nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje dusik, kyslik a siru, $esti¢lennou
heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 heteroatomy nezavisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje dusik, kyslik a siru, a skupinu -NRaRb, kde Ra a Rb jsou nezavisle vybrany ze souboru,
ktery zahmuje vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku a alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nesouci karboxyskupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu, karbamoylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, dialkylkarbamoylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylech nebo skupina -NRaRb tvoti 1-pyrrolidinylovou skupinu, 2-oxo~1-
pyrrolidinylovou skupinu, 1-piperidinylovou skupinu, 2-oxo-l-piperidinylovou skupinu,
morfolinovou skupinu nebo thiomorfolinovou skupinu,

B' je pfipadn€ pritomny substituent na atomu uhliku vybrany ze souboru, ktery zahrnuje
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogen, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

m znamena 0, 1, 2 nebo 3,

R’ piedstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo trifluormethoxyskupinu, a

R' znameni atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, methoxy-
skupinu, ethoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo ethinylovou skupinu,

a pfi¢emz kterykoli z fenylovych nebo benzenovych nebo heterocyklylovych zbytkd substituentu
na Ar miZe byt nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
na sobé vybranymi ze souboru zahrnujiciho alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, atomy halogent, kyanoskupinu, karboxylovou skupinu a trifluor-
methylovou skupinu,

jejich N—oxidi1 nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo metabolicky labilnich esterovych
nebo amidovych derivatd této sloudeniny, pokud obsahuje karboxylovou skupinu, pficemz
esterovy derivat je vybran ze skupiny zahrnujici estery salkanoly s 1 aZz 6 atomy uhliku,
s indanolem, adamantolem, alkanoyloxyalkanoly s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkanoyloxylové &asti
al az 4 atomy uhliku v alkanolové &asti, s glykolamidy, (S—-methyl-2—oxo—1,3—dioxol-4-yl)-
methylalkoholem a s alkyloxykarbonylalkanoly s 1 az 4 atomy uhliku v alkyloxylové &asti a 1 az
4 atomy uhliku v alkanolové &asti, a pfi¢emz amidovy derivat je vybran ze skupiny zahrnujici
amidy vytvofené s amoniakem, s alkylaminy s 1 aZ 4 atomy uhliku, dialkylaminy s 1 az 4 atomy
uhliku v kazdé alkylové &asti, alkoxyalkylaminy s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti a 1 az
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4 atomy uhliku v alkylové &asti, fenylalkylaminy s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové &asti a amino-
kyselinami, jako je glycin, nebo jejich estery.

Podle dal3iho aspektu se vynalez tyka sloudeniny obecného vzorce Ia nebo jejiho N-oxidu nebo
jeji farmaceuticky ptijatelné soli nebo jejiho metabolicky labilniho esterového nebo amidového
derivatu, jak jsou definovany vyse s vyjimkou slougenin a jejich N-oxid a jejich farmaceuticky
pfijatelnych soli a jejich metabolicky labilnich esterovych a amidovych derivéti, kde Ar nese
alkylkarbonyloxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech, N-alkylkarbamoyloxy-
alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech, hydroxyalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku, alkenyloxyalkylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku v alkenylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu, alkoxykarbonylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylech a 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu
alaz 6atomy uhliku valkylu, hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylu a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylu, pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
valkoxylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, substituovanou nebo nesubstituovanou péti¢lennou
heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy nezavisle vybrané ze souboru,
ktery zahruje dusik, kyslik a siru, substituovanou nebo nesubstituovanou 3esti¢lennou hetero-
cyklickou skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 heteroatomy nezavisle vybrané ze souboru, ktery
zahrnuje dusik, kyslik a siru, nebo morfolinovy nebo thiomorfolinovy kruh a s vyjimkou
slougenin a jejich N-oxid a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a jejich metabolicky labilnich
esterovych nebo amidovych derivatd, kde fenylova nebo benzenové Cast substituentu na Ar nese
karboxyskupinu.

Je tfeba uvést, Ze podle povahy substituentii mohou mit nékteré slouc¢eniny obecného vzorce Ia
jedno nebo vice chiralnich center a ze tedy mohou byt izolovany v jedné nebo vice racemickych
nebo opticky aktivnich formach. Je samoziejmé, Ze vynalez zahrnuje jakoukoliv takovou formu
slougeniny obecného vzorce Ia, kterd ma vy3e uvedené pouzitelné farmakologické vlastnosti,
ptitemZ je velmi dobfe znimo, jak se takové opticky aktivni formy pfipravuji (naptiklad
syntézou z vhodnych chiralnich meziproduktt nebo $t&penim) a jak se stanovuji farmakologické
vlastnosti takovych opticky aktivnich slou¢enin (napfiklad pouZitim dile popsanych standardnich
testir).

Je tieba uvést, 7e sloucenina obecného vzorce la muZe byt polymorfni, takze slougenina
obecného vzorce Ia miize tvofit solvat a Ze slou¢enina obecného vzorce Ia miiZe existovat ve vice
neZ jedné tautomerni formé. Predkladany vynalez také zahrnuje jakoukoliv polymorfni formu,
jakykoliv tautomer nebo solvat nebo jejich smés, které vykazuji antagonistickou G¢innost viici
receptoru endothelinu.

Jak je uvedeno vyse, sloutenina obecného vzorce Ia miZe byt ve formé jejiho metabolicky
labilniho esterového nebo amidového derivatu, tedy prekurzoru, ktery je in vivo pfeveden na
vychozi sloudeninu obecného vzorce Ia (naptiklad hydrolytickym, oxidaénim nebo enzy-
matickym §tépenim).

Dile je tieba uvést, Ze generické vyrazy, jako alkylova skupina“ zahrnuji jak pfimou, tak
i rozvétvenou variantu takové skupiny, samozfejmé pokud to polet atomi uhliku v fetézci
dovoluje.

Avsak v piipadé, kdyZ se pouzije specificky vyraz napfiklad ,,propylova skupina“, potom je
takovym vyrazem rozuména pouze piima varianta uvedené skupiny a tedy v pfipadé, Ze je
#adouci uvést rozvétvenou variantu takové skupiny, uvadi se pfimo jako ,.izopropylova skupina®.
Stejna konvence plati i pro viechny dalsi skupiny.

Pokud je ve sloudenin& obecného vzorce la pfitomen vice nez jeden substituent B' (tj. kdyzm je
2 nebo 3), vyznam pro kazdé B' je stejny nebo riizny.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289387 B6

Specifické vyznamy pro substituent na Ar zahrnuji naptiklad:

pro alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku: alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy ﬁhliku, jako je
methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina, izopropylova skupina, izobutylova
skupina, terc.butylova skupina a sek.butylova skupina;

pro aminoalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: aminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je aminomethylové skupina a 2-aminoethylova skupina;

pro hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, jako je hydroxymethylova skupina, 1-hydroxyethylova skupina, 2-hydroxyethylova
skupina, 3—hydroxy—2-methylpropylova skupina a 1-hydroxy—2—methylpropylova skupina;

pro N-alkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v druhém alkylu: N-alkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 a%
4 atomy uhliku v druhém alkylu, jako je methylaminomethylova skupina a 2-(methylamino)-
ethylova skupina;

pro N,N—dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v 1 alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v druhém alkylu:

N,N-dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 aZ 4 atomy
uhliku v druhém alkylu, jako je dimethylaminomethylova skupina a 2—(dimethylamino)ethylova
skupina;

pro karboxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu:

karboxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, jako je karboxymethylové skupina,
1-karboxyethylovd skupina, 2-karboxyethylova skupina, 2-karboxypropylovd skupina
a 2-karboxy—2-methylpropylova skupina;

pro alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu: alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu, jako je methoxykarbonylmethylova skupina, ethoxykarbonylmethylova skupina,
1<(methoxykarbonyl)ethylova skupina, 2—(methoxykarbonyl)ethylova skupina, 1-(ethoxykarbo-
nyl)ethylova skupina, 2—(ethoxykarbonyl)ethylovd skupina, 2—(methoxykarbonyl)propylova
skupina, 2—(ethoxykarbonyl)propylovd skupina, 2-methoxykarbonyl-2-methylpropylova
skupina a 2—-propoxykarbonyl-2-methylpropylova skupina;

pro alkylkarbonyloxyalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku v alkylech: alkylkarbonyloxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, jako je acetoxymethylova skupina, propyl-
karbonyloxymethylova skupina, pivaloyloxymethylova skupina, 3-acetoxy-2-methylpropylova
skupina a 2-methyl-3—pivaloyloxypropylova skupina;

pro karboxyalkoxylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu: karboxyalkoxylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, jako je karboxymethoxyskupina, 1-karboxyethoxyskupina, 2—karboxy-
ethoxyskupina a 2-karboxypropoxyskupina;

pro karboxyalkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu:

karboxyalkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je karboxymethylthioskupina, 1-karboxy-
ethylthioskupina, 2—karboxyethylthioskupina a 2-karboxypropylthioskupina;

pro alkoxykarbonylalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu: alkoxykarbonylalkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu, jako je methoxykarbonylmethoxyskupina, ethoxy-
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karbonylmethoxyskupina, = I—(methoxykarbonyl)ethoxyskupina, = 1—(ethoxykarbonyl)ethoxy-
skupina, 2—(methoxykarbonyl)ethoxyskupina, 2—(ethoxykarbonyl)ethoxyskupina, .2-{methoxy-
karbonyl)propoxyskupina a 2—(ethoxykarbonyl)propoxyskupina;

pro alkoxykarbonylalkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu: alkoxykarbonylalkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 4 atomy uhliku
valkylu, jako je (methoxykarbonyl)methylthioskupina, ethoxykarbonylmethylthioskupina,
1—«(methoxykarbonyl)ethylthioskupina, 1—(ethoxykarbonyl)ethylthioskupina, 2—(methoxykarbo-
nyl)ethylthioskupina, 2—(ethoxykarbonyl)ethylthioskupina, 2—(methoxykarbonyl)propylthio-
skupina a 2—(ethoxykarbonyl)propylthioskupina;

pro alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku: alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,
jako je vinylova skupina, allylova skupina, 1-propenylova skupina a 2-butenylova skupina;

pro karbamoylalkylovou skupinu s | az 6 atomy uhliku v alkylu:

karbamoylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, jako je karbamoylmethylova skupina, 1-karba-
moylethylova skupina, 2-karbamoylethylova skupina a 2-karbamoylpropylova skupina;

pro alkylkarbamoylalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech: alkylkarbamoyl-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, jako je (N-methylkarbamoyl)methylova
skupina, (N—ethylkarbamoyl)methylova skupina, 1—(N-methylkarbamoyl)ethylova skupina,
2—(N-methylkarbamoyl)ethylova skupina, 1-(N-ethylkarbamoyl)ethylova skupina, 2—«(N-ethyl-
karbamoyl)ethylova, 2—(N-methylkarbamoyl)propylova skupina a 2—(N—ethylkarbamoyl)-
propylova skupina;

pro dialkylkarbamoylalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech: dialkylkarbamoyl-
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, jako je (N,N—dimethylkarbamoyl)methylova skupina,
(N,N-diethylkarbamoyl)methylova skupina, 1—(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylovd skupina,
2—(N,N—dimethylkarbamoyl)ethylovd skupina, 1—(N,N—diethylkarbamoyl)ethylovd skupina,
2—(N,N-diethylkarbamoyl)ethylovd skupina, 2—(N,N-dimethylkarbamoyl)propylovd skupina
a 2—(N,N—diethylkarbamoyl)propylova skupina;

pro N-alkylkarbamoyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech: N-alkylkarba-
moyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, jako je N-methylkarbamoyl-
oxymethylové skupina, N—ethylkarbamoyloxymethylovéa skupina, N—propylkarbamoyloxymethy-
lovd skupina, N-butylkarbamoyloxymethylova skupina, 2-methyl-N—ethylkarbamoyloxy-
ethylova skupina, 2-methyl-N—propylkarbamoyloxyethylova skupina, 2—-methyl-N-butylkarba-
moyloxyethylova skupina, 2-methyl-3—(N-propylkarbamoyloxy)propylova skupina a 2-methyl—
3—(N-butylkarbamoyloxy)propylova skupina;

pro karbamoylalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu:

karbamoylalkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu, jako je karbamoylmethoxyskupina,
1-karbamoylethoxyskupina, 2-karbamoylethoxyskupina a 2—karbamoylpropoxyskupina;

pro alkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku valkylu a 1 az 6 atomy uhliku
v alkoxylu: alkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu a 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylu, jako je (N-methylkarbamoyl)methoxyskupina, (N-ethylkarbamoyl)methoxyskupina,
1-(N-methylkarbamoyl)ethoxyskupina, 2—(N-methylkarbamoyl)ethoxyskupina, 1—(N-ethyl-
karbamoyl)ethoxyskupina, =~ 2—(N—ethylkarbamoy!)ethoxyskupina, = 2—(N-methylkarbamoyl)-
propoxyskupina a 2—(N—ethylkarbamoyl)propoxyskupina;

pro dialkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku valkylu a I aZz 6 atomy uhliku
v alkoxylu: dialkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu a 1 aZ 4 atomy uhliku
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v alkoxylu, jako je (N,N—dimethylkarbamoyl)methoxyskupina, (N,N—diethylkarbamoyl)meth-
oxyskupina, 1—-(N,N-dimethylkarbamoyl)ethoxyskupina, 2—(N,N-dimethylkarbamoyl)ethoxy-
skupina, 1—+(N,N—diethylkarbamoyl)ethoxyskupina, 2—(N,N-diethylkarbamoyl)ethoxyskupina,
2—~(N,N-dimethylkarbamoyl)propoxyskupina a 2—(N,N—diethylkarbamoyl)propoxyskupina;

pro karbamoylalkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu: karbamoylalkylthioskupina s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylu, jako je karbamoylmethylthioskupina, 1-karbamoylethylthioskupina,
2-karbamoylethylthioskupina a 2—karbamoylpropylthioskupina;

pro alkylkarbamoylalkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech: alkylkarbamoylalkylthio-
skupinu s | az 4 atomy uhliku v alkylech, jako je (N-methylkarbamoyl)methylthioskupina,
(N-ethylkarbamoyl)methylthioskupina, (N—ethylkarbamoyl)methylthioskupina, 1—-(N-methyl-
karbamoyl)ethylthioskupina, 2—(N-methylkarbamoyl)ethylthioskupina, 1—(N—ethylkarbamoy!)-
ethylthioskupina, 2—(N-ethylkarbamoyl)ethylthioskupina, 2—(N-methylkarbamoyl)propylthio-
skupina a 2—(N-ethylkarbamoy!)propylthioskupina;

pro dialkylkarbamoylalkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech: dialkylkarbamoyl-
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, jako je (N,N-dimethylkarbamoy!l)methyl-
thioskupina, (N,N—diethylkarbamoyl)methylthioskupina, 1-(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylthio-
skupina, 2—(N,N-dimethylkarbamoy!)ethylthioskupina, ~1-(N,N-diethylkarbamoyl)ethylthio-
skupina, 2—(N,N-diethylkarbamoyl)ethylthioskupina, 2-(N N—d1methylkarbamoyl)propylth10-
skupina a 2—(N,N—diethylkarbamoyl)propylthioskupina;

pro karboxyalkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v alkenylu: karboxyalkenylovou skupinu
se 2 az 4 atomy uhliku v alkenylu, jako je karboxyethenylova skupina, 3—karboxy-1-propen-
ylova skupina a 4—karboxy-2-butenylova skupina;

pro karboxyalkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku v alkinylu: karboxyalkinylovou skupinu
se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkinylu, jako je karboxyethinylova skupina, 3—karboxy—1-propinylova
skupina a 4—karboxy—2-butinylova skupina;

pro alkinylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku: alkinylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,
jako je ethinylova skupina, 1—propinylové skupina a 1-butinylové skupina;

pro halogenalkylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku: halogenalkylovou skupinu se 2 az 4 atomy
uhliku, jako je 2—chlorethylova skupina, 2-bromethylova skupina, 2—fluorethylova skupina,
dichlormethylova skupina, difluormethylova skupina, 2,2,2-trifluorethylova skupina a penta-
fluorethylova skupina;

pro alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methoxy-
skupina, ethoxyskupina, propoxyskupina, izopropoxyskupina a butoxyskupina;

pro hydroxyalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku: hydroxyalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je hydroxymethoxyskupina, 1-hydroxyethoxyskupina, 2-hydroxyethoxyskupina, 2-hydro-
xy—2-methylpropoxyskupina a 2-hydroxy-1,1-dimethylethoxyskupina;

pro di— nebo trihalogenalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku:
di~ nebo trihalogenalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je difluormethoxyskupina,
trifluormethoxyskupina, 2,2,2-trifluorethoxyskupina, 3,3,3-trifluorpropoxyskupina a pentafluor-

ethoxyskupina;

pro di— nebo trihalogenalkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku: difluormethoxyskupina, trifluor-
methoxyskupina a 2,2,2-trifluorethoxyskupina;
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pro alkenyloxyalkylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku v alkenylu a 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu: alkenyloxyalkylskupinu s 2 aZ 4 atomy uhliku v alkenylu a 1 az 4 atomy uhliku
valkylu, jako je allyloxymethylova skupina, (2-methyl-2-propenyloxy)methylova skupina
a (3—methyl-3-butenyloxy)methylova skupina;

pro alkenyloxyskupinu se 2 az 6 atomy uhliku: alkenyloxyskupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, jako je
vinyloxyskupina, allyloxyskupina, 1-propenyloxyskupina a 2-butenyloxyskupina;

pro alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylu:
alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkyly, jako je
methoxymethylova skupina, ethoxymethylova skupina, 1-methoxyethylova skupina, 2—ethoxy-
ethylova skupina a 3—methoxypropylova skupina;

pro alkoxykarbonylalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylech a 1 az 6 atomy
uhliku v alkylu: alkoxykarbonylalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylech
a 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, jako je (1-methoxykarbonyl-1-methyl)ethoxymethylova skupina,
(1-ethoxykarbonyl-1-methyl)ethoxymethylova skupina, methoxykarbonylmethoxymethylova
skupina, ethoxykarbonylmethoxymethylova skupina, (1-methoxykarbonylethoxy)methylova
skupina a (1-ethoxykarbonylethoxy)methylova skupina;

pro karboxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu: karboxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 4 atomy
uhliku v alkylu, jako je karboxymethoxymethylova skupina, (1-karboxy—l-methyl)ethoxy-
methylova skupina a (1-karboxyethoxy)methylova skupina;

pro hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu: hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy, jako je (1-methyl-2-hydroxy-
ethoxy)methylova skupina, (1,1-dimethyl-2-hydroxyethoxy)methylova skupina a (2-hydroxy-
ethoxy)methylova skupina;

pro alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v druhém alkylu: alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 az
4 atomy uhliku v druhém alkylu, jako je methylthiomethylova skupina, 1-methylthioethylova
skupina, 2-methylthioethylova skupina, 2—methylthioprop—2—-ylova skupina, ethylthiomethylova
skupina, 1-ethylthioethylova skupina, 2—ethylthioethylova skupina a 2—ethylthioprop—2-ylova
skupina;

pro alkylsulfinylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v druhém alkylu: alkylsulfinylalkylovou skupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 az
4 atomy uhliku v druhém alkylu, jako je methylsulfinylmethylové skupina, 1—(methylsulfinyl)-
ethylova skupina, 2—(methylsulfinyl)ethylova skupina, 2—(methylsulfinyl)prop—2—-ylova skupina,
ethylsulfinylmethylova skupina, 1—(ethylsulfinyl)ethylovad skupina, 2—(ethylsulfinyl)ethylova
skupina a 2—(ethylsulfinyl)prop—2-ylova skupina;

pro alkylsulfonylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v druhém alkylu: alkylsulfonylalkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 az
4 atomy uhliku v druhém alkylu, jako je methylsulfonylmethylovéa skupina, 1-(methylsulfonyl)-
ethylova skupina, 2—(methylsulfonyl)ethylovd skupina, 2-(methylsulfonyl)prop—2-ylova
skupina, ethylsulfonylmethylova skupina, 1—(ethylsulfonyl)ethylova skupina, 2—(ethylsulfonyl)-
ethylova skupina a 2—(ethylsulfonyl)prop—2—ylova skupina;

pro alkylendioxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku: methylendioxyskupina, ethylendioxyskupina
a izopropylidendioxyskupina;
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pro cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku: cyklopropylova skupina, cyklobutylova
skupina a cyklopentylova skupina; .

pro cykloalkylalkylovou skupinu se 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu: cykloalkylalkylovou skupinu se 3 az 5 atomy uhliku v cykloalkylu a 1 az 2 atomy
uhliku v alkylu, jako je cyklopropylmethylova skupina, 1—(cyklopropyl)ethylova skupina,
2—(cyklopropyl)ethylova skupina, cyklobutylmethylova skupina a cyklopentylmethylova
skupina;

pro fenylalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu: fenylalkylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku v alkylu, jako je benzylova skupina, 1-fenylethylova skupina a 2—fenylethylova
skupina; '

pro fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu: fenylalkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylu, jako je benzyloxyskupina, 1-fenylethyloxyskupina, 2—fenylethoxyskupina,
2—fenylpropoxyskupina a 3—fenylpropoxyskupina;

pro fenylalkoxyskupinu s 1 az 3 atomy uhliku v alkoxylu: benzyloxyskupina, 1-fenylethoxy-
skupina a 2—fenylethoxyskupina;

pro pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu: pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylu, jako je pyridylmethoxymethylova skupina, 2—(pyridyl)ethoxy)methylova skupina
a 2—(pyridylmethoxy)ethylova skupina;

pro halogen: fluor, chlor, brom a jod;

pro alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu: alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu, jako je methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova
skupina a propoxykarbonylova skupina;

pro alkenyloxykarbonylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku v alkenylu: allyloxykarbonylova
skupina, 2-methyl-2—propenyloxykarbonylova skupina a 3—methyl-3-butenyloxykarbonylova
skupina;

pro fenylalkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu: fenylalkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu, jako je benzyloxykarbonylové skupina,
1-fenylethoxykarbonylova skupina a 2—fenylethoxykarbonylova skupina;

pro alkanoylovou skupin s 1 aZ 6 atomy uhliku: alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
jako je formylova skupina, acetylova skupina, propionylové skupina, butyrylové skupina a izo-
butyrylova skupina; : '

pro alkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, jako je
methylthioskupina a ethylthioskupina;

pro alkylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: alkylsulfinylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, jako je methylsulfinylova skupina a ethylsulfinylova skupina;

pro alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku: alkylsulfonylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, jako je methylsulfonylova skupina a ethylsulfonylova skupina;

pro alkanoylaminovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: alkanoylamino?ou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, jako je formamidova skupina, acetamidova skupina a propionamidova skupina;
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pro N-alkyltrifluoracetamidovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu: N-methyltrifluoracet-
amidova skupina a N-ethyltrifluoracetamidova skupina; :

pro N-alkylbenzamidovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku v alkylu: N-methylbenzamidova
skupina a N—ethylbenzamidova skupina;

pro alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu: N-methylkarbamoylova
skupina a N-ethylkarbamoylova skupina;

pro dialkylkarbamoylovou skupinu s 1 a7 4 atomy uhliku v alkylech: N,N-dimethyl-
karbamoylova skupina a N,N-diethylkarbamoylova skupina;

pro N-alkylsulfamoylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku:
N-methylsulfamoylova skupina a N-ethylsulfamoylova skupina;

pro N,N-dialkylsulfamoylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku: N,N-dimethylsulfamoylova
skupina a N,N—diethylsulfamoylova skupina;

pro alkansulfonamidovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku: alkansulfonamidovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku, jako je methansulfonamidova skupina a ethansulfonamidova skupina;

pro 3-alkylureidoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu: 3-alkylureidoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu, jako je 3-methylureidoskupina, 3—ethylureidoskupina a 3—propylureidoskupina;

pro 3-alkylthioureidoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu: 3-alkylthioureidoskupinu s 1 az
4 atomy uhliku valkylu, jako je 3-methylthioureidoskupina, 3—ethylthioureidoskupina
a 3—propylthioureidoskupina;

pro péti¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy nezévisle vybrané
ze souboru, ktery zahrnuje dusik, kyslik a siru: pyrrolylovou skupinu, furylovou skupinu,
thienylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, pyrazolylovou skupinu, oxazolylovou skupinu,
izoxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, izothiazolylovou skupinu, 1,2,3-triazolylovou
skupinu, 1,2,4-triazolylovou skupinu, 1,3,4-triazolylovou skupinu, 1,2,4~oxadiazolylovou
skupinu, 1,3,4-oxadiazolylovou skupinu, furazanylovou skupinu, 1,2,4-thiadiazolylovou
skupinu, 1,3,4-thiadiazolylovou skupinu a tetrazolylovou skupinu;

a

pro Sesti¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 heteroatomy nezavisle vybrané
ze souboru, ktery zahruje dusik, kyslik a siru: pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu,
pyrazinylovou skupinu, pyridazinylovou skupinu, triazinylovou skupinu a pyranylovou skupinu.

Specifické vyznamy pro obecné substituenty Ra a Rb jsou napfiklad:

pro alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku: alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku, jako je
methylova skupina, ethylova skupina, propylova skupina a izopropylova skupina;

pro alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nesouci karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu, karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu nebo dialkylkarbamoylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu: alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku nesouci karboxyskupinu, alkoxykarbonylova
skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku v karboxylu, karbamoylova skupina, alkylkarbamoylova skupina
s1 az 4 atomy uhliku v alkylu nebo N-alkylkarbamoylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylu, jako je karboxymethylova skupina, 1-(karboxy)ethylova skupina, 2—(karboxy)ethylova
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skupina, 2—(karboxy)propylova skupina, methoxykarbonylmethylova skupina, 1-(methoxy-
karbonyl)ethylova skupina, 2—(methoxykarbonyl)ethylova skupina, 1—(ethoxykarbonyl)ethylova
skupina, 2—(ethoxykarbonyl)ethylovd skupina, 2—(methoxykarbonyl)propylovd skupina,
2—(ethoxykarbonyl)propylova skupina, karbamoylmethylova skupina, 1-karbamoylethylova
skupina, 2—karbamoylethylova skupina, 2—-karbamoylpropylova skupina, (N-methylkarbamoyl)-
methylova skupina, N—(ethylkarbamoyl)methylova skupina, 1—(N-methylkarbamoyl)ethylova
skupina, 2—(N-methylkarbamoyl)ethylova skupina, 1—-(N-ethylkarbamoyl)ethylova skupina,
2—(N-ethylkarbamoyl)ethylova skupina, 2—(N-methylkarbamoyl)ethylova skupina, 1-(N—ethyl-
karbamoyl)ethylova skupina, 2—(N—ethylkarbamoyl)ethylova skupina, 2—«(N-methylkarbamoyl)-
propylova skupina, 2—(N-—ethylkarbamoyl)propylovd skupina, (N,N-dimethylkarbamoyl)-
methylovd skupina, (N,N—diethylkarbamoyl)methylova skupina, 1-(N,N-dimethylkarbamoy!)-
ethylova skupina, 2—(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylova skupina, 1—(N,N—diethylkarbamoyl)-
ethylova skupina, 2—(N,N-diethylkarbamoyl)ethylova skupina, 2—(N,N-dimethylkarbamoyl)-
propylova skupina a 2—(N,N-diethylkarbamoyl)propylova skupina a pro fenylalkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku: benzylova skupina, 1-fenylethylova skupina a 2—fenylethylova skupina.

Specifické vyznamy pro obecny substituent RY jsou napfiklad:

pro halogen: fluor, chlor, brom a jod; pro alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku: methylova
skupina, ethylova skupina, propylové skupina; a pro alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku:
methoxyskupina, ethoxyskupina a propoxyskupina.

Specifické vyznamy pro substituent R' jsou naptiklad: chlor, brom, jod, methylova skupina,
ethylova skupina, methoxyskupina, ethoxyskupina, trifluormethylova skupina a ethinylova
skupina.

Specifické vyznamy pro B' nebo substituent na fenylové nebo benzenové nebo heterocyklické
¢asti substituentu na Ar jsou napiiklad:

pro alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku: methylova a ethylova skupina; pro alkoxyskupinu s
1 az 4 atomy uhliku: methoxyskupina a ethoxyskupina; pro halogen: fluor, chlor, brom a jod.

Specifické vyznamy pro substituent R' jsou naptiklad: methylova skupina a halogen (zejména
chlor nebo brom), vyhodné methylova skupina.

Specificky vyznam pro R” je naptiklad methoxyskupina.

Specifické vyznamy pro skupinu Ar jsou naptiklad, nesubstituovand fenylova skupina nebo
fenylova skupina nesouci 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkylthioskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfinylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkylsulfonylovou
skupinu s 1 aZ atomy uhliku, halogen, aminoskupinu, N-alkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, N,N-dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, karboxyalkylovou skupinu, ve které
alkylovy zbytek obsahuje 1 aZ 6 atomit uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkoxylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylech, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, trifluormethoxyskupinu, karba-
moylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, dialkylkarba-
moylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu a alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylu.

Specifické podskupiny pro skupinu A jsou napfiklad nesubstituovana fenylova skupina nebo
fenylova skupina nesouci 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, halogen, aminoskupinu, N-alkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
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N,N—dialkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, karboxyalkylovou skupinu, ve které alkylovy
zbytek obsahuje 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu
a | az 4 atomy uhliku v alkylu, alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech
a alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu.

Specifickou podskupinou slou¢enin podle vynalezu jsou naptiklad slou€eniny, kde m znamena
nulu, 1 nebo 2, vyhodnéji nulu nebo 1. Vyhodn& m znamena nulu.

Dalii specifickou podskupinou slouenin podle vynalezu jsou napiiklad sloudeniny, kde Ar
znamena nesubstituovanou fenylovou skupinu nebo fenylovou skupinu nesouci jeden nebo dva
substituenty nezavisle vybrané ze souboru substituenti na Ar a zejména fenylovy substituent
nesouci para substituent.

Vyhodna skupina slou¢enin podle vynalezu zahrnuje naptiklad slou¢eniny, kde Ar je fenylova
skupina substituovand v para—poloze substituentem vybranym ze substituentli definovanych
shora, zejména alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku (zejména izobutylova skupina),
alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku (zejména izopropoxyskupina), alkylthioskupinou s 1 aZz
4 atomy uhliku (zejména methylthioskupina), N,N-dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku
(zejména dimethylaminoskupina), karboxyalkylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu
(zejména 2-karboxypropylova skupina), karboxyalkoxylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku
v alkoxylu (zejména 1-karboxyethoxyskupina), halogenem (zejména chlor), alkenylovou
skupinou se 2 az 4 atomy uhliku (zejména vinylova nebo allylova skupina) hydroxyalkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku (zejména 1-hydroxyethylova skupina, 3—hydroxy—2-methyl-
propylova skupina nebo 2-hydroxy—2-methylpropylova skupina), alkanoylaminovou skupinou se
2 az 4 atomy uhliku (zejména acetylaminoskupina), alkanoylovou skupinou se 2 aZz 4 atomy
uhliku (zejména acetylova skupina), N-alkylaminovou skupinou s | az 4 atomy uhliku (zejména
izopropylaminoskupina), alkoxykarbonylovou skupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu
(zejména methoxykarbonylova skupina), alkoxyalkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku
valkoxylu a 1 az 4atomy uhliku valkylu (zejména methoxymethylovd skupina nebo
izopropoxymethylova skupina). ZvIa3t vyhodné jsou slouéeniny, ve kterych m znamena nulu
(tj. pyridylovy kruh je nesubstituovany) a rovnéZ slouéeniny, ve kterych je substituent v para—
poloze 2-hydroxy—2-methylpropylova skupina a 2-karboxy—2—-methylpropylova skupina.

Dalsi vyhodna skupina slougenin podle vynalezu zahrnuje napfiklad slouceniny, kde Ar je
fenylova skupina substituovani v para—poloze substituentem vybranym ze souboru, ktery
zahrnuje pyridylovou skupinu (zejména 2-pyridylova skupina nebo 3-pyridylova skupina),
pyrimidinylovou skupinu (zejména 2-pyrimidinylova skupina), oxadiazolylovou skupinu
(zejména 1,3,4-oxadiazol-2-ylova skupina a 1,2,4-oxadiazol-3-ylova skupina), 3-methyl-
izoxazol-5-ylovou skupinu, 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylovou skupinu, 5-methyl-1,2,4—-
oxadiazol-3-ylovou skupinu, pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu
al az 4 atomy uhliku v alkylu (zejména (3—pyridylmethoxy)methylova skupina), alkenyloxy-
alkylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku v alkenylu a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, alkoxy-
karbonylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylech a 1 az 2 atomy uhliku
v alkylu, karboxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 2 atomy
uhliku v alkylu, hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az
2 atomy uhliku v alkylu, fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu, karboxyalkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkenylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku
v alkenylu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu, alkylkarbonyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, N-alkyl-
karbamoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylech, cykloalkylalkylovou skupinu
se 3 az 6 atomy uhliku v cykloalkylu a 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkoxyskupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylu a hydroxyalkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu.
Zv1ast vyhodné jsou slougeniny, ve kterych je fenylova skupina substituovana 1,2,4-oxadiazol-
3—ylovou skupinou a 1,3,4-oxadiazol-2-ylovou skupinou a m znamena nulu.
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Dalsi vyhodna skupina slougenin podle vynalezu zahrnuje napfiklad sloudeniny obecného
vzorce la, kde m znamend nulu, Ar znamena fenylovou skupinu nesouci para—substituent
vybrany ze souboru, ktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku (napfiklad
methylova skupina nebo izobutylova skupina), hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
(jako je 3-hydroxy—2-methylpropylova skupina, 1-hydroxyethylova skupina nebo 2-hydroxy—
2-methylpropylova skupina), alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku (jako je allylova
skupina), 3-pyridylovou skupinu, 2-pyrimidinylovou skupinu, 1,3,4—oxadiazolylovou skupinu,
1,2,4—oxadiazolylovou skupinu, hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
valkoxylu a 1 az 2 atomy uhliku v alkylu (jako je (2-hydroxy)methylova skupina), hydroxy-
alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku (jako je 2-hydroxyethoxylova skupina), alkylkarbonyl-
oxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech (jako je 3—acetoxy—2-methylpropylova
skupina), karboxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu (jako je 2—karboxypropylova
skupina nebo (2—karboxy-2-methyl)propylové skupina), alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
uhliku (jako je izopropanoylova skupina), cykloalkylalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku
v cykloalkylu a 1 az 2 atomy uhliku v alkylu (jako je cyklopropylmethylova skupina) a alkoxy-
karbonylalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 4 atomy uhliku v alkylu (jako
Je (2-propoxykarbonyl-2-methyl)propylové skupina), R’ znamena methoxyskupinu a substituent
R' znamen4 methylovou skupinu, chlor nebo brom (zejména methylovou skupinu).

Slou€eniny podle vyndlezu, které jsou obzvlast’ zajimavé jsou sloudeniny, jejichZ ptiprava je
popsana v dale zafazenych pfikladech provedeni vynalezu. Z t&chto sloudenin jsou obzvlast
vyhodnymi slou¢eninami slou&eniny popsané v ptikladech 1, 5, 8, 12, 13, 19, 21, 22, 23, 26, 33,
35,36, 39, 41, 48, 52, 57, 58, 63, 64, 66, 67 izomer B a 69 a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Jak bylo uvedeno, jsou metabolicky labilnimi esterovymi derivaty karboxyskupiny estery tvofené
s alkanoly s 1 az 6 atomy uhliku, jako je napfiklad methanol, ethanol, propanol a izopropanol;
s indanolem; s adamantolem; s alkanoyloxyalkanoly s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkanoyloxylu a 1 az
4 atomy uhliku v alkanolu, jako je pivaloyloxymethylova skupina; s glykolamidy; s (S~-methyl-
2-0x0~1,3—dioxo—4-yl)methylalkoholem; a s alkyloxykarbonylalkanoly s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylu a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkanolu.

Metabolicky labilnimi amidovymi derivity karboxyskupiny jsou amidy tvofené s amoniakem
aalkylaminy s 1 az 4 atomy uhliku, napfiklad methylaminem, dialkylaminy s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyalkylaminy s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, jako
Jje methoxyethylamin, fenylalkylaminy s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylu, jako je benzylamin
a aminokyselinami, jako je glycin, nebo jejich estery.

Je tieba uvést, Ze podskupiny slouenin podle vynilezu nebo vyhodnych sloudenin podle
vynilezu nebo specifickych slouenin podle vynéalezu zahrnuji také vySe uvedené metabolicky
labilni esterové nebo amidové derivaty.

Vhodné, farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji naptiklad soli s alkalickym kovem (jako je sodik,
draslik nebo lithium), s kovy alkalickych zemin (jako je vapnik nebo hoi&ik), amoniové soli
asoli s organickymi bazemi tvoricimi fyziologicky pfijatelné kationty, jako jsou soli s methyl-
aminem, dimethylaminem, trimethylaminem, piperidinem a morfolinem. Dale, pro sloueniny,
které jsou dostatené bazické vhodné farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji farmaceuticky
pfijatelné kyselé adiéni soli s halogenvodiky, methansulfonovou kyselinou a p~toluensulfonovou.
Alternativng, sloueniny obecného vzorce I mohou existovat v obojetné formé.

Slouceniny obecného vzorce Ia mohou byt ziskany standardnimi postupy, které jsou v oboru
organické chemie velmi dobie zniamé a které jsou pouZivany pro piipravu strukturné
analogickych slougenin. Tyto postupy pFipravy slouenin obecného vzorce Ia spadaji do rozsahu
vynilezu a zahmuji napfiklad nésledujici postupy, ve kterych maji generické skupiny, pokud neni
vyslovné uvedeno jinak, n&ktery z vySe uvedenych vyznami.
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(a) U slougeniny obecného vzorce Illa, kde P je chranici skupina, se odstrani chranici skupina.

N
(81)m P N

N~ 802,'4 \‘>,R1 (IITa) .

Ar N
RY

Vhodné chréanici skupina P zahrnuje napfiklad alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkoxylu (jako je methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylova skupina nebo
izobutoxykarbonylové skupina), benzyloxykarbonylovou skupinu, ve které benzenovy kruh miize
byt pfipadng substituovén, naptiklad miiZe nést halogen, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, 2—-methoxyethoxymethylovou skupinu a trialkylsilyl-
ethoxymethylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu (jako je 2—(trimethylsilyl)ethoxy-
methylova skupina). Chrénici skupina P miiZe byt ze slougeniny obecného vzorce Illa odstranéna
zpracovanim s jednim nebo vice &inidel zpiisobujicich sejmuti chranici skupiny. Je tfeba uvést, Ze
¢inidla zpusobujici sejmuti chranici skupiny budou zavisla na vyznamu skupiny P. Vhodna
Cinidla pro sejmuti chranici skupiny a zpisoby jejich pouZiti jsou znamé ve stavu techniky.
Napiiklad alkoxykarbonylova skupina miZe byt odstranéna pfi bazickych podminkach, jako je
hydroxid sodny nebo alkoxid (naptiklad methoxid) ve vhodném rozpoust&dle, jako je methanol;
2-methoxyethoxymethylova skupina miiZe byt odstran&na za pouZiti kyselych podminek, jako je
kyselina chlorovodikova ve vhodném rozpouitédle, jako je ethanol; a trialkylsilyl- ethoxy-
methylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylu miaZe byt odstranéna za poutziti tetrabutyl-
amoniumfluoridu v tetrahydrofuranu, za pouZiti kyseliny trifluoroctové nebo pouzitim smési
kyseliny chlorovodikové ve vhodném rozpoustédle, jako je ethanol.

Slouéenina obecného vzorce Illa se miiZe ziskat spojenim slouceniny obecného vzorce IVa

X
(B1)m r FI’ N—
T N (Iva),

RY

kde T znamena brom, jod, trifluormethansulfonyloxyskupinu nebo chlor, s pfipadné substitu-
ovanou fenylboronovou kyselinou obecného vzorce Ar.B(OH), (nebo jejim anhydridem nebo
esterem) v pfitomnosti vhodné baze a v pfitomnosti palladia(0), palladia(Il), niklu(0) nebo
niklu(II) jako katalyzatoru.

Vhodné katalyzatory zahrnuji naptiklad
tetrakis(trifenylfosfin)nikl(0),
bis(trifenylfosfin)nikl(II)chlorid, chlorid nikelnaty,

bis(trifenylfosfin)palladium(II)chlorid,
tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) a chlorid palladnaty.
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Vhodné baze pro pouziti pfi reakci jsou napfiklad alkoxid alkalického kovu, jako je methoxid
sodny a ethoxid sodny, hydroxidy alkalickych kovi, jako je hydroxid sodny a hydroxid draselny,
uhli¢itany alkalickych kovil, jako je uhliitan sodny nebo uhli¢itan draselny nebo organické baze,
jako je trialkylamin s 1 aZ 6 atomy uhliku, naptiklad triethylamin.

Spojeni se obvykle provadi v pfitomnosti vhodného rozpoustédla nebo fedidla, napiiklad
uhlovodiku, jako je toluen nebo xylen, etheru, jako je dioxan nebo tetrahydrofuran, alkoholu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je methanol, ethanol nebo butanol, vody nebo jejich smési (naptiklad
smés toluenu, ethanolu a vody).

10
Reakce se obvykle provadi pfi teploté v rozsahu 50 az 150 °C, konven&né okolo teploty refluxu
rozpoustédla nebo smési pouzitych rozpoustédel.

Alternativné se spojeni slouceniny obecného vzorce IVa s Ar.B(OH), (nebo jejim anhydridem
15 nebo esterem) miiZe provést za pouziti zdroje fluoridového iontu, pfi vodnych podminkéch,
napfiklad za pouziti fluoridu draselného nebo smési toluenu a vody pod zpétnym chladi¢em.

Slou€eniny obecného vzorce IVa se mohou ziskat napfiklad reakci sulfonylhalogenidu obecného
vzorce Va
20

BYm

N .
Z 50, Hal (Va),

kde Hal znamen4 halogenovou skupinu (jako je chlor, brom nebo jod) s vhodn& chrdn&nym
25 aminem obecného vzorce Via

P N=
H[i] -\—>—R1 (Via),

30 kde P znamend chranici skupinu, napfiklad pfi bazickych podminkich za pouZiti hydridu
sodného v N,N-dimethylformamidu (DMF). Alternativng, sulfonylhalogenid obecného
vzorce Va muZe reagovat s aminem obecného vzorce VIla

N—
HoN >—R1
2 \ / (VIIa)

35
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a ziska se slou¢enina obecného vzorce Vllla

(81)m o N

1
SO;NH \_>_R (VIIIa),

N
RY

kterd je potom chranéna a ziska se sloutenina obecného vzorce IVa. Chrénici skupina P je
vybrana tak, Ze umoZni tvofeni slouleniny obecného vzorce Illa pfi popsanych bazickych
podminkach. Vhodné chranici skupiny a postupy pro jejich pouZiti jsou obecn€ znamé ve stavu
techniky. Chranéni aminu obecného vzorce VIla nebo slou€eniny obecného vzorce VIlla se miize
provést za pouziti standardnich postupil organické chemie. Napfiklad amin obecného VIla muze
byt chranén alkoxykarbonylovou skupinou nebo benzyloxykarbonylovou skupinou reakci
s odpovidajicim alkylchlorformidtem nebo benzylchlorformiatem v pfitomnosti baze, jako je
terciarni amin (napfiklad pyridin nebo triethylamin) a v pfitomnosti rozpoustédla, jako je dichlo-
rmethan. Slou¢enina VIlla miZe byt chranéna na sulfonamidovém dusiku 2—-methoxyethoxy-
methylovou skupinou nebo trialkylsilylethoxymethylovou skupinou reakci s 2-methoxyethoxy-
methylchloridem nebo trialkylsilylethoxymethylchloridem v pfitomnosti baze, jako je diizo-
propylethylamin nebo hydrid sodny a ve vhodném rozpoustédle, jako je DMF. Sulfonyl-
halogenidy obecného vzorce Va jsou znamé ve stavu techniky a mohou se ziskat naptiklad podle
postupl popsanych v Evropské patentové publikaci &. 558288 a 569193. Konvenéni zpiisob pro
ziskani sulfonylhalogenidi obecného vzorce Va je z odpovidajiciho aminu obecného vzorce IXa

B1
(B')m N
NH, (IXa) ,

jak je ilustrovano v pfikladech dile. Aminy obecného vzorce IXa jsou komeréné dostupné nebo
jsou dobfe zndmé ve stavu techniky a jsou popsany ve standardnich pracech heterocyklické
chemie a mohou byt ziskany standardnimi postupy organické chemie.

Je tfeba uvést, Ze postup (a) mize byt modifikovan, napfiklad tak, Ze interkonverze funkéni
skupiny a sejmuti chranici skupiny u chréanici skupiny P se miZe provést v jednom stupni nebo
postupné s nebo bez izolace meziprodukti, napfiklad jak je ilustrovano v ptikladech 8, 26, 28, 29,
36, 39, 40, 42, 43, 44, 47, 55 a 56.

(b) Amin obecného vzorce VIla (nebo jeho sul s alkalickym kovem) reaguje se sulfonyl-
halogenidem obecného vzorce Xla
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N A (XIa) ,

Ar

kde Hal znamena halogenovou skupinu (naptiklad chlor, brom nebo jod) nebo sulfonatem
obecného vzorce Xlaa

(B1m
S0O;0Re (XIaa) ,

Ar

kde Re je elektronové deficitni fenylova skupina, naptiklad 4-nitrofenylova skupina, ve vhodném
rozpoustédle.

Jestlize se pouzije sloucenina obecného vzorce Xla, obvykle se jako rozpouitddlo pouzije
pyridin. Za uCelem usnadnéni reakce se mize pFidat katalyzator, jako je 4—dimethylaminopyridin
nebo 4-pyrrolidinpyridin. Reakce se obvykle provadi pii teploté v rozsahu 0°C az 120 °C,
vyhodnéji pfi teploté 20 °C az 120 °C. Alternativng se miiZe pouzit rozpoustédlo, jako je dichlor-
methan, chloroform, dimethoxyethan, tetrahydrofuran, dioxan nebo DMF v pfitomnosti vhodné
anorganické baze, jako je uhli¢itan sodny nebo uhli¢itan draselny (které mohou byt pfitomny ve
vodném roztoku) nebo organické béze, napfiklad tercidrmiho aminu, jako je pyridin nebo
triethylamin. Jestlize se pouzije siil alkalického kovu aminu obecného vzorce Vlla, tato mize
vznikat in situ, naptiklad za pouziti vhodné baze, jako je lithiumdiizopropylamid pfi teplotg,
napfiklad okolo —60 °C nebo hydrid sodny, naptiklad pfi okolni teplot&, pted p¥idanim sulfonyl-
halogenidu. Je tfeba uvést, Ze reakce sulfonylhalogenidu s aminem za vzniku sulfonamidu (a typ
rozpoustédla a pouzitych podminek) je velmi dobfe zndmé ve stavu techniky.

JestliZze se pouzije sloucenina obecného vzorce Xlaa, je vyhodné piipravit sil alkalického kovu
aminu obecného vzorce Vlla in situ, jak je uvedeno shora, za pouZiti naptiklad DMF jako
rozpoustédla, pred pfidanim sloueniny obecného vzorce Xlaa. Reakce se obvykle miZe provést
pfi teploté blizké teploté okoli.

Sloucenina obecného vzorce Xlaa se mizZe ptipravovat za pouziti podobnych postupﬁ, jak je

uvedeno pfi piipravé slougeniny obecného vzorce Illa, ale pouZije se sloutenina obecného vzorce
Xa misto slouCeniny obecného vzorce IVa. Slougenina obecného vzorce Xa

(B1)m o
Z S0,.0Re (Xa)
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se muze pfipravit reakci sulfonylhalogenidu obecného vzorce V s vhodnym fenolem obecného
vzorce ReOH, jako je 4-nitrofenol, za pouziti obvyklych postupt, napiiklad zahfivanim
v pyridinu nebo pouzitim DMF jako rozpoustédla v pfitomnosti tercidrniho aminu, jako je
N,N—diizopropylethylamin, pfi teploté v rozsahu naptiklad 20 az 100 °C.

Slou€enina obecného vzorce la miZe byt pfevedena na jinou sloudeninu obecného vzorce la
konven¢nim zpisobem, napfiklad jak je uvedeno v ptikladech 22, 33, 34, 37, 38, 45, 46, 57, 59,
60, 65, 68 a 69.

Je tieba uvést, Ze vedle chranici skupiny P uvedené shora, mize byt vyhodné nebo nezbytné
chranit jednu nebo vice funkénich skupin vhodnou chréanici skupinou, coz se provede pied
postupem (a) nebo (b) shora nebo pred provedenim interkonverze funkéni skupiny a potom
nasleduje odstranéni chréanici skupiny, naptiklad jak je uvedeno v piikladech 19, 48, 49 a 52).
Vhodné chrénici skupiny a postupy pro jejich pouZiti, spole¢né s postupem pro odstranéni
chrénici skupiny jsou velmi dobfe zndmé v oboru, naptiklad jak je popséano v ,,Protective Groups
in Organic Synthese*, Theodor Green (John Wiley and Sons Inc., 1981).

Jestlize je pozadovana farmakologicky pfijatelna siil slou¢eniny obecného vzorce Ia, tato sil se
miize ziskat naptiklad reakci s vhodnou bazi, poskytujici fyziologicky pfijatelny kationt nebo
s vhodnou kyselinou, poskytujici fyziologicky pfijatelny aniont nebo jinym konven&nim
postupem pro pfipravu soli.

Dale, slouenina obecného vzorce [a miize byt ptevedena na metabolicky labilni esterovy nebo
amidovy derivat, podle zpisobi dobfe znamych ve stavu techniky. Napiiklad farmaceuticky
pfijatelny metabolicky labilni ester nebo amid muZze byt pfipraven esterifikaci slouCeniny
obecného vzorce Ia nesouci karboxylovou skupinu nebo reakei karboxylové skupiny (nebo jejiho
reaktivniho derivatu) s vhodnym aminem za pouZiti konven¢nich technik.

V ptipadé, Ze je Zadouci pfipravit opticky aktivni formu slou¢eniny obecného vzorce Ia, potom
muze byt libovolny z vySe uvedenych postupli proveden za pouziti opticky aktivniho vychoziho
produktu. Alternativné mize byt rozitépena racemickd forma slouceniny obecného vzorce Ia,
napfiklad reakei s opticky aktivni formou organické baze, jako je napfiklad efedrin, N,N,N—tri-
methyl(1-fenylethyl)amoniumhydroxid nebo 1-fenylethylamin a diastereomerni smés takto
ziskanych soli se potom konvenéné separuje, napfiklad frakéni krystalizaci z vhodného
rozpou$tédla, napiiklad alkanolu s 1 az 4 atomy uhliku a opticky aktivni forma uvedené
slouCeniny obecného vzorce [a mize byt uvolnéna piisobenim kyseliny za pouziti konventniho
postupu, napfiklad pouzitim vodného roztoku minerdlni kyseliny, jako je zifedéna kyselina
chlorovodikova. Alternativng, racemicka slougenina miize byt rozdélena na individualni izomery
chromatografii pouzivajici chiralni nosig, napfiklad jak je ilustrovano v ptikladu 67.

Nékteré z definovanych meziproduktl jsou novymi sloueninami. Proto vynalez zahrnuje rovnéz
meziprodukty obecného vzorce Illa.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, maji sloueniny obecného vzorce Ia pfiznivé farmakologické u€inky
na teplokrevné Zivocichy (vetné Eloveka) pfi onemocnénich nebo stavech, kde zvySena nebo
abnormalni hladina endothelinu hraje dulezitou roli. (Odkazy a studie podporujici implikaci
endothelinu v riznych nemocich nebo 1ékatskych stavech jsou naptiklad popsany v Mezinarodni
patentové pfihlaice publikované pod & WO 93/21219 a WO 94/02474). Slouceniny podle
vyndlezu mohou tak byt uZite¢né pii 1é¢b& nemoci nebo stavil, jakymi jsou hypertenze,
pulmonami hypertenze, kongestivni selhani srdce, dyslipidemie, aterosklerdza, restendza, akutni
a chronické renealni selhdni, ischemicka mrtvice, subarachnoidni hemoragie, pferuSované
kulhani, kritick4 ischemie kongetin, astma, selhani organti po operaci nebo transplantaci. Mohou
byt také pouZity pro léCeni pre-eclampsie, pfedtasného porodu, infarktu myokardu, anginy
pectoris, kardiogenniho a endotoxického Soku, diabetes mellitus, Raynaudovy nemoci,
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sklerodermie, systemické sklerdzy, bronchitidy, syndromu akutniho respira&niho selhéni, cirh6zy
jater, Crohnovy nemoci, viedové kolitidy, choroby stfev, inkontinence mo¢i, migrény, glaukomu,
artritidy a nékterych nadort.

Antagonistickd ucCinnost vic¢i receptoru endothelinu sloudenin podle vyndlezu miZe byt
stanovena za pouziti jednoho nebo nékolika nasledujicich postupii:

Test A

Antagonisticka GCinnost sloucenin obecného vzorce la vidi receptoru endothelinu mize byt
stanovena in vitro jejich schopnosti inhibovat vazbu ['*I]-endothelinu-1 na jeho receptory.
Lidské receptory ET, a ETg (subtypy receptoru endothelinu) se exprimuji do mysich erytro-
leukemickych bunék (buiiky MEL) za pouziti standardnich molekularnich technik (napfiklad jak
Jje popsano autory Sambrook J., Fritsch E. F. & Maniatis T. (1989) Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, 2. vydani, Cold Spring Harbor Press, USA). ¢cDNA sekvence kddujici
receptor lidského ET, a ETg (Hosoda K. a kol. (1991), FEBS Lett., 287, 23 az 26 a Sakamoto
akol. (1991), Biochem. Biophys Res. Comm., 178, 656 az 663) jsou subklonovany do
pBluescriptového vektoru a potom nésleduje vlozeni do MEL bun&ného expresniho vektoru
pEV, jak popsal Needham a kol. (1992), Nuc. Acids Res., 20, 997 az 1003. Vysledny expresni
vektor se prevede do bun€k MEL elektroporaci za pouZiti postupii, které popsal Shelton a kol.,
(1993) Receptor and Channels, 1, 25 az 37.

MEL buiky exprimujici rekombinantni lidsky receptor ET, a ETg se péstuji v Dulbeccem
modifikovaném Eagleové médiu obsahujicim 10 % fetilniho hovéziho séra (FCS), 1 %
glutaminu, 1 % smési penicilinu a streptomycinu a 2 mg/ml Gibco Geneticin (G—418) sulfatu. Po
3 az 6 dnech indukce s 1% N,N—dimethylsulfoxidem se buitky MEL seberou pro membranovou
pfipravu. Cerstvé pripravené pelety bungk MEL (3 x 10° bungk) se homogenizuji pti 5 °C
apH 7,4 v 30 ml pufru obsahujiciho 50 mM hydrochloridu 2-amino—2—(hydroxymethyl)-1,3—
propandiolu (Tris HCI), 0,19M sacharézy, 5 pg/ml inhibitoru trypsinu na bazi sojovych bobil,
100 pug/ml bacitracinu, ImM benzamidinu a 1mM fenantrolinu. Nerozru$ené buiiky a jadra se
sedimentuji odstfedénim homogenatu pfi 1500xg po dobu 15 minut pfi teploté¢ S °C.
Membranova peleta se resuspenduje v pufru a skladuje se v kapalném dusiku az do pouziti.

Vazba ['*I}-endothelin—1 na MEL bun&né membrany se méfi v inkubaénim pufru obsahujicim
50 mM Tris HCIl, ImM CaCl,, 0,05 % polyoxyethylensorbitanmonolauratu, 0,1 % hovéziho
sérového albuminu (BSA), 0,02 % azidu sodného pii pH 7,4, teploté 30 °C a po 180 minutach
inkubace. Membranova suspenze (ekvivalent do 1,5 pg a 0,5 pg proteinu/zkumavku receptoru
ET, a ETg) se ptida k inkuba¢nimu roztoku obsahujicimu testovanou slougeninu a 30 pM [ |
endothelin—1 v celkovém objemu 225 pl. Nespecificka vazba se méfi v pfitomnosti 100 nM
neznaCeného endothelinu-1. Inkubace se zakon&i sebranim produktu inkubace 50 mM Tris
pH 7,4 pomoci GF/B filtru v Bandelové aparatufe. Filtratni kolale se prorazi a provede se
pocitani na gama scitaCi. SlouCeniny se testuji trojmo pfi riiznych koncentracich a spocita se
hodnota ICs, (nebo PICs).

Obecnég, slouCeniny obecného vzorce Ia, jak jsou definovany shora, vykazuji vtestu A pICs
hodnotu 6 nebo vice.

Test B

Antagonisticka ucinnost sloucenin obecného vzorce la vii¢i receptoru endothelinu mize byt
stanovena in vitro v izolované tkani jejich schopnosti inhibovat svalovou odezvu na endothelin—1
v taenie coli morat. Mor¢ata bez ohledu na pohlavi a hmotnost >250 g se usmrti cervikalni
dislokaci a cékum se odstrani a umisti se do chladného okysli¢eného Krebsova roztoku. Pasky
taenia coli se rozfezou na délku pfiblizné 4 cm a zavedou se k izotonickému zapisu do 20 ml
lazné pro organy teploty 32 °C obsahujici okysli¢eny Krebsliv roztok. ProuZzky se nechaji
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ekvilibrovat po dobu 90 az 120 minut, &imZ dojde u tkén& k vyvoji a zvySeni tonusu a sestroji se
kivka zavislosti odezvy na kumulativni koncentraci (relaxace) endothelinu-1 (0,3 az 10 nm).
Tkéit se potom promyva po dobu alespoii 90 minut pred sestrojenim druhé kiivky zavislosti
odezvy na koncentraci endothelinu—1 v pfitomnosti testované slouceniny. Testovana slougenina
se pida do l4zn& pro organy (polate&ni koncentrace 20 pM) alespoii 30 minut pred sestrojenim
druhé kiivky zvislosti odezvy na koncentraci endothelinu—1. Koncentra&ni pomér endothelinu-1
pro kazdy pokus se stanovi porovnanim nejparalelngjSich &asti kiivek zdvislosti odezvy na
koncentraci za pouziti lé¢iva a kontrolniho vzorku. Z toho se vypotita pA,: pA, = —log[molarni
koncentrace 1é¢iva] + log[koncentraéni pomér — 1].

Test C

Test in vivo zahrnuje mé&teni antagonistického t¢inku testované slougeniny proti odezvé presoru
zavedené intraven6zné podavanym proendothelinem—1 v mi$nim krysim preparétu.

Samci krys (280 az 330 g) se anestetizuji halothanem a zavede se umélé dychani pies trachealni
kanylu. Krysy se zabiji narusenim michy jehlou v priméru 2 mm pfes o&ni dilek a velky otvor
kosti tylni a dolii do spinalniho kanélku. Izoluje se leva femorélni véna a prava karotidni artérie
a katetry vypln&né heparnizovanym fyziologickym roztokem se implantuji pro podéni slougenin
a méfeni krevniho tlaku. Teplota téla se udrzuje na 38 °C (méFeno rektaln&) pomoci vyhfivaného
polstatku. Krysy s pocatedni hodnotou krevniho tlaku mensi nez 55 mmHg nebo vEtSi nez
70 mmHg se vyfadi. Krevni tlak se necha stabilizovat piblizn¢ 10 minut pfed odeCitinim
zakladni hodnoty. Provedou se dvé expozice na proendothelin—1 (0,3 a 1,0 nmol kg™), pti¢emz
podani je intraven6zni kumulativnim zpiisobem a zaznamendva se odezva presoru. Potom
nasleduje 55 minutova perioda pro obnovu a krysy u kterych tlak krve poklesne o 20 % proti
zakladu se vyfadi. Testovana sloudenina se davkuje intravendzné v davce 1,0 mlkg™ tlesné
hmotnosti a dalsi expozice proendothelinu-1 se podéavaji 5 minut pozdéji. Proendothelin-1 se
podava kumulativné ve zvySenych davkach (vychazi se z 0,3 nmol kg™') dokud je pozorovana
odezva presoru. Antagonismus receptoru endothelinu se stanovi vypoctem posunu davkového
poméru pfi trovni zmény o 30 mm Hg.

Test D

Test in vivo zahrnuje méfeni antagonistického G&inku testované slougeniny proti odezvé presoru
zavedené intravenéznim podanim proendothelinu—1 krysdm pfi védomi.

Samci krys (260 az 290 g) jsou anestetizovani podanim Saffanu pfes ocasni vénu. Prava jugularni
véna a karotidni artérie se izoluji a sondy vypln&né heparinem se implantuji. Ty se vyjmou
a upevni na zAd’ krku za pouZiti kovového trokaru a fez na krku se uzavie klipsami. Krysy se
umisti individualng s volnym ptistupem k potravé a vod& b&hem zotavovaci faze. Pozdéji
v pribéhu dne se odstrani potrava a krysim je umoZnén pies noc piistup pouze k vodé.
Nasledujici den se krysy umisti do plexisklové omezujici kontrolni trubky a arterialni sonda se
drénuje a pripoji se k tlakovému prevodniku k méfeni stfedniho arteridlniho tlaku. Nasleduje
desetiminutova stabilizatni perioda a poda se kumulativné proendothelin-1 (obvykle 0,3 aZ
1,0/nmol kg™') dokud se nedosihne odezvy presoru 30 mmHg. Zvifata se opét vrati do svych
kleci a ponechaji se 2 hodiny regenerovat. Testovana sloucenina se poda orilné (zaludegni
sondou) ve znamou dobu béhem regenerace. K¥ivka odezvy na davku proendothelinu-1 se potom
opakuje v pevnou dobu po ordlnim podani (obvykle 0,5 nebo 1,0 hod) a opét v dal$im casovém
bodé (3 nebo 5 hodin). Antagonismus receptoru endothelinu se stanovi vypoltem posunu
davkového poméru pti Grovni zmény o 30 mm Hg.

Pro ilustraci antagonistickych vlastnosti slou¢enin obecného vzorce la na endothelin, slou¢enina
prikladu 3 vykazuje hodnotu ICsy v testu A 8,6 a pti oralnim podani krysam pfi 3 mg/kg, za
pouziti protokolu testu D, produkuje zm&nu stfedniho davkového poméru 2,93 (n=5) na odezvu
presoru na proendothelin-1, jak je stanoveno jednu hodinu po podani testované slouceniny.
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Slou€eniny obecného vzorce [a budou obecné podaviany za i¢elem dosaZeni terapeutického nebo
profylaktického u€inku teplokrevnym Zivogichtim (v&etné ¢lovéka), vyzadujicim takové lé¢eni ve
formé farmaceutickych prostfedki, které jsou velmi dobfe zndmé v oboru farmacie. Pfedmétem
vynalezu je tedy rovnéz farmaceuticky prostfedek obsahujici slou¢eninu obecného vzorce [a nebo
jeji farmaceuticky prijatelnou stl jak je definovana shora spoleéné s farmaceuticky piijatelnym
fedidlem nebo nosi¢em. Tyto prostiedky budou vhodné formulovany do formy vhodné pro oralni
podani (naptiklad kapsle, roztok, suspenze nebo emulze) nebo do formy vhodné pro parenteralni
podani (napiiklad injikovatelny vodny nebo olejovy roztok nebo injikovatelna emulze).

Sloudeniny obecného vzorce la &i jejich farmaceuticky piijatelna sil mohou byt rovnéz podany
za terapeutickym nebo profylaktickym Gcelem spoleéné s jinym farmakologickym ¢&inidlem,
o kterém je znamo, Ze je ucinné pro léCeni jednoho nebo vice z vySe uvedenych onemocnéni
nebo stavil a jakym je beta—adrenergicky blokator (naptiklad atenolol), blokator vapnikového
kanalu (naptiklad nifedipin), inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin (napiiklad lisinopril)
nebo diuretikum (naptiklad furosemid nebo hydrochlorothiazid), inhibitor enzymu konvertujiciho
endothelin (napfiklad fosforamidon), inhibitor neutralni endopeptidazy, inhibitor reduktazy
HMGCoA, donor oxidu dusi¢ného, antioxidant, vasodilator, agonist dopaminu, neuroochranné
¢inidlo, steroid, beta—agonist, antikoagulant nebo trombolytické &inidlo. Je tfeba chapat, Ze
takova kombinovana terapie rovnéz spada do rozsahu vynalezu.

Slou¢eniny obecného vzorce Ia (nebo jejich farmaceuticky piijatelna sil v piipadé, ze je to
vhodné) budou obecné podavany ¢lovéku v takovém mnoZstvi, aby bylo dosazeno denni oralni
davky az 50 mg/kg télesné hmotnosti (vyhodné az 10 mg/kg té€lesné hmotnosti) nebo denni
parenterdlni davky az 5 mg/kg télesné hmotnosti (vyhodné az 1 mg/kg télesné hmotnosti),
pfiemz tato denni divka mize byt v pfipadé potfeby rozdélena do dil¢ich davek a pfesné
mnozstvi slou¢eniny obecného vzorce Ia (nebo jeji soli), které ma byt podano, jakoz i zpisob
a forma podéani budou zaviset na stavu, véku a pohlavi pacienta a na konkrétnim onemocnéni
nebo stavu, které maji byt lé¢eny a to podle zasad, které jsou v lékafstvi velmi dobie znamé.

Vedle vy3e uvedeného pouziti v humannim lékafstvi mohou byt slouceniny obecného vzorce Ia
rovnéz pouzity ve veterinarni mediciné pii lé¢eni analogickych stavi, jaké byly popsany vyse,
komer¢né zhodnotitelnych Zivocichi, jakymi jsou psy, ko¢ky, koné a dobytek. Za ucelem
takového léceni budou slouceniny obecného vzorce Ia obecné podavany v mnozstvich, ktera jsou
analogicka s mnozstvimi podavanymi ¢lovéku. I zplisob podani bude analogicky. Sloudeniny
obecného vzorce Ia jsou rovnéZz cenné jako farmakologicka ¢inidla pii vyvoji a standardizaci
testovacich systémui pro vyhodnocovani Giéinkti endothelinu na laboratorni pokusna zvitata, jako
jsou kocky, psi, kralici, opice, krysy a mys$i, tvofici souast nepfetrzitého vyzkumu novych
a lepSich terapeutickych ¢inidel.

V nasledujici ¢asti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci konkrétnich prikladi jeho
provedeni. Tyto ptiklady maji pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,
ktery je jednoznan& vymezen formulaci patentovych narokd. Priklad 32 ilustruje pfipravu
slou¢eniny podobné slou¢enindm podle vynélezu, které vSak nespada do narokovaného rozsahu.
V téchto ptikladech DMSO znamenéa dimethylsulfoxid a NBA znamend m-—nitrobenzylalkohol.
Pokud neni uvedeno jinak:

(i) zahustovani a odpafeni bylo provadéno za vakua v rotaéni odparce;

(ii) jednotlivé operace byly provadény pii okolni teploté, tj. pfi teploté v rozmezi od 18 do
26 °C;

(iii) chromatografie a mZikova sloupcova chromatografie byly provadény na silikagelu Merck
Kieselgel 60 (Art. no 9385) a chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byla provedena na deskach
tloustky 0,2 mm (Art. no 5717) komeréné dostupné od firmy E Merck, Darmstadt, Némecko;
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(iv) jestlize se odkazuje na silikagelovou kolonu Mega Bond Elut, znamena to. (pokud neni
uvedeno jinak), Ze kolona obsahuje 10 g silikagelu, kde &astice maji velikost 40 mikroni,
silikagel je v 60 ml injekéni stiikace na jedno pouZiti a nesené pérovitym diskem, ziskanym od
firmy Varian, Harbor City, Kalifornie, USA, pod ozna¢enim ,,Mega Bond Elut SI“;

(v) udané vytézky maji pouze orientatni hodnotu a nepfedstavuji maximalni vytézky, kterych
by bylo moZné dosahnout optimalizaci postupl;

(vi) '"HNMR spektra jsou normaln& stanovena pfi 200 MHz v CDCl; za pouZiti tetramethyl-
silanu jako vnitiniho standardu, p¥i¢emz uvedena spektra jsou vyjadiena jako chemické posuny
(hodnoty delta) v ppm vzhledem k tetramethylsilanu, pfi¢emz je pouZito konvenénich zkratek pro
oznateni hlavnich pikd: s = singlet, m = multiplet, t = triplet, d = dublet, dd = dublet dubleti.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

IM roztok hydroxidu sodného (11,2 ml) se p¥ida k roztoku N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4—izo-
butylfenyl)-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin-2-yl)pyridin-3-sulfonamidu (2,6 g) v methanolu
a smés se micha a zahfiva pod zpétnym chladi¢em 30 minut. Pfida se voda (100 ml) a smés se
okyseli na pH3 pouzitim 2M kyseliny chlorovodikové. Smés se extrahuje ethylacetitem
(5 x 30 ml) a extrakty se promyji vodou (30 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného a susi
se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani odpatenim a zbytek se &isti gradientovou eluci 0 az 15%
ethylacetdtem v hexanu pies silikagel na koloné¢ Mega Bond Elut a potom nasleduje triturace
setherem a ziskd se 2—(4-izobutylfenyl)}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—-2-yl)pyridin—3—
sulfonamid (720 mg) jako pevna latka, teploty tani 128 az 129 °C; 'HNMR (CDCl): 0,95
(d, 6H), 1,9 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,55 (d, 2H), 3,8 (s, 3H), 6,6 (s, 1H), 7,1 — 7,3 (m, 4H), 7,35
(s, 1H), 7,5 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (pozitivni elektroro-
zpradovani (+veESP)): 413 (M+H)".

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—izobutylfenyl)-N—(3—methoxy-5-methylpyra-
zin-2-yl)pyridin-3-sulfonamid se zisk4 nasledujicim zpisobem:

(i) Roztok dusitanu sodného (6,5 g) ve vodé (15 ml) se pfida postupné pfi teploté 0 az 5 °C
k roztoku 3-amino—2—chlorpyridinu (10 g) v kyseliné octové (100 ml) a koncentrované kyseliné
chlorovodikové. Tento ochlazeny roztok se potom pfida po ¢astech k michané a chladné smési
(5 °C) chloridu méd’ného (2,33 g) v kyseliné octové (160 ml) nasyceného oxidem sifi¢itym,
micha daldich 90 minut pfi okolni teploté. Tékavé podily se odstrani odpafenim a ke zbytku se
pfida voda (300 ml) a ziska se pevna latka. Voda se dekantuje a pevna latka se rozpusti v etheru
(500 ml) a promyje se nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliCitanu sodného (200 ml),
vodou (200 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného a potom se susi (MgSO;). T&kavé
podily se odstrani odpafenim a ziskd se 2—chlorpyridin-3—sulfonylchlorid (12,1 g), jako olej,
ktery tuhne po zchlazeni a ktery se pouzije bez dal3iho ¢isténi;

'HNMR (CHCL): 7,5 (dd, 1H), 8,5 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1 H).

(ii) Hydrid sodny (60% disperze v oleji, 0,083 g) se piida pfi teplot& 4 °C k michanému roztoku
izobutyl-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-karbamatu (0,451 g) v suchém N,N-dimethyl-
formamidu (DMF, 8 ml). Smés se miché a béhem 1 hodiny se ohfeje na okolni teplotu, znovu se
ochladi na 4 °C a po &astech se ptida béhem 2 minut 2—chlorpyridin—-3—sulfonylchlorid (0,40 g).
Smés se necha ohiat na okoli teplotu a micha se dalSich 30 minut. Pfida se voda (40 ml) a potom
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IM kyselina chlorovodikova k okyseleni. Tato smés se extrahuje ethylacetitem (4 x 15 ml)
a organické extrakty se promyji vodou (10 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (10 ml)
a potom se suSi (MgSO,). T¢kavé podily se odstrani odpaienim a zbytek se isti gradientovou
eluci 0 az 35% ethylacetatem v hexanu pies silikagel na koloné Mega Bond Elut a trituraci
setherem se ziskd 2-chlor-N-izobutoxykarbonyl-N—(3—-methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)-
pyridin-3—sulfonamid (0,34 g), jako pevna latka, teploty tani 99 az 101 °C; 'H NMR (CDCl;):
0,7 (d, 6H), 1,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,45 (dd, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,6
(dd, 1H), 8,7 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 415 (M+H)".

(iii) Roztok = 2—chlor—N-izobutoxykarbonyl-N—(3—methoxy-5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—-3—
sulfonamidu (4,0 g), 4—izobutylfenylboronové kyseliny (ziskana podle Evropské patentové
publikace €. 0 569 193) (1,72 g) a tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (0,334 g) v toluenu (80 ml)
a ethanolu (40 ml) se deoxygenuje evakuovanim a opétnym naplnénim argonem (4 cykly). Potom
se pfida 2M roztok uhli¢itanu sodného. Smés se michd a zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu
16 hodin. Ptidad se voda (100 ml) a smés se extrahuje ethylacetaitem (4 x 40 ml). Organické
extrakty se promyji vodou (50 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (50 ml) a potom se
sudi. Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se ¢isti gradientovou eluci 0 az 20% ethyl-
acetdtem v hexanu pres 20 g silikagelu na koloné Mega Bond Elut a ziska se N—(izobutoxy-
karbonyl)-2—(4—izobutylfenyl)}-N—-(3—methoxy—5-methylpyrazin-2—yl)pyridin—3—sulfonamid
(3,1 g) jako pevna latka, teploty tani 133 az 137 °C; 'H NMR (CDCls): 0,7 (d, 6H), 0,9 (d, 6H),
1,7 (m, 1H), 1,9 (m, 1H), 2,5 (m, 5H), 3,9 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,2 (d, 2H), 7,5 (m, 3H), 8,85
(dd, 1H), 8,9 (s, 1H), 9,0 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 513 (M+H)".

[zobutyl-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)karbamat pouzity ve stupni (ii) se ziska
nésledovné:

(a) Roztok bromu (0,11 ml) v chloroformu (20 ml) se pfida po kapkiach b&hem 20 minut
k roztoku 2-amino—5-methylpyrazinu (0,218 g) v chloroformu (30 ml), ktery se chrani pred
svétlem. Reakéni smés se micha 90 minut a po skonleni ptidavani se promyje vodou (50 ml).
Organicka faze se susi (MgSO,) a t€kavé podily se odstrani odpatenim a ziska se olej. Tento olej
se Cisti eluci s dichlormethanem pres silikagel na koloné Mega Bond Elut a ziska se 2-amino—3-
brom—5-methylpyrazin (0,286 g), jako bila pevna latka, teploty tani 51 az 52 °C; hmotnostni
spektrum (+ve CI): 188 (M+H)".

(b) 2-Amino-3-brom—5—-methylpyrazin (0,374 g) se pfida k Cerstvé piipravenému roztoku
methoxidu sodného v methanolu (pfipraven pfidanim sodiku (0,115 g) k methanolu (6 ml)).
Reakéni smés se zahtivd pod zpétnym chladi¢em 18 hodin, ochladi se na okolni teplotu
a rozpoustédio se odstrani odpafenim. Ke zbytku se pfida voda a extrahuje se dichlormethanem
(3 x 20 ml). Spojené organické extrakty se susi (MgSOy) a rozpoustédlo se odpati. Zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelu, eluovéani se provede dichlormethanem a ziska se 2—amino—3-meth-
oxy-5—methylpyrazin jako bila pevna krystalicka latka (0,208 g, 75 %), teploty tani 67 az 69 °C;
hmotnostni spektrum (+ve CI): 140 (M+H)".

c) Izobutylchlorformiat (4,79 m) se pfida pfi okolni teploté k michanému roztoku 2—amino-3—
methoxy—S-methylpyrazinu (5 g) a pyridinu (2,91 ml) v dichlormethanu (10 ml). Po 90 minutach
se reak¢ni smés ziedi dichlormethanem (10 ml) a promyje se 2M kyselinou chlorovodikovou
(3 x 20 ml), vodou (20 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (20 ml) a potom se susi
(MgS0O,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a pevna latka se rekrystaluje z hexanu a ziska se
izobutyl-N~(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)karbamat (6,5 g); 'HNMR (CDCL): 1,0
(d, 6H), 2,0 (m, 1H), 2,4 (s, 3H), 4,0 (d, 2H), 4,02 (s, 3H), 7,3 (s, 1H), 7,8 (s, 1H); hmotnostni
spektrum (pozitivni chemicka ionizace (+ve CI)): 240 (M+H)'.
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Priklady 2 a2 3

Podle postupu popsaného v piikladu 1 se ziskaji nasledujici slouCeniny obecnéh6 vzorce | ve
vytézku 10 az 37 %.

Pfiklad 2
N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)}-2—fenylpyridin—3-sulfonamid

'"HNMR (ds~DMSO): 2,2 (s, 3H), 3,6 (s, 3H), 7,3 - 7,55 (m, 6H), 7,6 (dd, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,8
(dd, 1H), 10,5 (8iroky s, 1H); hmotnostni spektrum (bombardovani rychlymi atomy (+ve FAB),
methanol/m-nitrobenzylalkohol (NBA)): 357 (M+H)"; vychazi se z N—(izobutoxykarbonyl}-N—
(3-methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)-2—fenylpyridin—3-sulfonamidu; '"H NMR (ds~-DMSO): 0,6
(d, 6H), 1,7 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 3,7 (d, 2H), 3,9 (s, 3H), 7,4 - 7,55 (m, 5H), 7,8 (dd, 1H), 8,9
(dd, 1H), 8,95 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve CI): 457 (M+H)"; sdm se zisk4 podle postupu
popsaného v piikladu 1, odst. (iii), ale pouzije se fenylboronova kyselina.

Priklad 3
2—(4-Izopropoxyfenyl)-N—(3-methoxy—-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid

'"HNMR (CDCly): 1,40 (d, 6H), 2,3 (s, 3H), 4,6 (m, 1H), 6,7 (Siroky s, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,2 -
7,35 (m, 3H), 7,5 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 415
(M+H)"; vychazi se z N-izobutoxykarbonyl-2—(4—izopropoxyfenyl}-N—(3—methoxy—5—methyl-
pyrazin-2-yl)pyridin-3—sulfonamidu; "H NMR (CDCl;): 0,7 (d, 6H), 1,40 (d, 6H), 1,7 (m, 1H),
2,5 (s, 3H), 3,8 (d, 3H), 4,0 (s, 3H), 4,6 (m, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,45 (dd, 1H), 7,6 (d, 2H), 7,9
(s, 1H), 8,8 (dd, 1H), 8,95 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 515 (M+H)"; sam se ziska
podle postupu popsaného v piikladu 1, odst. (iii) ale pfidd se jodid draselny (1 molarni
ekvivalent) a pouZije se 4—izopropoxyfenylboronova kyselina, ktera se ptipravi jak je popsano
v Evropské patentové prihlasce, publikované pod €. 569 193.

Priklad 4

Tetrabutylamoniumfluorid (0,7 ml, 1,IM roztok v THF) se pfid4 k roztoku N—(3—methoxy—5-
methylpyrazin—2—-yl)-2—(4—methylthiofenyl}-N—[2—(trimethyisilyl)ethoxymethyl]pyridin—3—
sulfonamidu (0,373 g) v suchém THF (4 ml) a roztok se zahfiva na teplotu 60 °C po dobu
3 hodin. Pfida se dal3i roztok tetrabutylamoniumfluoridu (0,35 ml) a zahfivani pokracuje po dobu
5 hodin. Pfida se dal3i alikvotni dil roztoku tetrabutylamoniumfluoridu (celkem 2,5 ml) dokud
reakce neni kompletni, coz se kontroluje chromatografii na tenké vrstv€ (eluovani smési
ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 1:1). Te€kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek
se zfedi vodou a extrahuje se tfikrat ethylacetitem. Organické extrakty se promyji vodou
anasycenym roztokem chloridu sodného a su$i se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani
odpafenim a zbytek se &isti gradientovou eluci 0 az 40% ethylacetatem v hexanu pies silikagel na
koloné Mega Bond Elut a ziskd se N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)-2—(4-methylthio-
fenyl)pyridin—3-sulfonamid (0,201 g) jako p&na; 'H NMR (CDCly): 2,3 (s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,8
(s, 3H), 7,15 - 7,35 (m, 4H), 7,5 (m, 1H), 8,7 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve
ESP): 403 (M+H)".

Vychozi material, N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-2—(4-methylthiofenyl)-N—[2—(tri-
methylsilyl)ethoxymethyl]pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:
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(1) 4-Dimethylaminopyridin (0,1 g) se pfida kroztoku 2—chlorpyridin—3—sulfonylchloridu
(1,06 g), 2-amino—-3-methoxy-S—methylpyrazinu (0,695 g) a pyridinu (0,424 ml) v dichlor-
methanu (5 ml) a sm&s se micha p¥i okolni teplot¢ 18 hodin. Roztok se potom pienese na
silikagel do kolony Mega Bond Elut. Eluci 0-40% ethylacetatem v hexanu se ziska 2—chlor-N—
(3—-methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)pyridin-3-sulfonamid (0,47 g) jako olej; 'HNMR
(d—DMSO): 2,3 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 7,5 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1H),
hmotnostni spektrum (+ve CI): 315 (M+H)".

(it) 2—(Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid (0,315 ml) se ptidd po kapkach pii teploté —15 °C
k michanému roztoku 2-chlor—-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamidu
(0,47 g) a N,N—diizopropylethylaminu (0,347 ml) v suchém DMF (7 ml). Michani pokraduje pfi
této teploté 40 minut dokud neskonéi ptidavani. Ke smési se ptida ethylacetat (40 ml) a smés se
promyje vodou (3 x 15 ml) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a susi se (MgSQOy).
Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti gradientovou eluci 0 az 30% ethylacetitem
v hexanu pres silikagel na koloné Mega Bond Elut a ziskd se 2—-chlor-N—(3—-methoxy-5—
methylpyrazin-2-yl)-N—{2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl]pyridin~3—sulfonamid (0,462 g) jako
olej; 'H NMR (CDCls): 0,0 (s, 9H), 0,85 (t, 2H), 2,5 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 3,8 (s, 3H), 5,3 (s, 2H),
7,3 (dd, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,5 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 403
(M+H)".

(iit) Tetrakis(trifenyl)fosfin)palladium(0) (0,022 g) se ptida k deoxygenované smési 2—chlor-N—
(3—methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)-N—[2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl]pyridin—3—sulfonamidu
(0,405 g), 4-methylboronové kyseliny (ziskané podle postupu popsaného v Tetrahedron Lett.,
1993, 34, 8237) (0,148 g), toluenu (4,5 ml), ethanolu (2,5 ml) a 2M roztoku uhli¢itanu sodného
(7 ml) a smés se micha a zahfiva pod zpétnym chladi¢em 18 hodin. Potom se pfida voda a smés
se extrahuje tfikrat ethylacetatem. Organické extrakty se spoji, promyji se nasycenym roztokem
chloridu sodného a susi se (MgSO,). Tékavé podily odstrani odpafenim a zbytek se Cisti
gradientovou eluci 0 az 35% ethylacetatem v hexanu pfes silikagel na koloné¢ Mega Bond Elut
a ziska se N-(3—methoxy—-5-methylpyrazin—2—yl}-2—(4-methylthiofenyl}-N-[2—(trimethylsilyl)-
ethoxymethyl]-pyridin—3-sulfonamid (0,415 g) jako olej; 'HNMR (CDCl;): 0,0 (s, 9H), 0,8
(t, 2H), 2,5 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 3,6 (t, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,8 (s, 2H), 7,3 - 7,5 (m, 3H), 7,6 - 7,7
(m, 2H), 7,8 (s, 1H), 8,7 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 533 (M+H)".

Piiklad §

Hydrid sodny (60% disperze v oleji, 0,098 g) se promyje hexanem (2 x 3 ml) pod atmosférou
argonu. Potom se pfidd za michani suchy DMF (1,5 ml). Vznikl4 suspenze se ochladi na 5 °C
apfidd se roztok 2-amino-5—chlor-3-methoxy—pyrazinu (0,178 g) v suchém DMF (3 ml).
Jakmile pfestane Suméni, pfida se po kapkich b&hem 5 minut roztok 4-nitro—fenyl-2—(4—izo-
butylfenyl)pyridin—-3—sulfonatu (0,459 g) vsuchém DMF (3 ml). Chladici lazeii se odstavi
areakéni smés se micha 40 minut a potom se vlije do 2M kyseliny chlorovodikové (100 ml)
a produkt se extrahuje do ethylacetatu (2 x 200 ml). Extrakty se promyji vodou (2 x 10 ml)
a nasycenym roztokem chloridu sodného, potom se spoji a susi (MgSO,). Tékavé podily se
odstrani odpaienim a zbytek se Eisti eluci smési methanolu a dichlormethanu v objemovém
poméru 1:99 pres 20 g silikagelu na koloné¢ Mega Bond Elut a ziska se N—(5-chlor-3-methox-
ypyrazin-2-yl)}-2—(4—izobutylfenyl)pyridin~3-sulfonamid (0,399 g) jako pevna latka, teploty
tani 156 az 157 °C; '"H NMR (de-DMSO): 0,9 (d, 6H), 1,9 (m, 1H), 2,55 (d, 2H), 3,85 (s, 3H), 7,1
(d, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,6 (dd, 1H), 7,7 (s, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H), 10,9 (3iroky s, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 433 (M+H)".

Vychozi material, 4-nitrofenyl-2—(4—izobutylfenyl)pyridin—3—sulfonat se ziska nasledovné:

(i) N,N-Diizopropylethylamin (0,45 ml) se piida k roztoku 2—chlorpyridin—3-sulfonylchloridu
(0,53 g) a 4-nitrofenolu (0,35 g) v DMF (5 ml). Smés se michd pfi okolni teploté¢ 30 minut
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a potom se zfedi ethylacetdtem (25 ml) a promyje se vodou (2 x 25 ml), nasycenym roztokem
uhligitanu sodného (3 x 20 ml), vodou (20 ml) a organické vrstvy se spoji a susi (MgSOs).
Té&kavé podily se odstrani odpafenim a zisk4 se 4—nitrofenyl-2—chlorpyridinsulfonat (0,52 g) jako
pevné latka, teploty tani 127 az 128 °C; '"H NMR (de~DMSO): 7,5 (d, 2H), 7,7 (dd, 1H), 8,3
(d, 2H), 8,4 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve FAB, NBA/DMSO): 315 (M+H)".

(ii) Tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (0,076 g) se p¥ida k deoxygenované smési 4—nitrofenyl-
2—chlorpyridin-3-sulfonatu (0,69 g), 4-izobutylenboronové kyseliny (0,47 g), fluoridu
draselného (0,38 g), toluenu (15 ml) a vody (2,5 ml) a smé&s se micha a zahfivd pod zp&tnym
chladi¢em 24 hodin. Pfidd se voda (50 ml) a smés se extrahuje ethylacetitem (2 x 80 ml).
Organické extrakty se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného a spoji se a susi (MgSOy).
Te&kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti gradientovou eluci smési dichlormethanu
a hexanu v objemovém poméru 1:1 az 1:0 a potom smé&si dichlormethanu, hexanu a ethylacetatu
v objemovém poméru 10:9:1 pies silikagel na koloné¢ Mega Bond Elut a potom se provede
rekrystalizace ze smési ethylacetitu a hexanu a ziskd se 4-nitrofenyl-2—(4—izobutylfenyl)-
pyridin-3—-sulfonat (0,50 g), teploty tani 123 az 124 °C; (d~DMSO): 0,9 (d, 6H), 1,9 (m, 1H),
2,55 (d, 2H), 7,2 - 7,3 (m, 4H), 7,5 (d, 2H), 7,7 (dd, 1H), 8,2 (d, 2H), 8,4 (dd, 1H), 9,0 (dd, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve FAB, NBA/DMSO): 413 (M+H)".

Vychozi material, 2-amino—5—chlor—3—-methoxypyridin se ziska nasledovné:

(a) Methyl 2-aminopyrazin—3—karboxylat (5,4 g) se suspenduje v kyselin€ octové (40 ml)
a ptida se voda (140 ml). Smés se ohfeje na teplotu 40 °C a probublava se pfes ni plynny chloro-
vodik. Vznikly &iry roztok se potom ochladi na 0 °C a pfidavani chloru pokraduje 20 minut,
pri¢emz se hmotnost reakéni smési zvysi o 4,8 g. Vytvofend sraZenina se sebere filtraci a pfes
filtrat se probublava chlor dalich 10 minut, pfiemz se hmotnost filtratu zvy3i o 2,2 g. Druha
srazenina se sebere filtraci a spojené pevné latky se michaji s roztokem bisulfitu sodného (9 g) ve
vodé (60 ml) po dobu 1,5 hodiny. Pevna latka se sebere filtraci a promyje se smési ledu a vody
(2x 100 ml) a po vysuSeni ve vakuu se ziskd methyl 2-amino—5—chlorpyrazin-3-karboxylat
4,3 g); '"H NMR (d-DMSO): 3,87 (s, 3H), 7,5 (3iroky s, 2H), 8,37 (s, 1H); hmotnostni spektrum
(+ve CI): 188 (M+H)".

(b) Methyl 2-amino-S—chlorpyrazin-3—karboxylat (3,75g) se pfidd kroztoku hydroxidu
sodného (2,0 g) ve vodé (20 ml) a roztok se zahfiva pod zpétnym chladi¢em 1,5 hodiny. Reak¢ni
smés se ochladi na 0 °C a vznikla sraZenina se sebere filtraci. Pevna latka se znovu rozpusti ve
vod& (60 ml) za zahtivani a roztok se zfiltruje. Filtrat se okyseli na pH 2 pomoci 2M kyseliny
chlorovodikové. Vytvofena sraZenina se sebere filtraci a promyje se smési ledu a vody
(2 x 20 ml) a susi se ve vakuu. Pevna latka se suspenduje v difenyletheru (15 ml) a zahtivé se pod
zpétnym chladi¢em v atmosféfe argonu 15 minut. Reakéni smés se ochladi na okolni teplotu
azfedi se hexanem (3x 25ml) a ziskd se 2-amino—5—chlorpyrazin (1,78 g); 'HNMR
(ds~DMSO): 6,55 (3iroky s, 2H), 7,67 (d, 1H), 7,95 (d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve CI): 130
(M+H)".

(c) 2-Amino—S—chlorpyrazin (1,7 g) se rozpusti v chloroformu (190 ml) a pod atmosférou
argonu se prida pyridin (1,3 ml). Nadoba a jeji obsah se chrani pfed svétlem a béhem 1hodiny se
ptida roztok bromu (0,7 ml) v chloroformu (85 ml). Po 2 hodinovém michéni se piidé dalsi brom
(0,07 ml) v chloroformu (8,5 ml). Po 30 minutovém michani se pfida pyridin (0,2 ml). Reak¢ni
smés se micha dal$ich 30 minut a potom se promyje vodou (50 ml) a organicka féze se oddéli.
Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti chromatografii pres loZe silikagelu (90 g)
eluovanim hexanem (200 ml) a potom dichlormethanem. Dichlormethanové frakce obsahujici
produkt se odpafi a ziskd se 2—amino—3—brom—5—chlorpyrazin (1,68 g); 'H NMR (d~-DMSO):
6,94 (Siroky s, 2H), 8,09 (s, 1H), hmotnostni spektrum (+ve CI): 208 (M+H)".

(d) Sodik (2,82 g) se rozpusti v suchém methanolu (50 ml) pod atmosférou argonu a po malych
davkach a za michéani se pfidd 2-amino—3-brom-5—chlorpyrazin (1,68 g). Michany roztok se
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zahfiva pod refluxem pod atmosférou argonu 4 hodiny. Roztok se necha ochladit na okolni
teplotu a ptida se voda (10 ml). Tékavé podily se odstrani odpafenim a ke zbytku se pfida voda
(10 ml). Smés se extrahuje dichlormethanem (3 x 50 ml) a spojené extrakty se susi (MgSQO,) a po
odpafeni se ziska 2-amino—5—chlor-3-methoxypyrazin (1,28 g), teploty tani 102 az 103 °C;
'H NMR (ds~DMSO0): 3,90 (s, 3H), 7,53 (s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve CI): 160 (M+H)".

Piiklad 6

Podle postupu popsaného v piikladu 5 se ziska (vytézek 23 %) N—(5—chlor-3-methoxypyrazin—
2-yl1)-2-[4—(N,N—dimethylamino)fenyl]pyridin-3—sulfonamid; 'HNMR (deDMSO): 3,0
(s, 6H), 3,8 (s, 3H), 6,7 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,7 (s, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 420 (M+H)"; vychazi se ze 4-nitrofenyl-2—-[4—(N,N-dimethyl-
amino)fenyl]pyridin—3—sulfonatu; '"H NMR (de~-DMSO): 3,0 (s, 6H), 6,8 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,6
(m, 3H), 8,2 (d, 2H), 8,4 (dd, 1H), 9,0 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 400 (M+H)":
sam se ziskd podle postupu popsaného v ptikladu 5, odstavec (ii), ale pouZije se 4—(N,N—di-
methylamino)fenylboronova kyselina (ziskana podle postupu popsaném v Annalen der Chemie,
1971, 753, 80).

Piiklad 7

Tetrabutylamoniumfluorid (0,45 ml, 1,0M roztok v THF) se pfida k roztoku 4—(4—izobutylfenyl)-
N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)}-N—[2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl]pyridin—3-sulfon-
amidu (0,205 g) v suchém THF (2 ml) a roztok se zahfiva pod zpétnym chladi¢em 40 minut.
Ptidé se dalsi roztok tetrabutylamoniumfluoridu (0,95 ml) a zahfivan{ pokraduje po dobu 2 hodin.
Reakéni smés se zfedi vodou (15 ml) a extrahuje se etherem (2 x 30 ml). Organické extrakty se
promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se (MgSOy). Tékavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se ¢isti gradientovou eluci 40 az 50% ethylacetatem v hexanu pres
silikagel na koloné Mega Bond Elut a potom nasleduje rekrystalizace ze smési ethylacetatu
ahexanu a ziskd se 4—(4-izobutylfenyl)}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—
sulfonamid (0,014 g), teploty tani 232 az 233 °C; 'H NMR (de—DMSO): 0,9 (d, 6H), 1,8 (3iroky
m, 1H), 2,1 -2,5 (Siroky m, 5H), 3,8 (s, 3H), 7,1 - 7,3 (m, 4H), 7,35 (d, 1H), 7,5 (s, 1H), 8,75
(d, 1H), 9,1 (s, 1H), 10,4 (s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 413 (M+H)".

Vychozi material, 4-(4-izobutylfenyl}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2—yl}-N—[2—(trimeth-
ylsilyl)ethoxymethyl]pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) 2-Amino-3-methoxy—5—methylpyrazin (0,346 g) se piida k suspenzi hydridu sodného (60%
disperze v oleji, 0,25 g) v DMF (10 ml). Po 30 minutach se ptida 4—chlorpyridin—3—sulfonyl-
chlorid (0,58 g) (ziskany podle postupu popsaného v Ann. Pharm. Fr., 1973, 31, 467) jako pevna
latka, promytd v DMF (1 ml). Smés se micha pfi okolni teploté 2 hodiny a potom se vlije do 1M
roztoku hydrogensiranu sodného (100 ml) a extrahuje se ethylacetatem (2 x 100 ml). Organické
vrstvy se promyji vodou (2 x 100 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného, potom se spoji
a susi (MgS0,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se Cisti gradientovou eluci 30 az
50% ethylacetatem v hexanu pies silikagel na koloné Mega Bond Elut a potom nésleduje
rekrystalizace ze smési ethylacetitu a hexanu a ziskd se 4—chlor-N—(3—methoxy—5-methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid (0,117 g), ktery se rozklada bez taveni pfi teploté okolo
130 °C; '"H NMR (ds~DMSO): 2,3 (d, 3H), 4,0 (s, 3H), 8,2 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 9,0 (d, 1H), 9,2
(s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 315 (M+H)".

(ii) 2—Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid (0,22 ml) se ptidd po kapkach b&hem 5 minut pti
15°C k michanému roztoku 4—chlor-N—3-methoxy—5—-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfon-
amidu (0,306 g) a N,N—diizopropylethylaminu (0,21 ml) v suchém DMF (1 ml). Vznikly roztok
se necha béhem 40 minut ohfat na —5 °C a potom se pridé ethylacetat (30 ml) a smés se promyje
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2M kyselinou chlorovodikovou (30 ml), vodou (30 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného
a sudi se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti gradientovou eluci
30 az 50% ethylacetatem v hexanu pies silikagel na kolon& Mega Bond Elut a ziska se 4—chlor-
N—(3-methoxy—-5-methylpyrazin—2-yl}-N-[2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl]pyridin—3—sulfon-
amid (0,266 g) jako olej; 'H NMR (ds-DMSO): -0,1 (s, 9H), 0,7 (t, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,6 (t, 2H),
3,85 (s, 3H), 5,2 (s, 2H), 7,8 (d, IH), 8,0 (s, 1H), 8,8 (d, 1H), 9,1 (s, 1H); hmotnostni spektrum
(+ve FAB, DMSO/Glycerol): 445 (M+H)".

(iii) Tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (0,018 g) se pfida k deoxygenované smési 4—chlor-N—
(3—methoxy-5-methylpyrazin—2—yl)}-N-[2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl]pyridin—3—sulfonamidu
(0,225 g), 4-izobutylfenylboronové kyseliny (0,109 g), toluenu (4 ml), ethanolu (2 ml) a 2M
roztoku uhli¢itanu sodného (6 ml) a smés se zahfiva a micha pod zpé&tnym chladi¢em 18 hodin.
Prida se ether (25 ml) a smés se promyje vodou (2 x 25 ml) a nasycenym roztokem chloridu
sodného. Vodné vrstvy se extrahuji etherem (25 ml). Organické extrakty se spoji a susi (MgSOy).
Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se Cisti gradientovou eluci 25 az 50% ethyl-
acetdtem v hexanu pfes silikagel na koloné Mega Bond Elut a ziska se 4—(4—izobutylfenyl)-N—
(3~methoxy—5—-methylpyrazin)-2-yl)}-N-[2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl]-pyridin-3—sulfon-
amid (0,218 g) jako olej; 'H NMR (dg—DMSO): 0,1 (s, 9H), 0,7 (t, 2H), 0,9 (d, 6H), 1,9 (m, 1H),
2,45 (s, 3H), 2,5 (d, 2H), 3,5 (t, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,7 (s, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,4 (d, 1H),
8,0 (s, 1H), 8,8 (d, 1H), 9,2 (s, |H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 543 (M+H)".

Priklad 8

2M roztok hydroxidu sodného (1 ml) se pfida k roztoku N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4-[1—
(methoxykarbonyl)ethoxy]fenyl)-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamidu
(0,302 g) v methanolu (5 ml) a dimethoxyethanu (5 ml) a roztok se micha 3 dny. Tékavé podily
se odstrani odpafenim a zbytek se rozpusti ve vod€ (15 ml). Roztok se promyje ethylacetatem
(2 x 15 ml) a okyseli se na pH 3 pomoci 6M kyseliny chlorovodikové. Smé&s se extrahuje ethyl-
acetatem (2 x 10 ml) a extrakty se znovu extrahuji nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného (2 x 10 ml). Vodny roztok se okyseli 2M kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se
ethylacetdtem (2 x 10 ml). Extrakty se promyji vodou (10 ml) a su$i se (MgSO,). Tékavé podily
se odstrani odpafenim a zbytek se rekrystaluje z ethylacetatu a ziska se 2—[4—(1-karboxyethoxy)-
fenyl]-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin-3—sulfonamid (0,098 g), teploty tani 149
az 151 °C; mikroanalyzou nalezeno: C, 53,6; H 4,9; N, 11,7 %; C;3H;sN;04S.0,2C;H;0;
vypoc¢teno: C, 54,1; H, 4,7; N, 12,1 %.

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl)-2—[4—-1-methoxykarbonyl)ethoxyfenyl]-N—(3—meth-
oxy-5—methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Roztok 4-bromfenolu (86,5 g), 3,4—dihydro—2H-pyranu (46,2 g) a pyridinium p—toluen-
sulfonatu (1,25 g) v dichlormethanu (500 ml) se zahfiva pod argonem po dobu 24 hodin. Roztok
se promyje 2M roztokem hydroxidu sodného (200 ml) a vodou (2 x 200 ml) a potom se susi
(MgSOy). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se rozette s hexanem a ziska se 2—(4—
bromfenoxy)-2H-tetrahydropyran (94,3 g), teploty tani 51 az 53 °C.

(ii) terc.Butyllithium v pentanu (1,7M, 200 ml) se pfida béhem 20 minut k roztoku 2—(4-brom-
fenoxy)-2H-tetrahydropyranu (38,6 g) v suchém tetrahydrofuranu (450 ml) pfi teploté —90 °C
pod argonem. Roztok se micha pfi teploté¢ —90 °C po dobu 30 minut a potom se pfidad b&hem
15 minut roztok trimethylboratu (30 ml) v suchém tetrahydrofuranu (50 ml). Roztok se micha pti
teploté —90 °C po dobu 30 minut a potom se necha ohfat na —30 °C. P¥ida se nasyceny roztok
chloridu amonného (100 ml) a smés se necha ohfat na teplotu mistnosti. Pfida se voda (100 ml)
asmés se extrahuje etherem (2 x 250 ml). Extrakty se promyji vodou (2 x 200 ml) a suli se
(MgSO0,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se rekrystaluje ze smési etheru a hexanu
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a ziska se 4—(2H-tetrahydropyran-2-yloxy)-fenylboronové kyselina (23,4 g), teploty tani 140 az
142 °C.

(i) Roztok fluoridu draselného (6,5 g) ve vodé (100 ml) se pfida k roztoku 2—chlor-N-izo-
butoxykarbonyl-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamidu (7,8 g), 42—
(2H)-tetrahydropyranyloxy)fenylboronové kyseliny (10,0 g), tri—o—tolylfosfinu (0,73 g)
a palladiumacetatu (0,25 g) v toluenu (100 ml) a smés se zahtiva pod zpé&tnym chladi¢em a pod
argonem 18 hodin. Pfida se ethylacetat (150 ml) a organicka faze se odd&li. Roztok se promyje
2M roztokem hydroxidu sodného (100 ml) a vodou (250 ml) a potom se susi (MgSO;). T&kavé
podily se odstrani odpafenim a zbytek se Cisti mzikovou chromatografii za pouZiti eludniho
Cinidla 25 aZ 50% ethylacetatu v hexanu. Zbytek se rekrystaluje ze smési ethylacettu a hexanu
aziskd se N—(izobutoxykarbonyl}-2-[4—(2H-tetrahydropyran-2-yloxy)fenyl]-N—(3-methoxy—
5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid (4,0 g), teploty tani 142 aZ 144 °C.

(iv) Roztok ~ N—(izobutoxykarbonyl)-2—[4—(2H-tetrahydropyran—2—yloxy)feny!]-N—(3—meth-
oxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamidu (5,9 g) a pyridinium p—toluensulfonatu
(0,27 g) v ethanolu (150 ml) se zahfiva na teplotu 60 °C po dobu 3 hodin. Tékavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se Cisti mzikovou chromatografii za pouziti eluéniho &inidla
ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 2:3. Zbytek se rozetie se smési ethylacetatu
a hexanu v objemovém poméru 1:9 a ziské se 2—«(4-hydroxyfenyl)-N—(izobutoxykarbonyl)-N—
(3—methoxy—5—-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid (4,7 g), teploty tani 144 az 146 °C.

(v) Smés 2—(4-hydroxyfenyl}-N—(izobutoxykarbonyl)}-N~(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-
pyridin—-3—sulfonamidu (0,472 g), methyl-2-brompropionatu (217 mg) a uhli¢itanu draselného
(166 mg) v acetonu (20 ml) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 15 hodin. Tékavé podily
se odstrani odpafovanim a ke zbytku se piida voda (25 ml). Smés se extrahuje ethylacetitem
(25 ml) a extrakty se promyji 2M roztokem hydroxidu sodného (10 ml) a vodou (20 ml). Roztok
se sudi (MgSOy) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se ¢isti mZikovou chromatografii
za pouziti elu¢niho ¢inidla smési ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 1:1 a ziska se
N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—[1{(methoxykarbonyl)ethoxy]fenyl)}-N—(3—methoxy—5-methyl-
pyrazin-2-yl)pyridin-3-sulfonamid (0,32 g); 'HNMR (DMSO-dg): 0,6 (d, 6H), 1,5 — 1,7
(m, 4H), 2,5 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 5,1 (g, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,5 (d, 2H),
7,7-17,8 (m, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,9 (d, 1H).

Priklad 9

Methoxid sodny (0,115 g) se pfida k roztoku 2-[4—(N,N-dimethylamino)fenyl]-N—(izobutoxy-
karbonyl}-N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—-3-sulfonamidu (0,212 g) v methanolu
(10 ml) a smés se micha a zahfiva pod zpétnym chladi¢em 90 minut. Reakéni smés se ochladi,
nalije se do nasyceného vodného roztoku chloridu amonného (30 ml) a extrahuje se ethyl-
acetatem (3 x 30 ml). Organické extrakty se spoji a susi (MgSO,). Tékavé podily se odstrani
odpafenim a zbytek se rozetfe setherem a ziska se 2-[4—(N,N-dimethylamino)fenyl]-N—(3—
methoxy—5-methylpyrazin—-2-yl)pyridin-3—sulfonamid (104 mg) jako pevna latka, teploty tani
183 az 184 °C; '"HNMR (ds~DMSO): 2,2 (s, 3H), 2,95 (s, 6H), 3,8 (s, 3H), 6,7 (3iroky s, 2H),
7,3 - 1,5 (m, 4H), 8,37 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1H), 10,1 (Siroky s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve
FAB, DMSO/methanol/NBA): 400 (M+H)".

Vychozi material, 2-[4—(N,N~dimethylamino)fenyl]-N—{(izobutoxykarbony!l}~N-3-methoxy—5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska v 51% vytézku za pouziti postupu popsaného
v piikladu 8, odstavec (iii), ale pouZije se 4—(N,N-dimethylamino)fenylboronova kyselina;
'"H NMR (ds~DMSO0): 0,6 (d, 6H), 1,6 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 3,0 (s, 6H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H),
6,7 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,6 (dd, H), 8,2 (s, 1H), 8,85 (m, 2H); hmotnostni spektrum (+ve FAB,
DMSO/NBA): 500 (M+H)".
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Priklad 10

Podle postupu popsaného v piikladu 1 se ziskd (v 32% vytézku) 2—(4—chlorfenyl)-N—(3—meth-
oxy-5—methylpyrazin—2-yl)-pyridin-3-sulfonamid; 'HNMR (CDCl): 2,3 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
6,7 (s, 1H), 7,25 - 7,45 (m, 5H), 7,5 (dd, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,8 (d, 1H); hmotnostni spektrum
(+ve ESP): 391 (M+H)"; vychazi se z 2—(4—chlorfenyl)-N-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy—
S—methylpyrazin-2-yl)pyridin—3—sulfonamidu; 'H NMR (CDCL): 0,65 (d, 6H), 1,7 (m, 1H), 2,5
(s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,35 7,6 (m, 5H), 7,9 (s, 1H) 8,85 (dd, 1H), 8,95 (dd, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 491 (M+H)"; sdm se zisk4 podle postupu popsaného v piikladu
1, odstavec (iii), ale pouZije se 4—chlorfenylboronova kyselina.

Priklad 11

2M roztok hydroxidu sodného (1 ml) se pfida k roztoku N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4—propyl-
fenyl)-N—(3—-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamidu (0,7 g) v methanolu (2 ml)
a reakéni smés se micha po dobu 17 hodin pfi okolni teploté. Methanol se odstrani odpafenim
a ptida se voda (20 ml). Reak&ni smé&s se extrahuje ethylacetatem (4 x 15 ml), spojené organické
extrakty se sudi (MgSO;) a potom se odstrani rozpoustédlo odpafenim. Vznikly olej se €isti eluci
30% ethylacetatem v izohexanu pies silikagel na koloné Mega Bond Elit a potom nasleduje
rozetfeni ve smési izohexanu a diethyletheru a ziska se 2—(4—propylfenyl)-N—(3—methoxy--5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid (0,4 g), jako pevna latka, teploty tani 70 az 72 °C;
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 399 (M+H)".

Vychozi material N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4-propylfenyl)}-N—(3—methoxy—5—-methylpyrazin—
2-yl)pyridin—-3-sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) n-Butyllithium (34 ml 1,6M roztoku v hexanech) se pfid4 po kapkach k michanému roztoku
1-brom—4—propylbenzenu (9,96 g) v suchém THF (30 ml) pfi teploté¢ —70 °C pod argonem.
Reakéni smés se micha 1 hodinu pfi teploté —70 °C a pfida se triizopropylborat (12,7 ml) a smés
se micha dalsich 90 minut pfi teploté =70 °C a potom se pfidd nasyceny vodny roztok chloridu
amonného (30 ml). Reakéni smés se miché pii teploté ~70 °C dalSich 10 minut, pfida se voda
(100 ml) a reakéni smés se necha ohfat na okolni teplotu. Reakéni smés se extrahuje diethyl-
etherem (3 x 50 ml), spojené organické vrstvy se susi (MgSOy) a potom se odstrani rozpoustédlo
odpafenim. Rozetfenim vzniklého &irého oleje s izohexanem se ziskd 4—propylfenylboronova
kyselina jako bild pevna latka, 6,7 g; hmotnostni spektrum (negativni elektrorozpraovani
(-ve ESP)): 163 (M-H)".

(ii) Tetrakis(trifenylfosfin)palladium (0) (60 mg) se piidd k deoxygenovanému roztoku
uhligitanu sodného (212 mg), 4—propylboronové kyseliny (328 mg) a 2—chlor—N—(isobutoxy-
karbonyl)}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin-2—yl)pyridin-3—sulfonamidu (828 mg) ve smési
vody (5 ml), ethanolu (8 ml) a toluenu (16 ml). Smés se micha a zahiiva pod argonem pfi teploté
80 °C po dobu 17 hodin a potom necha ochladit na okolni teplotu. Pfida se ledova voda (25 g)
a reakéni smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSOy)
a po odpafeni se ziska jantarové Zluty olej. Tento olej se &isti chromatografii na silikagelu na
koloné Mega Bond Elut za pouziti elu¢niho &inidla 20% ethylacetatu v izohexanu a ziska se
N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—propylfenyl)}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—
sulfonamid (760 mg) jako pevna latka; hmotnostni spektrum (+ve ESP): 499 (M+H)".

Priklad 12

Podle postupu popsaného v prikladu 11 se ziska (v 72% vytézku) 2—(4—ethylfenyl)-N—(3—meth-
oxy-S-methylpyrazin—2—yl)-pyridin—3-sulfonamid jako bilé krystaly, teploty tani 73 az 75 °C;
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'"H NMR (DMSO-dy); 1,2 (t, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,65 (q, 2H), 3,8 (s, 3H), 7,2 (d, 2H), 7,4 (d, 2H),
7,6 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 385 (M+H)"; vychazi
se z N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4—ethylfenyl)}-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin—
3-sulfonamidu.

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—ethylfenyl)-N—(3—-methoxy-5-methylpyrazin—-
2-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (i), ale za pouziti 1-brom—4—ethylbenzenu
jako vychoziho materialu se ziska (v 93% vytéZku) 4—ethylfenylboronova kyselina jako pevna
latka, hmotnostni spektrum (-ve ESP): 149 (M-H)".

(ii) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), ale za pouziti 4—ethylfenylboronové
kyseliny se ziska (v 36% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—ethylfenyl)-N—(3—-methoxy—5—
methylpyrazin-2—yl)pyridin-3-sulfonamid jako bilé krystaly; hmotnostni spektrum (+e ESP):
485 (M+H)".

Priklad 13

Podle postupu popsaného v piikladu 11 se ziska (v 48% vytézku) 2—(4-terc.butylfenyl)-N—(3-
methoxy—-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid jako bilé krystaly, teploty tani 150 aZ
151 °C; 'H NMR (DMSO—dg); 1,3 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,4 (m, 4H), 7,6 (dd, 1H),
8,4 (d, 1H), 8,8 (d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP); 413 (M+H)™+; vychazi se
z N—~(izobutoxykarbonyl)-2—(4~terc.butylfenyl}-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—
3-sulfonamidu.

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—terc.butylfenyl)-N—(3—methoxy—S—methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (i), ale za pouziti 1-brom—4-terc.butyl-
benzenu, jako vychozi materialu se ziska (v 81% vyt&zku) 4—terc.butylfenylboronova kyselina
(81 %) jako bila pevna latka; hmotnostni spektrum (-—ve ESP): 177 (M—H)".

(i) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), ale vychazeje z 4—terc.butylfenyl-
boronové kyseliny se ziska (v 33% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4-terc.butylfenyl)-N-
(3—methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—sulfonamid, jako bilé krystaly, hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 513 (M+H)".

Priklad 14

Podle postupu popsaného v piikladu 11 se ziska (v 42% vytézku) 2—(4—izopropylfenyl)}-N—(3-
methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid jako bilé krystaly, teploty téni 74 aZ
75 °C; hmotnostni spektrum (+ve ESP): 399 (M+H)"; vychézi se z N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4~
izopropylfenyl)-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2—yl)pyridin-3-sulfonamidu.

Vychozi material, N-(izobutoxykarbonyl}-2—(4~izopropylfenyl}-N—(3—methoxy—5-methylpyra-
zin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v ptikiadu 11 odstavec (i), ale za pouziti 1-brom-4—izopropoxy-

benzenu jako vychoziho materidlu se ziska (v 93% vytézku) 4—izopropyfenylboronové kyselina
jako bila pevna latka; hmotnostni spektrum (—ve ESP): 163 (M-H)".

-31-




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 289387 B6

(ii) Podle postupu popsaného v piikladu 11 odstavec (ii) ale za pouziti 4~izopropylfenylboro-
nové kyseliny se ziskd (v 45% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4~izopropylfenyl)}-N—(3-
methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid jako bilé krystaly; hmotnostni spektrum
(+ve ESP): 499 (M+H)".

Ptiklad 15

Podle postupu popsaného v piikladu 11 se ziska (v 33% vytézku) 2—(4—vinylfeny!}-N—(3—meth-
oxy—5-methylpyrazin-2-yl)pyridin—3-sulfonamid jako bilé krystaly, teploty tani 110 az 112 °C;
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 383 (M+H)"; vychazi se z N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4-vinyl-
fenyl)}-N—(3-methoxy-5—methylpyrazin—2—yl)pyridin-3—sulfonamidu.

Vychozi materidl, N—(izobutoxykarbonyl}-2—(4—vinylfenyl}>N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—
2-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziskd nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec (i), ale za pouziti 1-brom—4—vinylbenzenu
jako vychoziho materidlu se ziska (v 82% vyt&zku) 4—vinylfenylboronova kyselina jako bila
pevna latka; hmotnostni spektrum (—ve ESP): 149 (M-H)".

(ii) Podle postupu popsaného v ptikladu 11, odstavec (ii), ale za pouZiti 4—vinylfenylboronové
kyseliny se ziska (v 27% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4—vinylfenyl)}-N—(3—-methoxy-5-
methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid jako bilé krystaly; hmotnostni spektrum (+ve ESP):
483 (M+H)".

Priklad 16

Podle postupu popsaného v piikladu 11 se ziskd (v 30% vytézku) 2—(4—(N,N-diethylamino)-
fenyl)-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin-3—sulfonamid jako bilé krystaly, teploty
tdni 115 az 117 °C; hmotnostni spektrum (+ve ESP): 428 (M+H)"; vychazi se z N—(izobutoxy-
karbonyl)}-2—(4—(N,N-diethylamino)fenyl}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin-2—yl)pyridin-3—
sulfonamidu.

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl}-2—(4—(N,N—diethylamino)fenyl)}-N—(3—methoxy-5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odst. (i), ale za pouziti 4-brom—N,N-dimethyl-
anilinu jako vychoziho materidlu se ziska (v 76% vytézku) 4(N,N—diethylamino)fenylboronova
kyselina jako bila pevna latka; hmotnostni spektrum (—ve ESP): 192 (M-H)".

(ii) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, ¢ast (ii), ale za pouziti 4(N,N—diethylamino)fenyl-
boronové kyseliny jako vychoziho materidlu se ziska (v 31% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)—
2—(4—(N,N—diethylamino)fenyl}-N—(3—methoxy—5—-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid
jako bilé krystaly; hmotnostni spektrum (+ve ESP): 528 (M+H)".

Priklad 17

Podle postupu popsaného v piikladu 11 se ziskd (v 50% vytézku) 2—(4—propoxyfenyl}-N—(3—
methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid jako bilé krystaly, teploty tani 134 az
135 °C; hmotnostni spektrum (+ve ESP): 415 (M+H)"; vychazi se z N—(izobutoxykarbonyl)}-2—
(4—propoxyfenyl}-N-(3—methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamidu.
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Vychozi material, N—(|zobutoxykarbonyl)—2—(4-propoxyfenyl)—N—(3-—methoxy—S—methylpyra-
zin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Smés 4-bromfenolu (8,65 g), jodidu draselného (83 mg), uhliditanu draselného (6,9 g)
a propylbromidu (6,15 g) se zahfivd pod zpétnym chladi¢em v acetonu (100 ml) po dobu
48 hodin. Reakéni smés se ochladi na okolni teplotu, filtruje se a aceton se odstrani ve vakuu
a ziska se jantarové Zluty olej. Tento olej se &isti gradientovou eluci 20% ethylacetatem v izo-
hexanu pres silikagel na koloné Mega Bond Elut a ziska se 1-brom—4-propoxybenzen (9,4 g)
jako &iry olej; hmotnostni spektrum (+ve CI): 214 (M+H)".

(ii) Podle postupu popsaného v ptikladu 11, odstavec (i), ale vychazeje z 1-brom—4—propoxy-

" benzenu se ziskd (v 95% vytézku) 4-propoxyfenylboronova kyselina jako bila pevna latka;

hmotnostni spektrum (—ve ESP): 179 (M-H)".

(iii) Podle postupu popsaného v ptikladu 11, odstavec (ii), ale vychazeje z 4-propoxyfenyl-
boronové kyseliny se ziska (v 46%) vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—propoxyfenyl)-N—
(3—methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid jako bilé krystaly; hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 515 (M+H)".

Priklad 18

Podle postupu popsaného v piikladu 11 se ziska (v 46% vytézku) 2—(4—ethoxyfenyl)-N—(3-
methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid jako bila krystalicka latka, teploty tani
162 az 163 °C; hmotnostni spektrum (+ve ESP): 401 (M+H)"; vychazi se z N—(izobutoxy-
karbonyl)-2—(4—ethoxyfenyl)-N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamidu.

Vychozi material, N-(izobutoxykarbonyl)-2—(4—-ethoxyfenyl}-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—
2-yl)pyridin—-3-sulfonamid se ziské nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v ptikladu 7, odstavec (i), ale za pouziti ethylbromidu jako
vychoziho materialu se ziskd (v 76% vytézku) 1-brom—4—ethoxybenzen, jako &iry olej,
hmotnostni spektrum (+ve CI): 200 (M+H)".

(ii) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (i), ale za pouziti 1-brom—4—ethoxy-
benzenu jako vychoziho materidlu se ziskd (v 96% vytézku) 4—ethoxyfenylboronova kyselina
Jako bila pevna latka, hmotnostni spektrum (—ve ESP): 165 (M—H)".

(iif) Podle postupu popsaného v prikladu 11, odstavec (ii), ale za pouziti 4—ethoxyfenylboronové
kyseliny jako vychoziho materidlu se ziskd (v 36% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4—
ethoxyfenyl)-N—(3—-methoxy—S5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid, jako
bila pevna krystalicka latka, hmotnostni spektrum (+ve ESP): 501 (M+H)".

Priklad 19

Tetrabutylamoniumfluorid (0,4 ml 1,0M roztoku v THF) se ptida k roztoku 2—[4—(2—((terc.butyl-
dimethylsilyloxy)methyl)propyl)fenyl}-N—(3—methoxy-5-methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—

sulfonamidu (118 mg) v THF (5ml) pfi teploté¢ okoli. Po 0,25 hod se ptida dal$i roztok
tetrabutylamoniumfluoridu (0,4 ml), po 0,75 hod. (1,0 ml) a kone&né po 1,5 hod 0,2 ml. Reak&ni
smés se micha dalsi 0,5 hod, ziedi se vodou (10 ml) a reak&ni smés se extrahuje dichlormethanem
(4 x 10 ml). Spojené organické extrakty se susi nad MgSO, a po odpafeni se ziska jantarovy olgj.
Tento olej se ¢isti gradientovou eluci 0 az 50% methanolem v dichlormethanu pfes silikagel na
koloné¢ Mega Bond Elut a ziska se 2-[4—(3-hydroxy-2-methylpropy!)fenyl]-N—(3-methoxy—5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamid (75 mg) jako bilé krystaly, teploty tani 118 az 119 °C;
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'HNMR (DMSO—dq): 0,95 (d, 3H), 1,35 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (m, 1H), 2,9
(m, 1H), 3,5 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 6,65 (s, 1H), 7,2 (m, 4H), 7,35 (s, 1H), 7,5 (m, 1H), 8,7 (d, 1H),
8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 429 (M+H)",

Vychozi material, 2-[4—(2—((terc.butyldimethylsiloxy)methyl)propyl)fenyl}-N—(3—methoxy—5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid se zisk4 nasledovné:

(i) Methoxid sodny se generuje ptidanim sodiku (9,45 g) k ethanolu (370 ml). Reakéni roztok
se ochladi na teplotu 0 °C a b&hem 2 minut se pfida diethyl-2—methylmalonat (68,8 ml). Reakéni
smés se micha pfi 5 °C po dobu 20 minut a potom se pfida béhem 20 minut 4-brombenzylbromid
(97 g). Reakéni smés se zahfiva pod zpétnym chladi¢em 16 hodin. Reak&ni smés se ochladi na
okolni teplotu, filtruje mezi vodu (500 ml) a diethylether (1000 ml). Diethylether se oddéli
avodna vrstva se extrahuje diethyletherem (2 x 500 ml). Spojené organické vrstvy se sudi
(MgSO0,) a po odpafeni se ziska jantarovy olej. Tento olej se &isti vakuovou destilaci a ziska se
diethyl 2—(4-brombenzyl)-2-methylmalonat (84,4 g), teploty varu 122 az 125°C/0,1-
0,2 mmHg; hmotnostni spektrum (+ve CI): 343 (M+H)".

(if) Roztok hydroxidu sodného (34,0 g) ve vodé (155 ml) se ptida k roztoku diethyl 2—(4—brom-
benzyl)-2-methylmalonatu (29,2 g) v ethanolu (165 ml) a potom se zahfiva pod zpétnym
chladi¢em po dobu 9 hodin. Reakéni smés se ochladi a rozpoustédlo se odpaii a zbytek se
prevede do vody (150 ml). Potom se pfidaji pelety hydroxidu sodného (25,4 g) a reakéni smés se
zahfiva pod zpétnym chladi¢em 2 hodiny. Reakéni smés se potom ochladi a okyseli se na pH <1
pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové, ktera zpisobi vysrazeni pevné latky. Reakéni
smés se extrahuje diethyletherem (3 x 150 ml), spojené organické vrstvy se sudi (MgSOs)
a rozpoustédlo se odpafi a ziska se bild pevna latka. Tato pevna latka se zahfivé na teplotu 250 °C
po dobu 20 minut, ochladi se na okolni teplotu, rozpusti se v 1,0M roztoku hydroxidu sodného
(150 ml), zpracuje se aktivnim uhlim a potom se filtruje pfes infuzériovou hlinku. Vznikly &iry
roztok se znovu okyseli a extrahuje se diethyletherem (3 x 150 ml). Spojené organické vrstvy se
su$i (MgSOy) a po odpateni se ziska Zluty olej, ktery krystaluje stinim a ziska se 2-methyl-3—(4—
bromfenyl)propanova kyselina jako bild pevna latka, teploty tani 69 az 70 °C; hmotnostni
spektrum (+ve CI): 243 (M+H)".

Diboran (192 ml 1,0M roztok v tetrahydrofuranu) se pfida po kapkich b&éhem 25 minut pfi
teploté 0 °C k roztoku 2-methyl-3—(4-bromfenyl)propanové kyseliny (38,9 g) v THF (240 ml).
Reakéni smés se mich4 45 minut pii teplot& 0 °C a potom se neché ohfat na okolni teplotu béhem
2 hodin. Pida se voda (120 ml), potom pevny uhli¢itan draselny (144 mg) a potom dal3i voda
(80 ml). Reakéni smés se extrahuje diethyletherem (3 x 250 ml), spojené organické vrstvy se sudi
(MgSO0;) a rozpoustédlo se odpafi a ziska se 2-methyl-3—(4-bromfenyl)propanol jako Zluty olej
(37,4 g), hmotnostni spektrum (+ve CI): 248 (M+NH,)".

(iv) Roztok imidazolu (27,2 g) v DMF (100 ml) se ptida k pfi teploté 0 °C k michanému roztoku
2-methyl-3—(4-bromfenyl)propanolu  (37,4g) a terc.butyldimethylsilylchloridu (28,9 g)
v suchém DMF (100 ml). Reakéni sm&s se mich4, ohfeje se béhem 21 hodin na okolni teplotu
a potom se vlije do ledu (500 g). Reakéni smés se extrahuje diethyletherem (3 x 500 ml), spojené
organické vrstvy se su$i (MgSOy) a po odpafeni rozpoustédla se ziska 1—(terc.butyldimethyl-
siloxy)-2-methyl-3—(4-bromfenyl)propan jako Zluty olej (53,3 g), hmotnostni spektrum
(+ve CI): 343 (M+H)". ‘

(v) Podle postupu popsaného v piikladu 11 odstavec (i), ale za pouziti 1—(terc.butyldimethyl-
siloxy)-2-methyl-3—(4-bromfenyl)propanu jako vychoziho materidlu se ziska (v 93% vytézku)
4-[2—(terc.butyldimethylsiloxy)methyl)propyl}-fenylboronova kyselina jako bild pevna latka,
hmotnostni spektrum (—ve ESP): 149 (M-H)".

(vi) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), ale za pouziti 4—{2—((terc.butyl-
dimethylsiloxy)methyl)propyl)fenylboronové kyseliny jako vychoziho materidlu se ziska (v 36%
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vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)}-2-[4—(2—((terc.butyldimethylsiloxy)methyl)propyl)fenyl}-N-
(3—methoxy—-5-methylpyrazin-2-yl)pyridin—3-sulfonamid jako bila krystalicka latka, hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 485 (M+H)".

(vii) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, ale za pouziti N—(izobutoxykarbonyl)}-2-[4—2—
((terc.butyldimethylsiloxy)methyl)propy!)fenyl]-N—{(3—methoxy-5-methylpyrazin-2-yl)-
pyridin—3—sulfonamidu jako vychoziho materialu se ziska (v 55% vytézku) 2-[4—(2—((terc.butyl-
dimethylsiloxy)methyl)propyl)fenyl]-N—3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfon-
amid, jako &iry olej, 'H NMR (DMSO—dy); 0,0 (s, 6H), 0,60 (d, 6H), 0,8 (d, 3H), 0,9 (s, 9H), 1,6
(m, 1H), 1,9 (m, 1H), 2,4 — 2,6 (m, 4H), 2,75 (m, 1H), 3,4 (dd, 2H), 3,8 (d, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,2
(d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,8 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,8 — 8,9 (m, 2H); hmotnostni spektrum (+ve ESP):
(M+H)".

Priklad 20

Podle postupu popsaného v prikladu 9 se ziska (v 52% vytézku) 2—(4-acetamidofenyl}-N—(3—
methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamid, jako pevna latka, teploty tani 208 az
209 °C; 'H NMR (ds-DMSO): 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,4 (d, 2H), 7,4 — 7,6 (m, 4H),
8,4 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 10,0 (Siroky s, 1H), 10,4 (3iroky s, 1H); hmotnostni spektrum
(+ve ESP): 414 (M+H)"; vychazi se z 2—(4-acetamidofenyl)-N—-izobutoxykarbonyl-N—(3—meth-
oxy—5-methylpyrazin-2-yl)pyridin-3-sulfonamidu; "H NMR (de~DMSO): 0,6 (d, 6H), 1,6 (m,
1H), 2,1 (s, 3H), 2,6 (s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,4 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 7,8 (dd, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,85 (dd, 1H), 8,9 (dd, 1H), 10,0 (s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 514 (M+H)";
sam se mize ziskat podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), ale pouZije se 4-acet-
aminofenylboronova kyselina; 'HNMR (d-DMSO): 2,1 (s, 3H), 7,5 (d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,8
(s, 2H), 9,9 (3iroky s, 1H).

4-Acetamidofenylboronova kyselina se ziska podle postupu popsaného v piikladu 11,
odstavec (i), s tim, Ze se pouZije 4'~bromacetanilid, 1 ekvivalent hydridu sodného se pfida pred
ochlazenim na —78 °C a pro extrakci produktu se pouzije ethylacetat.

Priklad 21

Podle postupu popsaného v piikladu 1 se ziska (v 45% vytézku) 2—(4-acetylfenyl)-N—(3—meth-
oxy-S-methylpyrazin-2—y1)pyridin-3-sulfonamid; 'H NMR (CDCl;): 2,3 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
3,8 (s, 3H), 6,7 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,4 (d, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,7 (d, 1H), 8,8
(d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 399 (M+H)"; vychazi se z 2—(4—acetylfenyl)}-N-izo-
butoxykarbonyl-N—(3-methoxy-5-methylpyrazinyl)pyridin-3-sulfonamidu; 'HNMR (CDCl;):
0,7 (d, 6H), 1,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,85 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,5 (dd, 1H), 7,7
(d, 2H), 7,9 (s, 1H), 8,0 (d, 2H), 8,85 (dd, 1H), 8,95 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP):
499 (M+H)"; sam se ziska podle postupu popsaného v prikladu 1, odstavec (iii), ale pouZije se
4-acetylfenylboronova kyselina (ziskana podle postupu popsaného v Britské patentové piihlasce
¢.2276160).

Priklad 22

Tetrahydroborat sodny (0,051 g) se pfida po &astech béhem 5 minut k roztoku 2—(4—acetylfenyl)-
N—(3-methoxy—-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamidu (0,135 g) v ethanolu (5 ml). Smés
se micha 45 minut pfi okolni teploté a potom se vlije do vody (20 ml) a okyseli se na pH3
pomoci 2M kyseliny chlorovodikové. Smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 20 ml). Extrakty se
spoji, promyji se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se (MgSO,). Tékavé
podily se odstrani odpafenim a zbytek se Cisti gradientovou eluci 10 az 70% ethylacetatem
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v hexanu pfes silikagel na koloné Mega Bond Elut a ziska se 2—[4—{l—hydroxyethyl)fenyl]—N—
(3—methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid (0,096 g) jako péna; 'HNMR
(CDCL+CD;COOD): 1,55 (d, 3H), 2,3 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,95 (q, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,3
(d, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,55 (dd, 1H), 8,7 (d, 1H), 8,85 (d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP):
401 (M+H)".

Priklad 23

Podle postupu popsaného v piikladu 1 stim, Ze k rozpu$tinym reak&nim slozkdm se pfidd
dimethoxyethan se ziska (v 69% vyt&zku) 2—(4—allylfenyl}-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2—
yDpyridin-3-sulfonamid; '"H NMR (CDCL): 2,25 (s, 3H), 3,5 (d, 2H), 3,8 (s, 3H), 5,15 (m, 2H),
6,0 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,15 - 7,3 (m, 4H), 7,35 (s, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,65 (dd, 1H), 8,8 (dd,
1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 397 (M+H)"; vychazi se z 2—(4-allylfenyl)}-N-
izobutoxykarbonyl-N—(3—-methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin—-3—sulfonamidu.

Vychozi 2—(4-allylfenyl)-N—-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)pyri-
din—3-sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (i) se ziska (v 37% vytézku) 4-allyl-
fenylboronova kyselina, 'H NMR (CDCL;): 3,38 — 3,53 (m, 2H), 5,03 — 5,18 (m, 2H), 5,88 - 6,10
(m, 1H), 7,34 (d, 2H), 8,15 (d, 2H); hmotnostni spektrum (—ve ESP): 161 (M-H)"; vychézi se
z 4-allyl-1-brombenzenu (pfipravi se jak je popsano v J. Org. Chem., 1970, 35, 1777).

(ii) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec (ii), ale za pouziti 4-allylfenylboronové
kyseliny jako vychoziho materialu se ziska (v 48% vyt&ézku) 2—(4—allylfenyl)—N—lzo—butoxy-
karbonyl-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin-3—sulfonamid, 'H NMR (CDCL): 0,7
(d, 6H), 1,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,45 (d, 2H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 5,1 (m, 2H), 6,0 (m, 1H),
7,23 (d, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,9 (s, 1H), 8,85 (dd, 1H), 9,0 (dd, 1H); hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 497 (M+H)".

Priklad 24

Podle postupu popsaného v prikladu9 se ziskd (v 79% vytézku) N—(3—methoxy—-5-methyl-
pyrazin—2-yl)-2-{4—(izopropylamino)fenyl]pyridin-3-sulfonamid jako pevna latka, teploty tani
105 - 107 °C; 'H NMR (ds—DMSO): 1,2 (d, 6H), 2,3 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 3,6 (m, 1H), 6,6 (Siroky
s, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,4 (Siroky s, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,7 (dd, 1H), 10,1 (Siroky
s, |H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 414 (M+H)"; vychazi se z N-izobutoxykarbonyl-N—(3—
methoxy-5—methyl—-pyrazin—2-yl)}-2-[4—(izopropylamino)fenyl]pyridin—3—sulfonamidu.

Vychozi material, N—lzobutoxykarbonyl—N—(3—methoxy—S—methylpyrazm—2—yl)—2—[4—(lzo-
propylamino)fenyl}pyridin~3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec (ii), ale za pouziti dvakrt vétSiho
mnoZzstvi 4-aminofenylboronové kyseliny jako vychoziho materidlu se ziska (v 50% vytézku)
2—~(4-aminofenyl)}-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3—methoxy—S—methylpyrazin—2—yl)pyridin—-3—
sulfonamid jako pevna latka;

'"HNMR (d,—DMSO): 0,6 (d, 6H), 1,6 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 5,45
(Siroky s, 2H), 6,5 (d, 2H), 7.3 (d, 2H), 7,6 (dd, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,8 (m, 2H); hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 472 (M+H)".

(ii) Roztok 2—(4-aminofenyl)-N—(izobutoxykarbonyl)}-N—(3—-methoxy-5—methylpyrazin—-2-yl)-
pyridin-3-sulfonamidu (0,17 g) v acetonu (3 ml) a vodé¢ (3 ml) se okyseli pomoci ledové
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kyseliny octové na pH 4. Potom se pfida kyantrihydroborat sodny (0,045 g) a smés se micha pfi
okolni teploté po dobu 16 hodin. Smés se potom nalije do 2M kyseliny chlorovodikové (10 ml)
a extrahuje se ethylacetitem (2 x 25 ml). Vodna vrstva se alkalizuje na pH 10 pomoci 2M
hydroxidu sodného a znovu se extrahuje ethylacetatem (2 x 25 ml). V3echny organické extrakty
se spoji, promyji se solankou a susi se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani odpatenim a zbytek se
Cisti gradientovou eluci 35 az 50% ethylacetatem v hexanu pres silikagel na kolon& Mega Bond
Elut a ziskd se N—izobutoxykarbonyl-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin)-2-yl)-2-[4—(izopropy!-
amino)fenyl]pyridin—3—sulfonamid (0,11 g) jako guma; 'HNMR (d—DMSO): 0,6 (d, 6H), 1,2
(d, 6H), 1,6 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 5,8 (d, 1H), 6,6 (d, 2H), 7,35 (d, 2H),
7,6 (m, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,8 (m, 2H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 514 (M+H)".

Priklad 25

Podle postupu popsaného v piikladu 5 se ziska (v 29% vytézku) N—(5—chlor-3-methoxypyrazin—
2-yl)-2—(4-methoxykarbonylfenyl)pyridin-3-sulfonamid; 'H NMR (CDCL): 3,8 (s, 3H), 4,0
(s, 3H), 6,7 (3iroky s, 1H), 7,4 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,57 (dd, 1H), 8,1 (d, 2H), 8,7 (dd, 1H), 8,65
(dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve FAB, DMSO/NBA): 435 (M+H)"; vychazi se z 4-nitro-
fenyl-2—(4—methoxykarbonylfenyl)pyridin-3—sulfonatu; '"H NMR (de—DMSO): 3,8 (s, 3H), 7,3
(d, 2H), 7,7 (d, 2H), 7,75 (dd, 1H), 8,05 (d, 2H), 8,25 (d, 2H), 8,45 (dd, 1H), 9,05 (dd, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 414 (M+H)"; sim se ziskd podle postupu popsaného
v pfikladu §, odstavec (ii), ale pouZije se 4«methoxykarbonyl)fenylboronova kyselina.

Priklad 26

Lithium tetrahydroaluminét (20,5 m! 1M roztoku v etheru) se pfida béhem 10 minut k roztoku
2-[4—2,3—-epoxy—2-methylpropyl)fenyl]-N-(izobutoxykarbonyl)}-N—(3—-methoxy—S5-methyl-
pyrazin—-2—-yl)pyridin—-3-sulfonamidu (1,8 g) v bezvodém THF pfi teploté 0 °C. Po 30 minutich
se reak¢ni smés nalije do nasyceného vodného roztoku chloridu sodného (50 ml) a extrahuje se
ethylacetatem (4 x 50 ml). Extrakty se promyji solankou a susi se (MgSO,). Tékavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se &isti gradientovou eluci 0 az 80% ethylacetdtem v hexanu pfes
silikagel na koloné Mega Bond Elut a ziska se 2-[4—(2-hydroxy—2-methylpropyl)feny!}-N—(3—~
methoxy—S-methylpyrazin-2—yl)pyridin-3—sulfonamid  (0,115g) jako péna; 'HNMR
(CDCI3+CD5COOD): 1,3 (s, 6H), 2,3 (s, 3H), 2,8 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 7,2-7,3 (m, 5H), 7,55
(dd, 1H), 8,7 (dd, 1H), 8,85 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 429 (M+H)".

Vychozi material, 2-[4—(2,3—epoxy—2-methylpropyl)fenyl]-N-izobutoxykarbonyl)-N—(3-meth-
oxy-5—-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec (i), ale za pouZiti 1-brom—4—(2—methyl-
prop—2—enyl)benzenu (ziskany jak je popsano v Chemische Berichte, 1962, 95, 1921) a ¢&isté€nim
gradientovou eluci 0 az 70% ethylacetatem v hexanu pfes silikagel na koloné Mega Bond Elut se
ziskd (v 32% vytézku) 4—(2-methylprop—2-enyl)fenylboronova kyselina jako pevna latka,
'HNMR (CDCL): 1,7 (s, 3H), 3,4 (s, 2H), 4,8 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 8,15 (d, 2H); hmotnostni
spektrum (—ve ESP): 175 (M-H)".

(i) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), ale za pouziti 4—+2—-methylprop—2—
enyl)fenylboronové kyseliny se ziska (v 61% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)-N—(3-methoxy-
5-methylpyrazin—2-yl)}-2—-[4—(2-methylprop—2—-enyl)fenyl]pyridin—3—suifonamid, 'HNMR
(CDCl;): 0,7 (d, 6H), 1,7 (s, 3H), 1,75 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H),
4,8 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,6 (d, 2H), 7,9 (s, 1H), 8,85 (dd, 1H); hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 511 (M+H)".
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(iii) 3—Chlorperoxybenzoové kyselina (50%, 2,4 g) se pridi béhem 5 minut k roztoku
N—(izobutoxykarbonyl)-N—(3—-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)}-2-[4—(2-methylprop—2-enyl)-
fenyl]pyridin—3-sulfonamidu (1,8 g) v dichlormethanu (75 ml) pfi teploté 0 °C. Reakéni smés se
necha ohfat na okolni teplotu a micha se dalii 1 hodinu. Smé&s se promyje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml), vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného
a suli se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti vakuovou mzikovou
chromatografii a potom gradientovou eluci 0 az 40% ethylacetdtem v hexanu pfes silikagel na
koloné¢ Mega Bond Elut a ziska se 2-[4—(2,3~epoxy-2-methylpropyl)fenyl}]-N—(izobutoxy-
karbonyl)}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid (0,16 g) jako pevna
latka, "H NMR (CDCL;): 0,65 (d, 6H), 1,3 (s, 3H), 1,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 2,65 (dd, 2H), 2,9
(9, 2H), 3,85 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,3 (d, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,6 (d, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,85
(dd, 1H), 8,95 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 527 (M+H)".

Priklad 27

Podle postupu popsaného v piikladu 1, ale za pouziti N—(izobutoxykarbonyl)-N—(3—methoxy—5—
methylpyrazin—2—-yl)}-2—(4-methylfenyl)pyridin—3—sulfonamidu jako vychoziho materidlu se
ziska (v 35% vytézku) N—(3—methoxy—S—methylpyrazin—2-yl)-2—(4—methylfenyl)pyridin—3—
sulfonamid, teploty tani 184 aZ 185 °C; mikroanalyzou nalezeno: C, 58,0; H, 4,9; N, 14,9 %; pro
C13H13N403S vypoéteno: C, 58,4; H, 4,9; N, 15,1 %.

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2~yl)-2—(4—
methoxyfenyl)pyridin—3—sulfonamid, teploty tani 143 az 145 °C se ziska v 72% vyt&zku za
pouZiti postupu popsaného v piikladu 1, odstavec (iii), ale vychazi se z 4—methylfenylboranové
kyseliny.

Priklad 28

Oleje zbaveny hydrid sodny (240 mg) se pfidd za michani k methanolu (20 ml). Po skondeni
vyvoje vodiku se pfidd 2-(4-brommethylfenyl}-N—(izobutoxykarbonyl)-N—(3-methoxy-5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid (549 mg) a smés se micha po dobu 2 hodin. Tékavé
podily se odstrani odpafenim a ke zbytku se pfida nasyceny roztok chloridu sodného (10 ml).
Smés se extrahuje ethylacetitem (3 x 20 ml) a extrakty se su3i (MgSQ,). Tékavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se ¢isti mzikovou chromatografii za pouZiti elu¢niho &inidla ethyl-
acetdtu a hexanu v objemovém poméru 13:7 a ziska se 2—(4-methoxymethylfenyl}-N—(3—
methoxy—5~methylpyrazin—2—-yl)pyridin—3—sulfonamid (170 mg), teploty tani 129 aZ 130 °C (po
trituraci s etherem); mikroanalyzou nalezeno: C, 56,9; H, 4,9; N, 13,9 %; pro C;oH;oN,0,S
vypocéteno: C, 57,0; H, 5,0; N, 14,0 %.

Vychozi material, 2—(4—brommethylfenyl)}-N—izobutoxykarbonyl}-N—(3—-methoxy-5—methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid se ziska nasledovné:

N-Bromsukcinimid (2,99 g) a azobisisobutyronitril (275 g) se pfidaji k roztoku N—(izobutoxy-
karbonyl}-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)}-2—(4—methylfenyl)pyridin—-3—sulfonamidu
(7,9 g) v chloridu uhligitém (150 ml) a smés se zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin.
Nerozpustné materialy se odstrani filtraci a filtrat se koncentruje odpafenim. Zbytek se znovu
rozpusti v ethylacetatu (200 ml) a roztok se promyje vodou (100 ml) a nasycenym roztokem
chloridu sodného (100 ml). Roztok se su$i (MgSO,) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim.
Zbytek se trituruje smési ethylacetdtu a hexanu v objemovém poméru 3:7 (80 ml) a ziska se
2—(4-brommethylfenyl)-N—(izobutoxykarbonyl)}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2—-yl)pyri-
din—3-sulfonamid (6,5 g), teploty tani 125 az 128 °C.
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Priklad 29

Podle postupu popsaného v piikladu 28, ale za pouZiti izopropanolu jako rozpoustédla se ziska
(v39% vytézku) 2—(4—-izopropoxymethylfenyl}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—
3-sulfonamid, teploty tani 123 az 124 °C; '"H NMR (DMSO-dg): 1,2 (d, 6H), 2,25 (s, 3H), 3,65 —
3,75 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,5 (s, 2H), 7,25 — 7,5 (m, 5H), 7,6 (dd, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,8
(dd, 1H).

Priklad 30

Roztok  N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4-methoxykarbonylfenyl)-N—(3-methoxy—5-methylpyra-
zin—2-yl)pyridin-3-sulfonamidu (830 mg) a methoxidu sodného (433 mg) v methanolu (25 ml)
se zahfiva pod refluxem po dobu 1 hodiny. Tékavé podily se odstrani odpafenim a ke zbytku se
pfida nasyceny roztok chloridu amonného (20 ml). Smés se extrahuje ethylacetitem (2 x 20 ml)
a extrakty se promyji vodou (2 x 15 ml) a sudi se (MgSO;). Rozpoustédlo se odstrani destilaci
a zbytek se Cisti mzikovou chromatografii za pouziti elu¢niho ¢€inidla 25 az 50% ethylacetitu
v hexanu a ziskd se 2—(4-methoxykarbonylfenyl}-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyri-
din—3-sulfonamid (190 mg), teploty tani 144 az 146 °C; mikroanalyzou nalezeno: C, 55,2; H,
4,3; N, 13,3 %; pro C,3H»4BrN,0,S vypodteno: C, 55,1; H, 4,4; N, 13,5 %.

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl}-2—(4—methoxykarbonylfeny!}-N—(3-methoxy—5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Roztok 4-karboxyfenylboronové kyseliny (25 g) a koncentrované kyseliny sirové (1 ml)
v methanolu (250 ml) se zahtiva pod zpétnym chladi¢em podobu 36 hodin. T&€kavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se rozpusti v ethylacetatu (200 ml). Pfida se voda (100 ml) a smés se
micha 1 hodinu. Organicka faze se odd€li a promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného (50 ml), vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného (50 ml). Roztok se susi
(MgS0O,) a rozpoustédlo se odstrani odpafenim a ziska se 4-methoxykarbonylfenylboronova
kyselina (27,7 g), teploty tani 227 az 229 °C.

(ii) Roztok fluoridu draselného (7,0 g) ve vodé (150 ml) se pfida k roztoku 2—chlor-N-
izobutoxykarbonyl-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3-sulfonamidu (8,3 g), 4-
methoxykarbonylfenylboronové kyseliny (7,9 g) a tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) (1,0 g)

v toluenu (150 ml) a smés se zahfiva pod zpétnym chladi¢em pod argonem po dobu 18 hodin.
Prida se ethylacetétu a organicka faze se oddéli. Roztok se promyje 2M hydroxidem sodnym
(100 ml) a vodou (250 ml) a susi se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se
trituruje se smési ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 1:3 a ziské se N-
(izobutoxykarbonyl)-2—(4—methoxykarbonylfenyl)-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—
yD)pyridin—3—sulfonamid (8,5 g), teploty tani 134 az 136 °C.

Priklad 31 a 32

Podle postupu popsaného v pfikladu 5, ale za pouziti vhodného aminoheterocyklu obecného
vzorce VII se ziskaji nasledujici slouceniny v 23 az 27% vytézku.

Priklad 31
N—(5-brom-3—-methoxypyrazin—2-yl)}-2—(4—izobutylfenyl)pyridin—3—sulfonamid

mikroanalyzou nalezeno: C, 50,0; H, 4,4; N, 11,5 %; pro CyH,BrN,OsS vypoéteno: C, 50,3; H,
4,4;N, 11,7 %; "H NMR (CDCls): 0,95 (d, 6H), 1,9 (m, 1H), 2,5 (d, 2H), 3,8 (s, 3H), 6,65 (3iroky
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s, 1H), 7,2 (d, 2H), 7,3 (d, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,6 (s, 1H), 8,6 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); vychazi se
z 2-amino—5-brom-3-methoxypyrazinu (ziskan jak je popsano v Gazz. Chem. Ital 1960, 90,
1807).

Priklad 32
N—(2—chlor—4-methoxypyrimidin—5-yl)-2—(4-izobutylfenyl)pyridin-3—sulfonamid

'HNMR (CDCl;): 0,95 (d, 6H), 1,9 (m, 1H), 2,5 (d, 2H), 3,8 (s, 3H), 6,15 (s, 1H), 7,25 (d, 2H),
7,4 -1,5 (m, 3H), 8,1 (s, 1H), 8,5 (dd, 1H), 8,85 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 433
(M+H)"; vychazi se z 5-amino—2—chlor-4-methoxypyrimidinu, sim se ziska nasledovné:

Smés 5-amino-2,4—dichlorpyrimidinu (0,32 g) (ziskana jak je popsano v Chem. Pharm. Bull.,
(JAPAN), 1958, 6, 343 az 346) a roztoku methoxidu sodného v methanolu (ze sodiku (0,05 g)
a methanolu (25 ml)) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 15 minut a necha se ochladit.
Té&kavé podily se odstrani odpatenim a pfida se malé mnoZstvi vody. Smés se extrahuje dvakrat
etherem a spojené extrakty se susi (MgSO,) a po odpafeni se ziskd S—amino—2-chlor—4-
methoxypyrimidin (0,2 g) jako olej; 'HNMR (ds~DMSO): 392 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 7,72
(s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve CI): 160 (M+H)".

Priklad 33

Tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (25 mg) se pfidd k deoxygenovanému roztoku uhli€itanu
sodného (223 mg), dimethoxy—(3—pyridylboranu (116 mg) a 2—(4—indofenyl}-N—~(3—-methoxy—5—-
methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamidu (828 mg) ve smé&si vody (1,8 ml), ethanolu (3 ml)
atoluenu (6 ml). Smés se michd a zahfivd pod argonem pfi teploté 85 °C po dobu 17 hodin
a potom se necha ochladit na okolni teplotu. Pfida se voda a reakéni smés se promyje tfikrat
ethylacetatem. Vodna vrstva se okyseli na pH 7 pomoci kyseliny chlorovodikové a extrahuje se
Sestkrat ethylacetitem, Extrakty se spoji, promyji se nasycenym roztokem chloridu sodného
asusi se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti chromatografii pies
silikagel na koloné Mega Bond Elut, eluci s 0 aZz 8% methanolem v dichlormethanu a ziské se
N—(3-methoxy—5—methylpyrazin-2-yl}-2—(4-[3-pyridyl]fenyl)pyridin—3—sulfonamid (123 mg)
jako pevna latka; '"H NMR (CDCL): 2,3 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 7,3 - 7,7 (m, 7H), 7,92 (m, 1H), 8,55
- 8,75 (m, 2H), 8,8 (dd, 1H), 8,9 (d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 434 (M+H)".

Vychozi materil, 2—(4—jodfenyl}-N—(3-methoxy—-5-methylpyrazin—2—-yl)pyridin—-3-sulfonamid
se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v prikladu 11, odstavec (i), s tim, Ze jako vychozi litka se pouzije
1-brom—4—(trimethylsilyl)benzen (pfipraven jak je popsano vJ. Am. Chem. Soc., 1994, 116,
11723) se ziska (v 58% vytézku) 4-trimethylsilylfenylboronova kyselina jako pevna latka,
hmotnostni spektrum (-ve ESP): 193 (M-H)".

(ii) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), s tim, Ze se pouZije jako vychozi latka
4-trimethylsilylfenylboronové kyselina a surovy produkt se &isti trituraci s 20% ethylacetatem
v hexanu se ziska (v 81% vytézku) N—~(izobutoxykarbonyl}-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2—-
yl)-2—(4—trimethylsilylfenyl)pyridin-3—sulfonamid, jako pevna latka, teploty tani 132 aZ 134 °C;
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 529 (M+H)".

(iii) N-Jodsukcinimid (0,84 g) se pfidd k roztoku N—(izobutoxykarbonyl)}-N—(3—methoxy—5—
methylpyrazin—2—-yl)-2—(4-trimethylsilylfenyl)pyridin-3—sulfonamidu (1,58 g) v acetonitrilu
(15 ml) a reakéni smé&s se michd4 a zahtiva na teplotu 65 °C po dobu 17 hodin. Pfida se dalsi &ast
N-jodsukcinimidu (50 mg) a zahtivani pokraduje 24 hodin a potom se piidé jesté dalsi N—jod-
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sukcinimid (100 mg) a zahfivani pokrauje 24 hodin. Smés se ochladi a t€kavé podily se odstrani
odpafenim. Zbytek se &isti chromatografii pres silikagel na kolon¢ Mega Bond Elut eluci 0 az
25% ethylacetitem v hexanu a trituraci s hexanem (2 x 25 ml) se ziska 2—(4—jodfenyl)-N-izo-
butoxykarbonyl-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin~3—sulfonamid jako pevna latka,
teploty tani 156 az 158 °C; 'H NMR (CDCL): 0,7 (d, 6H), 1,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,8 (d, 2H),
4,0 (s, 3H), 7,4 (d, 2H), 7,5 (dd. 1H), 7,7 (d, 2H), 7,9 (s, 1H), 8,8 (dd, 1H), 8,9 (dd, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 583 (M+H)".

(iv) Podle postupu popsaného v prikladu 9, stim, Ze se pouZije jako vychozi latka 2—(4—jod-
fenyl)}-N-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid

a surovy produkt se {isti trituraci s ethylacetdtem se ziska (v 72% vytézku) 2—(4—jodfenyl}-N—
(3—methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamid jako pevna latka, teploty tani 180 aZ
183 °C; '"H NMR (CDCL): 2,3 (s, 3H), 3,9 (s, 3H), 6,7 (Siroky s, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,3 (iroky
s, 1H), 7,5 (dd, 1H), 7,7 (iroky d, 2H), 8,7 (Siroky d, 1H), 8,8 (d, 1H).

Dimethoxy—(3-pyridy!)boran se ptipravi nasledovné:

n-Butyllithium (31,3 ml 1,6M roztoku v hexanu) se pfida k michanému roztoku 3-brompyridinu
(4,8 ml) a trimethylboratu (6,2 ml) vsuchém THF (100 ml) takovou rychlosti, Ze teplota
nepfestoupi —65 °C. Smés se necha ohfat béhem 16 hodin na okolni teplotu a filtruje se. Pevna
latka se promyje etherem, spoji se s pevnou latkou ziskanou z filtritu a znovu se promyje
etherem a ziska se dimethoxy—(3—pyridyl)boran (3,5 g) jako pevna latka '"H NMR (CD;OD): 3,4
(s, 6H), 7,2 (m, 1H), 7,9 (m, 1H), 8,2 (dd, 1H), 8,6 (s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve CI): 152
(M+H)".

Priklad 34

Podle postupu popsaného v piikladu 33, ale za pouziti dimethoxy—(4—pyridy)boranu jako
vychoziho materialu se ziska (v 28% vytézku) N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2—-yl)}-2—(4-[4-
Pyridyl]fenyl)pyridin~3—sulfonamid jako pevna latka, teploty tani 218 az 220 °C (rozklad);
HNMR (DMSO-dg); 2,1 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,3 (8iroky s, 1H), 7,5-7,7 (m, 4H), 7,7~ 7,9
(m, 4H), 8,45 (dd, 1H), 8,7 (d, 2H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 434 (M+H)".

Vychozi material, dimethoxy—(4—pyridy)boran se ziska nasledovné:

Bezvody uhli¢itan draselny (7,6 g) se pfida k roztoku hydrochloridu 4—-brompyridinu (9,73 g) ve
vodé (50 ml). Smés se extrahuje ethyletherem (100 ml) a sudi se (MgSO,). Tékavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se znova rozpusti v bezvodém etheru (100 ml). Vznikly roztok se
ochladi na teplotu —100 °C pod argonem a po kapkach se pfida n-butyllithium (31,3 ml 1,6M
roztoku v hexanu), pfiemZ se teplota udrzuje pod —90 °C. Pfida se trimethylborat (6,2 ml)
a smés se micha 16 hodin, zatimco se ohfeje na —40 °C. Vznikla sraZenina se sebere, promyje se
etherem obsahujicim nékolik kapek etherové kyseliny chlorovodikové a susi se ve vakuu a ziska
se dimethoxy—(4—pyridyl)boran jako pevna latka (6,2 g), hmotnostni spektrum (+ve CI): 152
(M+H)".

Priklad 35

Podle postupu popsaného v pfikladu 9, stim, Ze se pouzije N-izobutoxykarbonyl-N—(3-
methoxy-5-methylpyrazin-2-yl}-2—(4-[2—pyridyl]fenyl)pyridin—-3-sulfonamid jako vychozi
material a produkt se &isti chromatografii pfes silikagel na koloné¢ Mega Bond Elut eluci 0 az
10% methanolem v dichlormethanu se ziska (v 76% vytézku) N—(3-methoxy—-5—methylpyrazin—
2-yl)y-2—~4-[2-pyridyl}fenyl)pyridin—3—sulfonamid jako pevna latka; 'HNMR (CDCL): 2,3
(3iroky s, 3H), 3,6 (3iroky s, 3H), 6,7 (Siroky s, 1H), 7,2 — 7,6 (m, 4H), 7,7 (dd, 1H), 7,8 (d, 2H),
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8,05 (m, 2H), 8,6 — 8,9 (m, 2H), 8,8 (3iroky d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 434
(M+H)". .
Vychozi material, N-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)-2—(4-[2—
pyridyl]fenyl)pyridin-3—sulfonamid se ziska nasledovné:

Tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (45 mg) se pfida k deoxygenovanému roztoku (2-pyridyl)-
tributylstannananu (294 mg) a N-izobutoxykarbonyl-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-2—
(4-jodfenyl)pyridin—3-sulfonamidu (465 mg) v xylenu (15 ml). Smés se micha a zahfiva pod
argonem pfi teploté 125 °C po dobu 17 hodin a potom se necha zchladit na okolni teplotu. P¥ida
se voda a smés se extrahuje ethylacetitem. Organické vrstvy se spoji, promyji nasycenym
roztokem chloridu sodného a potom se susi (MgSO,). Tékavé materialy se odstrani odpafenim
a zbytek se &isti chromatografii pres silikagel na kolon& Mega Bond Elut eluci 0 az 65% ethyl-
acetdtem v hexanu a ziskd se N-izobutoxykarbonyl-N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-2—
(4~(2-pyridyl)fenyl)pyridin—3—sulfonamid (135 mg) jako p&na; 'H NMR (CDCl;): 0,7 (d, 6H),
1,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,5 (dd, 2H), 7,6 — 7,8 (m, 4H), 7,9 (s, 1H), 8,1
(dd, 2H), 8,7 (dd, 1H), 8,9 (dd, 1H), 9,0 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 534 (M+H)".

Priklad 36

Hydrazinhydrat (1,2 ml) se pfidd k roztoku N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4-methoxykarbonyl-
fenyl)}-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamidu (1,54 g) v methanolu
(15 ml) a smés se zahfiva a micha pod zpétnym chladi¢em 24 hodin a potom se ochladi. Pevna
latka se sebere a su3i se za snizeného tlaku a ziska se volny sulfonamido—acylhydrazid (0,857 g);
'HNMR (d-DMSO): 2,2 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 6,7 (Siroky s, 2H), 7,3 (s, 1H), 7,5 (m, 3H), 7,8
(d, 2H), 8,4 (d, 1H), 8,75 (dd, 1H), 9,8 (Siroky s, 1H). Roztok tohoto acylhydrazidu (207 mg)
v triethylortoformiatu (5 ml) se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 17 hodin a potom se
ochladi. Vznikla pevna latka se sebere a Cisti se chromatografii pres silikagel na koloné¢ Mega
Bond Elut eluci 0 az 10% methanolem v dichlormethanu a ziska se N—(3—methoxy—5—methyl-
Fyrazin—Z—yl)—2—(4—[1,3,4—oxadiazol—2—yl]feny])pyridin—3—sulfonamid (39 g) jako pevna latka;
HNMR (DMSO-dg): 2,2 (3iroky s, 3H), 3,8 (s, 3H), 7,4 (Siroky s, 1H), 7,6 — 7,8 (m, 3H), 8,0
(m, 2H), 8,5 (dd, 1), 8,9 (dd, 1H), 9,4 (s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 425 (M+H)".

Priklad 37

n—Butyllithium (1,63 ml 1,6M roztoku v pentanu) se pfida pfi teploté 0 °C k michanému roztoku
acetonoximu (95 mg) v suchém THF (5 ml). Po jedné hodiné se pfida roztok 2—(4-methoxy-
karbonylfenyl)}-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2—yl)pyridin)}-3—sulfonamidu (414 mg) v THF
(5 ml). Roztok se necha ohfat béhem 17 hodin. Smés se nalije do michaného roztoku koncentro-
vané kyseliny sirové (0,6 g) v THF (2,8 ml) a vody (0,7 ml) a zah#iva se pod zp&tnym chladi¢em
1 hodinu. Ochlazeny roztok se zpracuje nasycenym roztokem uhliCitanu sodného na pH 5
a potom se extrahuje tfikrat ethylacetatem. Organické extrakty se promyji vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného a susi se (MgSO,). T€kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se
Cisti chromatografii pres silikagel na koloné Mega Bond Elut eluci 0 az 45% ethylacetatem
vhexanu a ziskd se N—(3-methoxy-5-methylpyrazin-2-yl)}-2—(4-[3—methylizoxazol-5-yl]}-
fenyl)pyridin—3—sulfonamid (37 mg) jako pevna latka; 'HNMR (DMSO-ds pti 373K); 2,2
(s, 3H), 2,3 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 6,7 (s, 1H), 7,4 (Siroky s, 1H), 7,5 - 7,7 (m, 4H), 7,8 (d, 2H), 8,5
(dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 438 (M+H)".
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Ptiklad 38

Hydrid sodny (60% disperze v oleji, 132 mg) se promyje hexanem a suspenduje se v suchém
THF (5 ml). Ptidaji se molekularni sita 4A (250 mg) a potom hydrochlorid acetamidoximu
(133 mg) a smés se micha a zahfiva pti teploté 60 °C po dobu 1 hodiny. Pfida se roztok 2—(4—
methoxykarbonylfenyl)}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamidu

(414 mg) v suchém THF (2 ml) a zahtivani pokracuje dali 2 hodiny. Vznikl4 smés se ochladi
a koncentruje se odpafenim. Zbytek se zpracuje vodou a extrahuje se tfikrat ethylacetitem.
Organické extrakty se promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se
(MgSO0,). Tékavé podily se odstrani odparenim a zbytek se Cisti chromatografii ptes silikagel na
koloné¢ Mega Bond Elut eluci 0 az 35% ethylacetitem v hexanu a ziska se N—(3—-methoxy—5-
methylpyrazin—2—yl)-2—(4-[3-methyl-1,2,4—oxadiazol-5-yl]fenyl)pyridin—3—sulfonamid

(115 mg) jako pevna latka; 'HNMR (CDCL): 2,3 (Siroky s, 3H), 2,5 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 6,7
(3iroky s, 1H), 7,4 (3iroky s, 1H), 7,4 — 7,7 (m, 3H), 8,2 (3iroky d, 2H), 8,7 (3iroky d, 1H), 8,8
(dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 439 (M+H)".

Priklad 39

Smés  2—(4-kyanfenyl)-N-izobutoxykarbonyl-N—3—methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin—
3—sulfonamidu (1,96 g), hydroxylaminohydrochloridu (0,849 g) a bezvodého uhliditanu
draselného (2,2 g) v ethanolu (40 ml) se zahfivd pod zpétnym chladi¢em po dobu 18 hodin
a potom se ochladi a filtruje se. Filtrat se koncentruje odpafenim a &isti se chromatografii ptes
20 g silikagelu na koloné Mega Bond Elut eluci 0 az 8% methanolem v dichlormethanu a ziska se
volny sulfonamido-N-hydroxyamidin (1,3 g) jako p&na; 'HNMR (CDCL): 2,3 (s, 3H), 3,8
(s, 3H), 4,9 (Siroky s, 2H), 7,2 (3iroky s, 2H), 7,4 (dd, 2H), 7,45 - 7,6 (m, 2H), 7,6 (d, 2H), 8,7
(dd, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 415 (M+H)". Smé&s tohoto hydroxyl-
aminu (1,3 g) a triethylortoformiatu (20 ml) se micha a zah¥iva pod refluxem 7 hodin a potom se
ochladi. Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se Cisti chromatografii pfes silikagel na
koloné Mega Bond Elut eluci 0 az 50% ethylacetitem v dichlormethanu a ziska se N~(3—-meth-
oxy—5-methylpyrazin—-2—yl}-2—(4-[1,2,4-oxadiazol-3-yl]fenyl)pyridin—3—sulfonamid (405 mg)
jako pevna latka, teploty tani 179 az 185 °C; 'HNMR (CDCl3): 2,3 (s, 3H), 6,7 (Siroky s, 1H;
vym. s CD;COOD), 7,4 (8iroky s, 1H), 7,45 — 7,7 (m, 3H), 8,2 (Siroky d, 2H), 8,7 (3iroky d, 1H),
8,8 (m, 2H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 425 (M+H)".

Vychozi material, 2—(4-kyanfenyl)}-N—izobutoxykarbonyl-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2—
yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

Michana smés 1,1'-bis)difenyifosfinferrocenu (0,532 g) a octanu palladnatého (0,162 g) v deoxy-
genovaném toluenu (95 ml) se zahfiva pfi teploté 50 °C pod argonem po dobu 30 minut a potom
se ochladi na okolni teplotu. Potom se pfida 2—chlor-N—(izobutoxykarbonyl)}-N—(3—methoxy-5—
methylpyrazin-2—-yl)pyridin-3—sulfonamid (10 g), 4-kyanfenylboronova kyselina (8,47 g),
fluorid draselny (8,37 g) a voda (95 ml) a vznikld smé& se micha a zahfiva pod zpétnym
chladi¢em po dobu 8 hodin a potom se ochladi. Pfida se voda (100 ml) a smés se extrahuje ethyl-
acetitem (100 ml) a potom se filtruje pfes infuzériovou hlinku. Vodna vrstva se oddéli
a extrahuje se dale ethylacetatem (2 x 100 ml). Organické extrakty se spoji, promyji se vodnym
uhli¢itanem sodnym (100 ml 2M roztoku) a vodou (100 ml) a potom se zpracuji aktivnim uhlim
a susi se (MgSQ,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se rekrystaluje ze smési etheru
a izohexanu a ziska se 2—(4—kyanofenyl)}-N-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy—5-methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid (9,58 g) jako pevna latka, '"H NMR (DMSO—dg): 0,6 (d, 6H),
1,6 (m, 1H), 2,6 (s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,7 (d, 2H), 7,9 (m, 3H), 8,2 (s, 1H), 8,9 (d, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 482 (M+H)".
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Ptiklad 40

Roztok hydroxyamidinového derivatu pfedchoziho ptikladu (173 mg, pfipraven z 2—(4—
kyanofenyl)-N-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfon-
amidu, 288 mg) v pyridinu (2 ml) se zpracuje acetylchloridem (0,034 ml) a zahtiva se na teplotu
60 °C po dobu 3 hodin. Smés se ochladi, zfedi se vodou a extrahuje se tfikrat ethylacetatem.
Organické extrakty se promyji vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a sudi se
(MgSO0y). Tekavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti chromatografii pres silikagel na
koloné Mega Bond Elut eluci 0 a2 10% methanolem v dichlormethanu a zisk4 se guma (104 mg);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 457 (M+H)". Tato guma se rozpusti v pyridinu (3 ml) a zahtiva
se pod zpétnym chladi¢em pod argonem po dobu 4 hodin. Smé&s se ochladi, zfedi se vodou
aextrahuje se tfikrat ethylacetatem. Té&kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se Sisti
chromatografii ptes silikagel na koloné Mega Bond Elut eluci 0 az 60% ethylacetitem v hexanu
aziskhi se N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2—yl)}-2—(4—{5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-
fenyl)pyridin—3—sulfonamid (56 mg) jako pevna latka; '"H NMR (CDCL): 2,3 (s, 3H), 2,7 (s, 3H),
3,7 (s, 3H), 6,7 (8iroky s, 1H), 7,3 — 7,6 (m, 4H), 8,1 (3iroky d, 2H), 8,7 (Siroky d, 1H), 8,8
(3iroky d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 439 (M+H)".

Priklad 41

Podle postupu popsaného v piikladu 9, ale za pouZiti N—-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy—5—
methylpyrazin-2~yl)}-2—(4—[pyrimidin—2-yljfenyl)pyridin-3—sulfonamidu ~ jako  vychoziho
materialu se ziska (v 40% vytézku) N—(3—methoxy—5—~methylpyrazin—2—yl)-2—(4-[pyrimidin—2—
yllfenyl)pyridin—3-sulfonamid jako pevna latka; 'HNMR (ds—-DMSO): 2,2 (3iroky s, 3H), 3,8
(s, 3H), 7,4 (t, 1H), 7,5 - 7,6 (8iroky m, 3H), 7,65 (dd, 1H), 8,4 (3iroky s, 2H), 8,5 (dd, 1H), 8,8
(dd, 1H), 8,9 (d, 2H), 10,5 (3iroky s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 435 (M+H)".

Vychozi material, N-izobutoxykarbonyl-N—(3—-methoxy—5—methylpyrazin-2~yl)-2—(4-
[pyrimidin-2-yl]fenylpyridin-3-sulfonamid se ziska nasledovng:

Tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (60 mg) se piida k deoxygenovanému roztoku uhli¢itanu
sodného (233 mg), 1,4-benzendiboronové kyseliné (165 mg), 2—chlorpyrimidinu (114,5 mg)
a  2—chlor-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfon-
amidu (414 mg) ve smési vody (1,6 ml), ethanolu (4 ml) a toluenu (8 ml). Smés se zahtiva
a micha pod argonem pod zpétnym chladi¢em po dobu 16 hodin a potom se necha ochladit na
okolni teplotu. Pfida se voda (15 ml) a smés se extrahuje ethylacetitem (2 x 20 ml). Spojené
organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se (MgSO;). Tékavé
podily se odstrani odpafenim a zbytek se &isti chromatografii ptes silikagel na koloné Mega Bond
Elut eluci 25 az 100% ethylacetatem v hexanu a ziska se N—izobutoxykarbonyl-N—(3—methoxy—
5—methylpyrazin—2-yl)-2—(4-[pyrimidin—2—yl]fenyl)pyridin—3—sulfonamid (95 mg) jako pevna
latka, hmotnostni spektrum (+ve ESP): 535 (M+H)".

Priklad 42

Hydrid sodny prosty oleje (240 mg) se prida k michanému roztoku 3—pyridylkarbinolu (1,09 g)
v suchém THF (20 ml). Po skon&eni vyvoje vodiku se pfida 2—(4-brommethylfenyl)}-N—(izo-
butoxykarbonyl}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamidu (549 mg)
asmes se micha po dobu 2 hodin. T€kavé podily se odstrani odpafenim a ke zbytku se prida
nasyceny roztok chloridu amonného (10 ml). Smés se extrahuje ethylacetitem (3 x 20 ml)
a extrakty se susi (MegSQ,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se ¢isti mzikovou
chromatografii eluci smési methanolu a ethylacetatu v objemovém poméru 1:19 a po trituraci
setherem se ziskdi N—(3-methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)-2—{4—{(3—pyridyl)methoxyfenyl]-
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fenyl} pyridin—3—sulfonamid (187 mg), teploty tani 183 az 185 °C; mikroanalyzou nalezeno: C,
60,9; H, 4,9; N, 14,2 %,; pro CyH,3NsO,4S vypoéteno: C, 60,4; H, 4,85; N, 14,7 %. .

Priklad 43

Podle postupu popsaného v piikladu 42, ale za pouziti allylalkoholu jako vychoziho materidlu se
ziskdi (v 38% vytézku) 2-[4—(allyloxymethyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5-methyl-pyrazin-2—
yl)pyridin-3—sulfonamid, teploty tani 72 az 76 °C; mikroanalyzou nalezeno: C, 59,1; H, 5,3; N,
13,2 %; pro C;Hy;N4O,S vypoéteno: C, 59,15 H, 5,2; N, 13,1 %.

Ptiklad 44

Podle postupu popsaného v pfikladu 42, ale za pouziti methyl 2-hydroxy-2-methylpropionatu
jako vychoziho materialu se ziskd (v 30% vytézku) 2-[4~([(1-methoxykarbonyl-1-methyl)-
ethoxy]methyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-pyridin-3-sulfonamid,  teploty
tani 125 az 127 °C; mikroanalyzou

nalezeno: C, 56,8; H, 5,6; N, 11,4 %; pro Cy3HyN,O6S
vypocteno: C,56,8;H,54;N, 11,5 %.

Priklad 45

Roztok hydroxidu litného (150 mg) ve vodé (2 ml) se pfida k roztoku 2-[4—([(1-methoxy-
karbonyl-1-methyl)ethoxy]methyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—
sulfonamidu (340 mg) v THF (8 ml) a methanolu (2 ml) a roztok se micha 20 hodin. T&kavé
podily se odstrani odpafenim a zbytek se rozpusti ve vodé (25 ml). Roztok se promyje ethyl-
acetatem (2 x 25 ml) a okyseli se 20% vodnou kyselinou citronovou. Smés se extrahuje ethyl-
acetatem (2 x 25 ml) a extrakty se znovu extrahuji nasycenym roztokem hydrogenuhli€itanu
sodného (2 x 10 ml). Vodny roztok se okyseli 20% vodnou kyselinou citronovou a extrahuje se
ethylacetatem (2 x 25 ml). Extrakty se promyji vodou (10 ml) a nasycenym roztokem chloridu
sodného (50 ml) a susi se (MgSO;). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se trituruje
etherem a ziska se 2-[4—([(1-karboxy-l-methyl)ethoxy]Jmethyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5—
methylpyrazin-2-yl)pyridin-3-sulfonamid (255 mg), 'HNMR (de-DMSO): 1,4 (s, 3H), 3,8
(s, 3H), 4,5 (s, 2H), 7,2 — 7,5 (m, 5H), 7,6 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 10,4 (s, 1H), 12,45
(8iroky s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 473 (M+H)".

Priklad 46

1,0M roztok diboranu v tetrahydrofuranu (5,6 ml) se pfida béhem 10 minut pti teploté 0°C
k roztoku 2-[4~([(1-methoxykarbonyl-1-methyl)ethoxy]methyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5—
methylpyrazin-2-yl)pyridin-3-sulfonamidu (500 mg) v THF (10 ml). Smé&s se necha ohfat na
teplotu mistnosti a micha se 20 hodin. Potom se pfidd nasyceny roztok chloridu amonného
(15 ml) a roztok se okyseli na pH =3 pomoci 2M kyseliny chlorovodikové. Smés se extrahuje
etherem (2 x 20 ml) a extrakty se susi (MgSO,) a koncentruji. Zbytek se Cisti eluci ethylacetatem
pies silikagel na koloné Mega Bond Elut a nasleduje rekrystalizace z etheru a ziska se 2-[4—([(2—
hydroxy—1,1-dimethyl)ethoxy]methyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-pyridin—
3-sulfonamid (60 mg), teploty tani 72 aZ 73 °C; mikroanalyzou nalezeno: C, 57,1; H, 6,1;
N, 11,9 %; pro Cy;HN4OsS vypoéteno: C, 57,1; H, 5,7; N, 12,2 %.
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Priklad 47

Podle postupu popsaného v ptikladu 45, ale vychazeje zN-izobutoxykarbonyl-2—{4-[(4—
methoxykarbonylfenyl)methoxy]fenyl}—N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—
sulfonamidu se ziska v 71% vytézku 2—{4—[(4—karboxyfenyl)methoxy]fenyl}-N—(3-methoxy—5-
methylpyrazin-2-yl)pyridin-3-sulfonamid, teploty tani 204 az 205 °C; 'HNMR (ds~DMSO):
2,25 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,5 (s, 2H), 7,0 (d, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,5 - 7,55 (m, 1H), 7,6 (d, 2H), 8,0
(d, 2H), 8,4 (d, 2H), 8,8 (d, 2H), 10,4 (s, LH), 12,9 (Siroky s, 1H).

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl}-2—{4~[(4-methoxykarbonylfenyl)methoxy]fenyl}-N-
(3-methoxy-5—-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3-sulfonamid se ziska podle postupu popsaného
v piikladu 8, odstavec (v) v 68% vytézku, teploty tani 134 az 135 °C; pouzije se methyl 4-brom-
methylbenzoat misto methyl 2-brompropionatu.

Priklad 48

Podle postupu popsaného v ptikladu 19, ale vychazeje z 2—{4-[2—(terc.butyldifenylsilyloxy)-
ethoxymethyl} fenyl]-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamidu se ziska
(v42% vytdzku) 2-{4-[(2-hydroxyethoxy)methyl]fenyl}-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2—
yl)pyridin—-3—sulfonamid, teploty tani 106 az 108 °C; mikroanalyzou nalezeno: C, 55,3; H, 5,1;
N, 12,7 %; pro CyH3;N4OsS vypoéteno: C, 55,8; H, 5,15; N, 13,0 %.

Vychozi materidl 2-{4—[2—(terc.butyldifenylsilyloxy)ethoxymethyl}fenyl}-N—(3—methoxy—5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamid se ziska za pouziti postupu popsaného v ptikladu 42
v 46% vytézku; 'HNMR (de-DMSO): 1,0 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 3,6 - 3,7 (m, 2H), 3,75-3,9
(m, 5H), 4,6 (s, 2H), 7,3 - 7,5 (m, 10 H), 7,6 — 7,7 (m, 6H), 8,45 (dd, 1H), 8,85 (d, 1H), 10,3 —
10,45 (3iroky s, 1H); ale pouzije se 2—(terc.butyl-difenylsilyloxy)ethanol (ziskany jak je popsano
v J. Org. Chem. (1992), 57, 1707) misto 3—pyridylkarbinolu. ‘

Priklad 49

Roztok 2—{4-[(2-terc butoxy—1-methylethoxy)methyl}fenyl}-N—(3—methoxy—-5—methylpyrazin—
2-yl)pyridin-3-sulfonamidu (248 mg) v kyseling trifluoroctové (1 ml) se necha stat 30 minut.
Potom se pfida nasyceny roztok chloridu amonného (20 ml) a smés se extrahuje ethylacetatem
(2 x 20 ml). Extrakty se susi (MgSO,) a koncentruji se a zbytek se rozpusti v dichlormethanu
(10 ml). Roztok se promyje vodou (2 x 10 ml) a susi se (MgSO,). T&kavé podily se odstrani
odpafenim a zbytek se &isti mZikovou chromatografii eluci smési methanolu a ethylacetitu
v objemovém pomeéru 1:24 a ziska se 2-[4—([2-hydroxy—1-methyl)ethoxy]methyl)fenyl]-N—(3—
methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid (82 mg), 'HNMR (de—DMSO): 1,15
(s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,3 -3,7 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,6 (s, 2), 7,3 - 7,55 (m, SH), 7,6 (dd, 1H),
8,45 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H), 10,35 — 10,45 (3iroky s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 445
(M+H)".

Vychozi material 2-{4-[1—(2-terc.butoxy—1-methylethoxy)methyl]fenyl}-N—(3-methoxy—5—
methylpyrazin-2-yl)pyridin—3-sulfonamid se zisk4 podle postupu popsaného v piikladu 42
v 57% vytézku; 'H NMR (de-DMSO): 1,2 (d + s, 12H), 2,3 (s, 3H), 3,3 (dd, 1H), 3,45 (dd, 1H),
3,55 -3,65 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 4,6 (8iroky s, 2H), 7,3 - 7,5 (m, 5H), 7,6 (dd, 1H), 8,4 - 8,5
(m, 1H), 8,8 — 8,9 (m, 1H); vychazi se z 1-terc.butoxy—2—propanolu misto 3—pyridylkarbinolu.
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Priklad 50

Podle postupu popsaného v piikladu 11, ale vychazeje z N—(izobutoxykarbonyl)}-N—(3-methoxy—
5—methylpyrazin—2—-yl)-2-[4-morfolinofenyl]pyridin—3—sulfonamidu se ziska (v 55% vytézku)
N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl}-2—[morfolinofenyl]-pyridin—3-sulfonamid, teploty tani
197 az 198 °C;

mikroanalyzou nalezeno: C, 56,6; H, 5,3; N, 15,5 %; pro
C21H23N50,S vypoéteno: C,57,1; H, 5,25; N, 15,9 %.

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-2-[4-morfo-
linofenyl]pyridin—-3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v ptikladu 11, odstavec (i) se ziska (v 90% vytézku) 4-morfolino-
fenylboronova kyselina, 'HNMR (CDCL): 3,2 - 3,3 (m, 4H), 4,8 - 4,9 (m, 4H), 7,0 (d, 2H), §,1
(d, 2H); vychazi se z 4-(4-bromfenyl)morfolinu (ziskany jak je popsano v J. Chem. Soc. (C),
(1971), 132).

(ii) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec (ii), ale za pouZiti 4—morfolinofenyl-
boronové kyseliny se ziska (v 56% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3-methoxy-5—methyl-
pyrazin-2-yl)}-2—-[4-morfolinofenyl]pyridin-3-sulfonamid, 'H NMR (CDCL): 0,7 (d, 6H), 1,5 —
1,7 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,2 - 3,3 (m, 4H), 3,8 - 3,9 (m, 4H), 4,0 (s, 3H), 6,95 (d, 2H), 7,4
(dd, 1H), 7,6 (d, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,8 (dd, 1H), 8,95 (dd, 1H).

Priklad 51

Podle postupu popsaného v prikladu 11, ale vychazeje z 2—(4-neopentylfeny!)-N—(izobutoxy-
karbonyl)}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamidu se ziskd (v 56%
vytézku)  2—-(4-neopentylfenyl}-N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid,
teploty tani 159 az 160 °C,

mikroanalyzou nalezeno: C, 62,0; H, 6,3; N, 13,0 %; pro
C2H,6N40;S vypolteno: C,62,0;H, 6,1; N, 13,1 %.

Vychozi material, 2—(4-neopentylfenyl}-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3-methoxy—5-methyl-
pyrazin—-2-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v piikladu 11, &ast (i) se ziska (v 92% vytézku) 4-—neopentyl-
fenylboronové kyselina, '"H NMR (CDCL): 0,9 (s, 9H), 2,6 (s, 2H), 7,3 (d, 2H), 8,15 (d, 2H);
vychazi se z 1-brom—4—-neopentylbenzenu (ziskan jak je popsano v J. C. Perkin I (1982), 181).

(ii) Podle postupu popsaného v ptikladu 11, odstavec (ii), ale vychazeje z 4-neopentylfenyl-
boronové kyseliny se ziska (v 59% vytézku) 2—(4-—neopentyl}-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3~
methoxy—5—methylpyrazin-2—yl)pyridin-3—sulfonamid, '"HNMR (CDCL): 0,7 (d, 6H), 0,95
(s, 9H), 1,6 — 1,8 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,85 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,2 (d, 2H) 7,5 (d, 2H), 7,95
(s, 1H), 8,85 (dd, 1H), 9,0 (dd, 1H).

Priklad 52
Podle postupu popsaného v prikladu 8, odstavec (iv), ale vychazeje z N-(3—methoxy—5—methyl-

pyrazin—2-yl)}-2—{4-[2—(2H-tetrahydropyran-2—-yloxy)ethoxy]fenyl} pyridin-3—sulfonamidu se
ziskd (v 65% vytézku) 2-[4—(2-hydroxyethoxy)fenyl]-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-
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pyridin—3—-sulfonamid, teploty tani 180 az 182 °C; mikroanalyzou nalezeno: C, 54,9; H, 5,0; N,
13,2 %; pro CyH23NsO,4S vypocteno: C, 54,8; H, 4,8; N, 13,5 %.

Vychozi material, N—(3—methoxy—5—-methylpyrazin—2-yl)-2—{4-[2—(2H-tetrahydropyran-2-yl-
oxy)ethoxy]fenyl} pyridin-3-sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v prikladu 8, odstavec (i) se ziska (v 95% vyt&zku) 2-[2—(4—
bromfenoxy)ethoxy]-2H-tetrahydropyran, '"HNMR (ds~DMSO): 1,4-1,8 (m, 6H), 3,4-3,5
(m, 1H), 3,65 - 3,85 (m, 2H), 3,9 - 4,0 (m, 1H), 4,1 (t, 2H), 4,65 (t, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,4 (d, 2H);
vychazi se z 2—(4-bromfenoxy)ethanolu.

(i) Podle postupu popsaného v ptikladu 8, odstavec (ii), ale za pouziti 2-[2—(4-bromfenoxy)-
ethoxy]-2H-tetrahydropyranu se ziskd (v 51% vytézku) 4-[2—(2H-tetrahydropyran—2~yloxy)-
ethoxy]fenylboronové kyselina, 'HNMR (de~DMSO): 1,4 - 1,8 (m, 6H), 3,4 —3,5 (m, 1H),
3,65~ 3,85 (m, 2H), 3,9 - 4,0 (m, 1H), 4,2 (t, 2H), 4,65 (t, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,8
(s, 2H).

(iii) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), ale za pouziti 4-[2—(2H-tetrahydro-
pyran—2-yloxy)ethoxy]fenylboronové kyseliny se ziska (v 42% vytézku) N—(izobutoxykarbo-
nyl)—N—(3—methoxy—5—methylpyrazm—2—yl)—2—{4-[2—(2H-—tetrahydropyran—2—yloxy)ethoxy]
fenyl} pyridin—3—sulfonamid, 'H NMR (de~DMSO): 0,6 (d, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 7H), 2,5 (s, 3H),
3,4-3,5 (m, 1H), 3,7 - 3,8 (m, 2H), 3,85 (d, 2H), 3,9 — 4,0 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,2 (t, 2H), 4,7
(t, 1H), 7,0 (d, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,75 (dd, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,85 (d, 1H), 8,9 (d, 1H).

(iv) Podle postupu popsaného v piikladu 45, ale pouzitim N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3—-meth-
oxy—S—methylpyrazin—2-yl)-2—{4-[2—(2H-tetrahydropyran—2-yloxy)ethoxy]fenyl} pyridin—3—
sulfonamidu se ziska (v 39% vytézku) N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)-2—{4-[2-(2H~
tetrahydropyran—2-yloxy)ethoxy]fenyl} pyridin-3—-sulfonamid, '"H NMR (d~DMSO): 1,4-1,8
(m, 6H), 2,3 (s, 3H), 3,4 - 3,5 (m, 1H), 3,65 — 3,85 (m, SH), 3,9 - 4,0 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,7
(s, TH), 6,9 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,55 — 7,6 (m, 2H), 8,4 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 10,3 (s, 1 H).

Priklad 53

Podle postupu popsaného v piikladu 45, ale vychazeje z 2-[4—~(2-hydroxy—2-methylpropoxy)-
fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin-2-yl)pyridin—3—sulfonamidu
se ziska (v 49% vytézku) 2—[{4—(2-hydroxy—2—-methylpropoxy)fenyl]-N—(3-methoxy—5—-methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid, teploty tani 156 az 157 °C; mikroanalyzou nalezeno:
C, 56,7; H, 5,6; N, 12,7 %; pro C;H,4N,Os5S vypolteno: C, 56,7; H, 5,4; N, 12,6 %.

Vychozi material, 2—-[4—(2-hydroxy-2—methylpropoxy)fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3-
methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) 3,0M methylmagneziumjodid v etheru (14,0 ml) se pfida po kapkich béhem 10 minut
k roztoku ethyl 4-bromfenoxyacetatu (5,2 g) v etheru (50 ml) pfi teploté¢ 0 °C pod argonem.
Roztok se micha pfi teploté 0 °C po dobu 1 hodiny a potom se pfida nasyceny roztok chloridu
amonného (50 ml). Smés se micha 10 minut a organicka faze se oddé€li. Vodna faze se dale
extrahuje etherem (50 ml) a organické extrakty se spoji. Extrakty se promyji vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného (50 ml) a susi se (MgSO,). T€kavé podily se odstrani odpafenim
a ziska se 1-{(4-bromfenoxy)-2-methylpropan—2-ol (4,7 g) jako olej, 'H NMR (de~DMSO): 1,2
(s, 6H), 3,7 (s, 2H), 4,55 (s, 1H), 6,9 (d, 2H), 7,4 (d, 2H).

(ii)) Roztok 1—(4-bromfenoxy)-2-methylpropan—2-olu (1,23 g) v tetrahydrofuranu (25 ml) se

piida pod atmosférou argonu k oleji zbavenému hydridu sodného (132 mg). Smés se micha
30 minut a potom se ochladi na —78 °C. Potom se béhem 5 minut pfida 1,6M butyllithium
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v hexanu (6,9 ml) a roztok se micha pfi teplot¢ —78 °C po dobu 30 minut. Potom se béhem
1 minuty piida trimethylborat (1,14 g) a smé&s se micha pfi teploté —78 °C po dobu 1 hodiny.
Prida se nasyceny roztok chloridu amonného (25 ml) a smés se necha ohfat na teplotu mistnosti.
Pfidd se voda (25 ml) a smés se extrahuje etherem (2 x 25 ml). Extrakty se promyji vodou
(25 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (25 ml) a susi se (MgSO,). Tékavé podily se
odstrani odpafenim a zbytek se &isti mzikovou chromatografii eluci smési ethylacetatu a hexanu
v objemovém poméru 7:3 a ziska se 4—(2-hydroxy—2-methylpropoxy)fenylboronova kyselina
(355 mg), 'HNMR (d-DMSO): 1,2 (s, 6H), 3,7 (s, 2H), 4,5 (Siroky s, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,6 -
7,8 (m, 4H).

(iii) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec (ii), ale pouzitim 4—(2-hydroxy—2—
methylpropoxy)fenylboronové kyseliny se ziskd (v 36% vytézku) 2-[4—(2-hydroxy—2-
methylpropoxy)fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl)}-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—-
3—sulfonamid, "H NMR (d-DMSO): 0,6 (d, 6H), 1,25 (s, 6H), 1,5 1,7 (m, 1H), 2,55 (s, 3H),
3,75 (s, 2H), 3,8 (d, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,6 (s, 1H), 7,0 (d, 2H), 7,5 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,8 — 8,95 (m, 2H).

Priklad 54

Podle postupu popsaného v piikladu 45, ale pouzitim 2-[4—(2-hydroxy-1,1-dimethylethoxy)-
fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamidu
se ziska (v 49% vytézku) 2-[4—(2-hydroxy—1,1-dimethylethoxy)fenyl]-N—(3—methoxy-5-meth-
ylpyrazin-2-yl)pyridin-3—sulfonamid, teploty tani 182 az 184 °C; 'H NMR (de~-DMSO): 1,25
(s, 6H), 2,25 (s, 3H), 3,4 (d, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,85 (t, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,4 - 7,5
(m, 1H), 8,4 (dd, 1H) 8,75 (d, 1H), 10,25 — 10,5 (Siroké, 1H).

Vychozi materidl 2-[4—(2-hydroxy—1,1—dimethylethoxy)fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3—
methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamid se ziské nasledovné:

(i) Podle postupu popsaného v prikladu 46, ale vychazeje z 2—(4-bromfenoxy)-2-methyl-
propanové kyseliny se ziska (v 87% vytézku) 2—(4-bromfenoxy)—2-methylpropanol jako olej,
'H NMR (de-DMSO): 1,2 (s, 6H), 3,35 (d, 2H), 4,85 (t, 1H), 7,0 (d, 2H), 7,4 (d, 2H).

(ii) Podle postupu popsaného v prikladu 53, odstavec (ii), ale pouZitim 2—(4-bromfenoxy)-2—
methylpropanolu se ziskd (v 23% vytézku) 4—-(2-hydroxy—1,1-dimethylethoxy)fenylboronova
kyselina (355 mg), '"H NMR (ds~DMSO): 1,15 (s, 6H), 3,4 (d, 2H), 4,8 (t, L H), 6,95 (d, 2H), 7,65
(d, 2H), 7,8 (s, 2H).

(iii) Podle postupu popsaného v piikladu 11, odstavec (ii), ale pouzitim 4—(2-hydroxy-1,1-di-
methylethoxy)fenylboronové kyseliny se ziska (v 40% vytézku) 2-{4—(2-hydroxy—1,1-dimethy-
lethoxy)fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-
sulfonamid, "H NMR (d~DMSO): 0,6 (d, 6H), 1,25 (s, 6H), 1,5 1,7 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 3,45
(d, 2H), 3,8 (d, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,85 (t, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,7 - 7,8 (m, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,8 — 8,95 (m, 2H).

Ptiklad 55

IM roztok kyseliny octové v dimethoxyethanu (5,6 ml) se pfida po kapkach b&hem 3 hodin pti
teploté¢ 45°C ke smési 2-[4—2-[methoxykarbonyl]vinyl)fenyl]-N—izobutoxykarbonyl-N~(3—
methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamidu (250 mg) a azodikarboxylatu draselné-
ho (1,4 g) vsuchém dimethoxyethanu (20 ml). Smés se zahfiva pfi teploté 45 °C po dobu
18 hodin. Nerozpustné materialy se odstrani filtraci a filtrat se koncentruje. Zbytek se eluuje pres
polstarek silikagelu smési ethylacetitu a hexanu v objemovém poméru 1:3 a vznikla pevna latka
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(230 mg) se rozpusti ve smési tetrahydrofuranu (16 ml) a methanolu (4 ml). Pfida se roztok
hydroxidu litného (118 mg) ve vodé (4 ml) a roztok se miché 18 hodin. T€kavé podily se odstrani
odpafenim a zbytek se rozpusti ve vodé (15 ml). Roztok se promyje ethylacetitem (2 x 15 ml)
a okyseli se 20% vodnou kyselinou citronovou. Smés se extrahuje ethylacetitem (2 x 15 ml)
a extrakty se promyji vodou (10 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (50 ml) a susi se
(MgS0,). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se trituruje s etherem a ziska se 2-[4—
(2-karboxyethyl)fenyl]-N—(3—methoxy-5-methylpyrazin-2-yl)pyridin—3—sulfonamid (42 mg),
teploty tani 166 az 168 °C, 'H NMR (CDCL): 2,25 (s, 3H), 2,6 (t, 2H), 3,0 (t, 2H), 3,8 (s, 3H),
7,2 -17,3 (m, 5SH), 7,45 - 7,55 (m, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,8 (d, 1H), 10,25 - 10,5 (Siroké, 1H).

Vychozi material, N-izobutoxykarbonyl-2—[4—(2—{methoxykarbonyl}vinyl)fenyl]-N—(3-meth-
oxy-5-methylpyrazin—-2-yl)pyridin-3-sulfonamid se zisk4 nasledovné:

Roztok 2—(4—jodfenyl)-N-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin-2-yl)-3—
sulfonamidu (1,5 g), methylakryldtu (0,25 ml), palladiumacetitu (58 mg) a triethylaminu
(1,79 ml) v dimethylformamidu (45 ml) a vod& (5 ml) se zahfiva na teplotu 100 °C po dobu
1 hodiny. T&kavé podily se odstrani odpafenim a ke zbytku se pfida voda (50 ml). Smés se
okyseli na pH 3 pomoci IM kyseliny chlorovodikové a extrahuje se ethylacetatem (2 x 50 ml).
Extrakty se promyji vodou (50 ml) a nasycenym roztokem chloridu sodného (50 ml), zpracuji se
aktivnim uhlim a sudi se (MgSOy). Rozpoust&dlo se odstrani odpafenim a zbytek se trituruje ve
smé&si etheru a hexanu v objemovém poméru 1:1 a ziska se N—izobutoxykarbonyl-2—[4—(2—
[methoxykarbonyl]vinyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—sulfonamid
(0,99 g), teploty tani 149 az 151 °C;

mikroanalyzou nalezeno: C, 57,7; H, 5,2; N, 10,6 %;
pro CHysN405S vypoéteno: C, 57,8; H, 5,2; N, 10,4 %.

Priklad 56

Monohydrat hydroxidu litného (87 mg) se pfida k roztoku N-izobutoxykarbonyl-2-[4—2-
[methoxykarbonyl]vinyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamidu
(250 mg) v tetrahydrofuranu (6,2 ml) a potom se pfidd methanol (2,5ml) a voda (2,5 ml).
Reak&ni smé&s se micha pfi okolni teploté po dobu 18 hodin a potom se odpafi do sucha. Zbytek
se rozpusti ve vodé (50 ml), promyje se ethylacetitem (50 ml), okyseli se 8% kyselinou
citronovou na pH 3 az 4 a extrahuje se ethylacetitem (100 ml). Organicka vrstva se extrahuje
nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného (50 ml) a vodna féze se oddéli, okyseli se 8%
kyselinou citronovou a extrahuje se ethylacetatem (3 x 30 ml). Spojené organické extrakty se susi
(MgSO,) a po odpateni se ziska 2—[4—(2—karboxyvinyl)fenyl]—~N—(3—methoxy—S—methylerazin—
2-yl)pyridin-3-sulfonamid (108 mg) jako pevné latka, teploty tani 233 az 235°C; HNMR
(d—DMSO): 2,2 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 6,55 (d, 1H), 7,35 (3iroky s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,55 - 7,75
(m, 4H2, 8,45 (dd, 1H), 8,8 (dd, 1H), 10,1 (3iroky s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 427
(M+H)".

Vychozi material N-izobutoxykarbonyl-2—[4~2—[methoxykarbonyl]vinyl)fenyl]-N—(3-meth-
oxy~-S-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—-sulfonamid se ziska nasledovng:

(i) Podle postupu popsaného v prikladu 11, odstavec (ii), ale vychizeje z 4—formylfenyl-
boronové kyseliny se ziska (v 51% vytdzku) N-izobutoxykarbonyl-2—(4—formylfenyl)-N-(3—
methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin-3-sulfonamid, teploty tani 154 az 156 °C; 'HNMR
(CDCl;): 0,68 (d, 6H), 1,7 (septet, 1H), 2,53 (s, 3H), 3,83 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,58 (dd, 1H), 7,79
(d, 2H), 7,9 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,87 (dd, 1H), 8,97 (dd, 1H), 10,1 (s, 1H); hmotnostni spektrum
(+ve ESP): 485 (M+H)'.
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(ii) N-izobutoxykarbonyl-2—(4—formylfenyl}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—
3—sulfonamid (500 mg) se ptida ke karboxymethyltrifenylfosfoniumbromidu (429 mg) ve smési
nasyceného vodného hydroxidu sodného (1,25 ml) a methylenchloridu (4 ml) a smés se
intenzivné micha pii okolni teploté po dobu 1,5 hodiny. Pfida se voda (20 ml) a smés se extrahuje
dichlormethanem (2 x 20 ml). Spojené organické extrakty se promyji vodou (5 ml), susi se
(MgS0,) a odpati se. Zbytek se ¢isti chromatografii na koloné Mega Bond Elut eluci gradientem
0 az 30% ethylacetatem v hexanu. Frakce obsahujici produkt se spoji, odpaii a zbytek se trituruje
ve smési diethyletheru a hexanu v objemovém poméru 1:1 a filtraci se ziskd N-izobutoxy-
karbonyl-2-[4—(2-[methoxykarbonyl]vinyl)fenyl]-N—(3~methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyri-
din-3-sulfonamid (366 mg), teploty tani 155 az 156 °C; 'HNMR (CDCl;): 0,65 (d, 6H), 1,7
(septet, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,85 (d, 2H), 3,98 (s, 3H), 6,48 (d, 1H), 7,4 - 7,8 (m, 7TH),
7,9 (s, 1H), 8,86 (dd, 1H), 8,98 (dd, 1H).

Piiklad 57

2-[4+(3-hydroxy—2—methy!propyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—
sulfonamid z ptikladu 19 (100 mg) se zahfiva ve smési kyseliny octové (0,5 ml) a anhydridu
kyseliny octové (0,5 ml) na teplotu 80 °C po dobu 10 minut a potom se necha ochladit na okolni
teplotu. Po 16 hodinach se piidd opatré ptebytek nasyceného vodného roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a produkt se extrahuje do ethylacetatu (3 x 20 ml). Spojené organické
extrakty se sudi (MgSO,) a odpati se. Zbytek se &isti eluci gradientem 0 az 30% ethylacetatu
v hexanu pfes silikagel na koloné Mega Bond Elut (1 g) a ziska se 2-[4—(3~acetoxy—2—methyl-
propyl)fenyl]-N—(3—-methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid (70 mg) jako bila
péna; 'H NMR (CDCL): 0,98 (d, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,1 — 2,3 (m, 1H), 2,51 (g, LH),
2,85 (q, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,97 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 7,2 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 8,67 (d, 1H), 8,80
(dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 471,1 (M+H)".

Priklad 58

Podle postupu popsaného v piikladu 9, ale vychazeje z 2-(4—2-karboxypropyl)fenyl-N—(izo-
butoxykarbonyl)}-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamidu se ziska (v 31%
vytézku) 2-[4—(2—karboxypropyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—
sulfonamid jako bily prasek; 'HNMR (CDCls: 1,23 (d, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 3,13
(m, 1H), 3,83 (s, 3H), 7,71 — 7,33 (m, 5H), 7,51 (q, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,80 (dd, 1H); hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 443,1 (M+H)".

Vychozi material 2—(4—(2—karboxypropyl)fenyl-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3-methoxy-5-
methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) Roztok diethylmalonatu (87 g) v absolutnim ethanolu (100 ml) se pfidd pod argonem
k roztoku sodiku (11,5 g) v ethanolu. Potom se p¥ida rychle za intenzivniho michani horky roztok
p-brombenzylbromidu (125 g) v absolutnim alkoholu (200 ml) a michani pokraduje 3 dny
a potom se vytvorena pevna latka odstrani filtraci. Filtrat se odpafi a zbytek se rozpusti v ethyl-
acetatu (1 1), promyje se solankou (250 ml), susi se (MgSO;). Vznikly olej se destiluje ve vakuu
a ziska se diethyl (4-bromfenyl)methylmalonat (150,7 g), teploty varu 130 az 133/0,03 mm Hg;
'HNMR (de~DMSO): 1,33 (t, 6H), 1,4 (s, 3H), 3,27 (s, 2H), 4,30 (q, 4H), 7,23 (d, 2H), 7,6
(d, 2H).

(ii) Roztok hydroxidu sodného (175 g) ve vodé (800 ml) se pfida k roztoku diethyl (4—brom-
fenyl)methylmalonatu (150 g) v ethanolu (850 ml) a smé&s se zahfiva pod zp&tnym chladi¢em po
dobu 9 hodin. T&kavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se rozpusti v roztoku hydroxidu
sodného (130 g) ve vodé (250 ml). Roztok se zahfivd pod zpétnym chladi¢em po dobu
2,5 hodiny, filtruje se pies loZe s infuzériovou hlinkou a filtrat se okyseli 6M kyselinou sirovou.
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Smés se extrahuje etherem (4 x 500 ml) a extrakty se su$i (MgSO,). Roztok se koncentruje
a zbytek se zahfiva na teplotu 200 °C dokud se uvoliiuje oxid uhli¢ity. Zbytek se rozpusti
v roztoku 1M hydroxidu sodného (500 ml) a roztok se okyseli 6M kyselinou sirovou. Smés se
extrahuje etherem (4 x 500 ml) a extrakty se susi (MgSO,). Rozpoustédlo se odstrani odpafenim
a ziska se 3—(4-bromfenyl)-2-methylpropionova kyselina (91 g), teploty tani 72 az 73 °C;
'HNMR (de-DMSO): 1,0 (d, 3H), 2,05 2,15 (m, 2H), 2,85 — 2,9 (m, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,4
(d, 2H).

(iif) 3—«(4-Bromfenyl)-2-methylpropionovéa kyselina (40 mg) se jemn& rozetie a po &astech se
pfid4 b&hem 30 minut k thionylchloridu (75 ml). Smés se micha po dobu 48 hodin a potom se
pfida toluen (300 ml). Tékavé podily se odstrani odpafenim a zbytek se znovu rozpusti v toluenu
(300 ml). Roztok se zpracuje aktivnim uhlim a koncentruje se. Zbyly olej (36,6 g) se rozpusti
v dichlormethanu (150 ml) a roztok se piidd po kapkich béhem 1 hodiny pfi teploté —20 °C
k roztoku 2-amino—2-methylpropanolu (25 g) v dichlormethanu (300 mi) a toluenu (300 ml).
Smés se micha 17 hodin a pfida se voda (300 ml). Organicka vrstva se oddéli, susi se (MgSOy)
a koncentruje. Zbytek se rekrystaluje z ethylacetatu a ziska se N—(1-hydroxy-2-methylpropan—
2-yl)-3—(4-bromfenyl)-2—-methylpropionamid (34,4 g), teploty tani 120 az 121 °C; mikro-
analyzou nalezeno: C, 53,9; H, 6,5; N, 4,5 %; pro C;4HyBrNO, vypoéteno: C, 53,5; H, 6,4; N,
4,5 %.

(iv) Roztok methansulfonylchloridu (11,4 g) v dichlormethanu (50 ml) se pfida po kapkach
béhem 1 hodiny k michané smési N—(1-hydroxy—2-methylpropan—2—yl)-3—(4—bromfenyl)—2—
methylpropionamidu (31,4 g) a triethylaminu (20,2 g) v dichlormethanu (400 ml). Smés se micha
po dobu 2,5 hodiny a potom se pfida voda (300 ml). Organicka faze se oddgli, promyje se vodou
(200 ml) a susi se (MgSO,). Tékavé podily se odstrani odpatenim a ziska se 2-[1-(4—bromfenyl)-
propan-2-yl]-4,4—dimethyloxazolin (26,4 g) jako sirup; '"HNMR (CDCL): 1,15 (d, 3H), 1,2
(s, 3H), 1,25 (s, 3H), 2,25 -2,35 (m, 2H), 2,95 - 3,0 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,4
(d, 2H).

(v) Podle postupu popsaného v piikladu 8, odstavec (ii), ale vychazeje z 2-[1-(4-bromfenyl)-
propan—2-yl]-4,4—-dimethyloxazolinu se ziskd v 51% vytézku 4-[2—(4,4—dimethyloxazolin—2—
yl)propyl]fenylboronova kyselina, teploty tani 155 az 156 °C; 'HNMR (de—DMSO): 1,05
(s, 6H), 1,15 (d, 3H), 2,6 — 2,7 (m, 2H), 2,8 — 2,9 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,7 (d, 2H),
7,9 (s, 2H).

(vi) 4-[2—(4,4-dimethyloxazolin—2-yl)propyl]fenylboronova kyselina (2,68 g) se pfida k 3M
kyseliné chlorovodikové (200 ml) a zahfiva se za michani na teplotu 90 °C po dobu 45 minut. Po
ochlazeni na okolni teplotu se roztok syti chloridem sodnym a extrahuje se ethylacetitem
(3 x 100 ml). Spojené organické extrakty se sudi (MgSO,) a odpafi se. Zbytek se trituruje
izohexanem a ziskd se 4—(2—karboxypropyl)fenylboronova kyselina (1,59 g); 'HNMR
(de-DMSO): 1,02 (d, 3H), 2,55 — 2,68 (m, 2H), 2,83 — 2,97 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,68 (d, 2H),
7,85 (s, 2H), 11,98 (Siroky s, 1H).

(vii) Tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (500 mg) se piidd k deoxygenovanému roztoku
uhli¢itanu sodného (3,74 g), 4+(2—karboxypropyl)fenylboronové kyseling (3,67 g) a 2—chlor-N-
(izobutoxykarbonyl}-N—(3~methoxy—5—methyl-pyrazin—2—yl)pyridin—-3—sulfonamidu (6,1 g) ve
smési vody (30 ml), ethanolu (75 ml) a toluenu (75 ml). Smés se micha a zahtiva pod argonem
pfi teploté 80 °C po dobu 17 hodin a potom se necha ochladit na teplotu mistnosti. P¥ida se
ledova voda (5 g) a reak&ni smé&s se extrahuje ethylacetatem (75 ml). Spojené organické vrstvy se
extrahuji nasycenym vodnym roztokem uhli¢itanu sodného (2 x 15 ml) a spojené vodné extrakty
se okyseli na pH2M kyselinou chlorovodikovou a extrahuji se ethylacetitem (3 x 100 ml).
Spojené organické extrakty se sudi (MgSO,) a odpaii na nizky objem a ziska se krystalicky
material, ktery se filtruje a promyje diethyletherem a zisk4 se N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4—(2—
karboxypropyl)fenyl)}-N—(3—-methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid (3,11 g);
'HNMR (d—~DMSO): 0,61 (d, 6H), 1,09 (d, 3H), 1,50 — 1,73 (m, 1H), 2,55 (Zastedn® zatemnén
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DMSO, 3H), 2,6 — 2,77 (m, 2H), 2,72 - 3,09 (m, 1H), 2,83 (d, 2H), 3,96 (s, 3H), 7,25 (d, 2H),
7,43 (d, 2H), 7,78 (dd, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,83 — 8,96 (m, 2H), 12,14 (Siroky s, 1H); hmotnostni
spektrum (—ve ESP): 541,1 (M-H)".

Priklad 59

2-[4—(3-hydroxy-2-methylpropyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—
sulfonamid z ptikladu 19 (100 mg) v dichlormethanu (1 ml) se zpracuje pod argonem kyselinou
trifluoroctovou (133 mg) a potom n—butylizokyanatem (254 mg). Reakéni smés se necha stat
16 hodin. Potom se pfida piebytek nasyceného hydrogenuhli¢itanu sodného a smés se extrahuje
dichlormethanem (2 x 10 ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou (10 ml) susi se
(MgSO0,) a odpati. Zbytek se €isti chromatografii pres silikagel na koloné Mega Bond Elut (1 g)
eluci s gradientem 0 az 100% ethylacetatu v hexanu. Frakce obohacené produktem se dale &isti
preparativni HPLC v reverzni fazi na koloné Dynamax 60A C18 eluci s gradientem 10 az 80%
acetonitrilu ve vod€. Tak se ziskd 2—[4—2-methyl-3—[N-butylkarbamoyloxy]propy!)fenyl]-N—
(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid jako bezbarvy olej (17,1 mg);
'HNMR (CDCL): 0,94 (m, 6H), 1,25 - 1,60 (m, 4H), 2,15 (Siroky m, 1H), 2,50 (g, 1H), 2,81
(g, 1H), 3,19 (t, 2H), 3,83 (s, 3H), 4,0 (d, 2H), 7,13 - 7,32 (m, SH), 7,62 (q, 1H), 8,78 (dd, 1H),
8,85 (d, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 528,2 (M+H)".

Ptiklad 60

2~-[4—(3~hydroxy—2-methylpropyl)fenyl]-N—(3—-methoxy-5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—
sulfonamid (100 mg) ziskany v prikladu 19 se rozpusti v pyridinu (3 ml) a pfida se pivaloyl-
chlorid (309 mg, 0,32 ml). Po dvou hodinach se pfi teploté¢ okoli pfida prebytek 8% kyseliny
citronové a reakéni smés se extrahuje ethylacetatem (2 x 15 ml). Spojené organické extrakty se
promyji solankou (15 ml), susi se (MgSO,4) a odpaii se. Zbytek se Cisti preparativni HPLC
v reverzni fazi na koloné¢ Dynamax 60A C18 eluci s gradientem 20 az 80% acetonitrilem ve vodé
a ziskd se 2-[4—(2-methyl-3—pivaloyloxypropyl)fenyl}-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2—
yl)pyridin-3—sulfonamid (64 mg); 'HNMR (CDCLs): 0,95 (d, 3H), 1,23 (s, 12H), 2,05 — 2,25
(8iroky m, 1H), 2,6 —2,9 (Siroky m, 1H), 2,3 (s, 3H), 2,75 -2,9 (8iroky m, 1H), 3,80 (s, 3H),
3,90 — 4,08 (m, 2H), 6,55 — 6,8 (Siroky, 1H), 7,1 — 7,4 (m, 5H), 7,5 (q, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,80
(dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 513,3 (M+H)", 535,3 (M+Na)".

Priklad 61

Podle postupu popsaného v ptikladu 9, ale vychazeje z N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—propanoyl-
fenyl)}-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamidu se ziska (v 13% vytézku)
2—(4—propanoylfenyl-N—(3—-methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamid, teploty tani
125,5 az 127,3 °C; 'HNMR (CDCls): 1,25 (t, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,04 (q, 2H), 3,77 (s, 3H), 6,7
(s, 1H), 7,35 — 7,6 (m, 4H), 8,0 (d, 2H), 8,7 (d, 1H), 8,8 (d, 1H); hmotnostni spektrum (CI') 413
M)

Vychozi material, N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—propanoylfenyl}-N—(3-methoxy—5—-methy!l-
pyrazin-2-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec 11, ale vychazeje z 4—propanoylfenylboronové
kyseliny (pfipravena podle zpiisobu popsaného v UK patentové piihlasce GB 2276161) se ziska
(v 51% vytéZzku) N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4—propanoylfenyl}-N—(3—methoxy—5-methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid; 'HNMR (CDCl): 0,65 (d, 6H), 1,25 (t, 3H), 1,6 - 1,85
(m, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,02 (q, 2H), 3,82 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,55 (dd, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,9
(s, 1H), 8,02 (d, 2H), 8,86 (dd, 1H), 8,95 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 513 (M+H)".
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Priklad 62

Podle postupu popsaného v ptikladu 9, ale vychazeje z N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4-butanoyl-
fenyl)-N—(3—-methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin-3-sulfonamidu se ziskd 2—(4-butanoyl-
fenyl)-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin—3-sulfonamid, teploty tani 130 az 131 °C;
'HNMR (CDCL): 1,05 (t, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,95 (t, 2H), 3,8 (s, 3H), 6,68 (3iroky
s, 1H), 7,3 - 7,6 (m, 4H), 7,85 - 8,05 (m, 2H), 8,7 (d, 1H), 8,8 (dd, 1H); hmotnostni spektrum
(+ve ESP): 427 (M+H)".

Vychozi material N—(izobutoxykarbonyl)-2—(4-butanoylfenyl)-N—(3~methoxy-5-methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid se pfipravi nasledovné:

(i) 1-Brom—4-butanoylbenzen (4,8 g), 1,2—ethandiol (4,48 ml) a p—toluensulfonova kyselina se
zahfivaji pod zpétnym chladi¢em v benzenu (50 ml) po dobu 6 dnii. Reakéni smés se ochladi
a nalije se do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného (50 ml) a extrahuje se
toluenem (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou (50 ml), susi se (MgSO,)
a odpafi. Zbytek se destiluje ve vakuu a ziska se 2—(4-bromfenyl)-2—propyl-1,3—dioxolan
(4,25 g), teploty varu 102 °C pti 0,2 mm Hg; 'HNMR (CDCl; bez kyseliny): 0,85 (t, 3H), 1,2 —

1,4 (m, 2H), 1,75 - 1,9 (m, 2H), 3,65 — 3,8 (m, 2H), 3,85 — 4,05 (m, 2H): 0,85 (t, 3H), 1,2-1,4
(m, 2H), 1,75 - 1,9 (m, 2H), 3,65 — 3,8 (m, 2H), 3,85 - 4,05 (m, 2H), 7,27 - 7,35 (m, 2H), 7,4 -
7,5 (m, 2H).

(ii) 2—-(4-Bromfenyl)-2—propyl-1,3—dioxolan (4,2 g) se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu
(50 ml) a ochladi se pod atmosférou argonu na —78 °C. Potom se pfida za michani 1,25M roztok
n-butyllithia v hexanu (12,65 ml), pfi€emz se teplota udrzuje pod —70 °C. Po dal$ich 30 minutach
se pomalu pfida trimethylborat (1,96 ml) a roztok se micha dalsi 4 hodiny pfi teploté —78 °C.
Roztok se necha ohfat na teplotu —5 °C a ptida se 2M kyselina chlorovodikova (50 ml) a smés se
micha 18 hodin. Organicka faze se oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (50 ml).
Spojené organické faze se promyji nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(50 ml), solankou (50 ml), susi se (MgSO,) a odpafi. Vznikla pevna latka rekrystaluje ze smési
diethyletheru a hexanu a ziska se 4-butanoylfenylboronova kyselina (2,03 g), teploty tani 173 az
177 °C; '"HNMR (CDCl3): 1,05 (q, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,9 — 3,1 (m, 2H), 7,8 - 8,1 (m, 3H), 8,3
(d, 1H); hmotnostni spektrum (—ve ESP): 191 (M—H)".

(iii) Podle postupu popsaného v prikladu 11, ale vychazeje z 4-butanoylfenylboronové kyseliny
se ziskd (v 71% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4-butanoylfenyl)-N—(3—-methoxy—5—
methylpyrazin—2—yl)pyridin-3—sulfonamid, teploty tani 141 az 143 °C; '"H NMR (CDCl;): 0,65
(d, 6H), 1,0 (t, 3H), 1,6 — 1,9 (m, 3H), 2,5 (s, 3H), 2,95 (t, 2H), 3,8 (d, 2H), 4,0 (s, 3H), 7,55
(m, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,9 (s, IH), 8,0 (d, 2H), 8,87 (dd, 1H), 8,98 (dd, 1H); hmotnostni spektrum
(+ve ESP): 527 (M+H)".

Priklad 63

Podle postupu popsaného v prikladu 9, ale vychazeje z N—(izobutoxykarbonyl)-2—-[4—2—methyl-
propanoyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamidu =~ se  ziska
(v71,5% vyt€zku) 2-[4—2—-methylpropanoyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5—-methylpyrazin—2-yl)-
pyridin—3-sulfonamid; '"HNMR (CDCl;): 1,25 (d, 6H), 2,3 (s, 3H), 3,45—-3,7 (m, 1H), 3,8
(s, 3H), 6,7 (8iroky s, 1H), 7,3 — 7,6 (m, 4H), 7,87 — 8,07 (m, 2H), 8,68 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 427 (M+H)".

Vychozi material N—(izobutoxykarbonyl)-2—[4—(2-methylpropanoyl)fenyl}-N—(3-methoxy—5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovn¢:
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(i) 4-Brombenzonitril (10 g) se rozpusti v bezvodém diethyletheru (125 ml) a po kapkéch a za
michani se ptida izopropylmagneziumchlorid v diethyletheru (30,24 ml). Vznikly roztok se
zahtiva pod zpétnym chladi¢em po dobu 18 hodin. Reakéni smés se ochladi na okolni teplotu
a pomalu a za michani se pfida nasyceny vodny roztok chloridu amonného. Michéani pokraduje
dalsi 2 hodiny. Organicka fize se oddéli a vodna vrstva se extrahuje diethyletherem (3 x 100 ml).
Spojené organické faze se promyji vodou (50 ml) solankou (50 ml) susi se (MgSO4) a po
odpafeni se ziskd 1-brom—4—(2-methylpropanoyl)benzen (11,6 g); 'HNMR (CDClL): 1,15
(d, 6H), 3,1 (septet, 1H), 7,5 — 7,6 (m, 4H); hmotnostni spektrum (CI+) 226 (M.)".

(ii) Podle postupu popsaného v prikladu 62, odstavec (i), ale vychazeje z 1-brom—4—2-methy!-
propanoyl)benzenu a 1,3—propandiolu se ziska (v 42% vytézku) 2—(4—bromfenyl)-2-izopropyl-
1,3—dioxan (4,25 g), teploty varu 116 °C pfi 0,4 mm Hg; 'HNMR (kyseliny prosty CDCls): 0,8
(d, 3H), 1,15 - 1,25 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 2,0 — 2,1 (m, 1H), 3,68 (dt, 2H), 3,75 - 3,85 (m, 2H),
7,15 - 7,25 (m, 2H), 7,45 — 7,55 (m, 2H); hmotnostni spektrum (CI+) 285 (M+H)".

(iii) Podle postupu popsaného v piikladu 62, odstavec (i), ale vychazeje z 2—(4-bromfenyl)-2—
izopropyl-1,3—dioxanu se ziska (v 82% vyt&zku) 4~2-methylpropanoyl)fenylboronové kyselina;
'HNMR (CDCly): 1,15 — 1,25 (m, 6H), 3,4 —3,85 (m, 2H), 7,75 — 8,1 (m, 3H), 8,25-8,4
(d, 1H); hmotnostni spektrum (-ve ESP): 191 (M-H)", dimer-H,0 365 (M-H) .

(iv) Podle postupu popsaného v pfikladu 11, odstavec (ii), ale vychazeje z 4-(2-methyl-
propanoyl)fenylboronové kyseliny se ziskd (v 48% vytézku) N—(izobutoxykarbonyl)}-2—(4~2-
methylpropanoyl)feny!)-N—(3—methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid; 'HNMR
(CDCl;): 0,68 (d, 6H), 1,25 (d, 6H), 1,7 (septet, 1H), 2,5 (s, 3H), 3,58 (septet, 1H), 3,82 (d, 2H),
4,0 (s, 3H), 7,55 (q, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,9 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 8,9 (dd, 1H), 8,98 (dd, 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 527 (M+H)".

Ptiklad 64

2-[4—(2-karboxy-2-methylpropyl)fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl)-N—(3-methoxy—5-methyl-
pyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid (334 mg) se rozpusti v methanolu (10 ml) a pfida se meth-
oxid sodny (324 mg). Roztok se zahtiva pod zpétnym chladitem po dobu 4 hodin, ochladi se
a odpafi se do sucha. Zbytek se rozd&li mezi vodu (20 ml) a ethylacetat (15 ml) a organicka
vrstva se oddli a promyje se vodou (20 ml). Spojené organické faze se okyseli 2M kyselinou
chlorovodikovou a extrahuji se ethylacetatem (3 x 25 ml). Spojené extrakty se susi (MgSOs)
aodpafi se. Zbytek se trituruje sizohexanem a ziskd se 2-[4—(2—karboxy-2-methyl-
propyl)fenyl]-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid (117 mg); 'HNMR
(ds~=DMSO): 1,1 (s, 6H), 2,24 (s, 3H), 2,85 (3iroké, 2H), 3,80 (s, 3H), 7,13 (Siroké, 2H), 7,35
(3iroky d, 2H), 7,50 (Siroky s, 1H), 7,57 (g, 1H), 8,78 (dd, 1H), 10,41 (3iroky s, 1H); hmotnostni
spektrum (+ve ESP): 457,2 (M+H)".

Vychozi material 2-[4—(2-karboxy-2~methylpropyl)fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl)-N—(3-meth-
oxy-5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) 1,25M roztok n-butyllithia v hexanu (32 ml) se ochladi na teplotu 0 °C pod atmosférou
argonu a pomalu se ptida diizopropylamin (4,05 g, 5,24 ml). Vznikla smés se ochladi na teplotu
—70 °C a micha se a prida se po kapkach methylizobutyrat (4,08 g, 4,58 ml), pfiemzZ se teplota
udrzuje pfi < —60 °C. Po dal$ich 30 minutéch se pii teploté —70 °C p¥ida roztok 4-brombenzyl-
bromidu (10,0 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) a teplota se udrzuje pti —70 °C po dobu
dalsi 1,5 hodiny. Teplota reakni smési se necha stoupnout na okolni teplotu a potom se smés
zahiiva pod zpétnym chladiem po dobu 18 hodin. Po ochlazeni se smés okyseli 8% vodnou
kyselinou citronovou a extrahuje se ethylacetatem (3 x 75 ml). Nerozpustné materiély na rozhrani
se odstrani filtraci a spojené organické faze se promyji solankou (20 mi), susi se (MgSO4)
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a odpafi. Zbytek se &isti vakuovou mzikovou chromatografii na silikagelu eluovanim s gradien-
tem 0 aZ 10% ethylacetitu v hexanu a ziskd se I-brom—4—(2-methoxykarbonyl-2-methyl-
propyl)benzen (7,79 g); 'H NMR (de-DMSO): 1,13 (s, 6H), 2,79 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 7,04
(m, 2H), 7,46 (dt, 2H); hmotnostni spektrum (CI+): 272 (M+H)".

(ii) 1-Brom-4—(2—-methoxykarbonyl-2—methylpropyl)benzen (7,79 g) se rozpusti v methanolu
(60 ml) a ptida se 2M vodny roztok hydroxidu sodného (30 ml). Roztok se zahtiva pod zpétnym
chladi¢em 2 hodiny a ochladi se. Objem se sniZi na priblizné 25 ml odpatenim a zbytek se
extrahuje ethylacetitem (15 ml), potom se okyseli 2M kyselinou chlorovodikovou a znovu se
extrahuje ethylacetitem (3 x 25 ml). Spojené organické extrakty okyselené vodné fize se susi
(MgSOs) a po odpafeni se ziskd 1-brom—4—(2—karboxy—2-methylpropyl)benzen (6,1 g);
'HNMR (ds-DMSO): 1,08 (s, 6H), 2,78 (s, 2H), 7,11 (m, 2H), 7,46 (m, 2H); hmotnostni
spektrum (CI") 256 (M+H)".

(iii) 1-Brom-4—(2-karboxy—2-methylpropyl)benzen (1,93 g) se rozpusti v bezvodém tetrahydro-
furanu (20 ml) a ochladi se na teplotu —70 °C. Potom se po kapkach a za mich4ni pod atmosférou
argonu pfida 1,25M roztok n-butyllithia v hexanu (18 ml) tak, Ze teplota nepfestoupi —65 °C. Po
20 minutach se pomalu pfida pfi teplot& —65 °C trimethylborat a reakéni smés se necha ohfat na
-15°C. Reakéni smés se ochladi pfidanim nasyceného vodného roztoku chloridu amonného
(50 ml) a smés se okyseli ptidanim 2M kyseliny chlorovodikové. Organické faze se odd&li
avodna vrstva se extrahuje ethylacetitem (2 x 50 ml). Spojené organické fize se promyji
solankou (15 ml) a odpafi se a zbytek se trituruje s hexanem a ziska se 4—+(2-karboxy—2—methyl-
propyl)benzenboronova kyselina (1,2 g); 'H NMR (DMSO—de): 1,06 (s, 6H), 2,78 (s, 2H), 7,11
(d, 2H), 7,67 (d, 2H), 7,9 (8iroky s, 2H), 12,2 (3iroky s, 1H); hmotnostni spektrum (-ve ESP):
221 (M-H).

(iv) (2-Karboxy—2-methylpropyl)fenylboronovd kyselina (608 mg), 2-chlor-N-izobutoxy-
karbonyl-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid (1,03 g) a uhli¢itan
sodny (583 mg) se pfidaji ke smési toluenu (25 ml), ethanolu (25 ml) a vody (10 ml). Smés se
deoxygenuje probublavanim argonu a evakuovanim (3 cykly) a prida se tertrakis(trifenyl-
fosfin)palladium (100 mg). Reak&ni smé&s se zah¥iva na teplotu 85 °C po dobu 18 hodin, ochladi
se na okolni teplotu a rozdéli se mezi vodu (15 ml) a ethylacetat (25 ml). Organicka faze se
extrahuje nasycenym vodnym roztokem uhliitanu sodného (15 ml) a spojené vodné faze se
promyji ethylacetitem (15 ml). Vodna faze se okyseli 2M kyselinou chlorovodikovou na pH 1
aextrahuje se ethylacetitem (3 x 30 ml). Spojené organické extrakty se su$i (MgSQ,) a po
odpareni se ziska 2-[4—-(2-karboxy—2-methylpropyl)fenyl]-N—(izobutoxykarbonyl}-N—(3—-meth-
oxy—5-methylpyrazin-2—yl)pyridin—3-sulfonamid (495 mg); '"H NMR (d—DMSO): 0,6 (d, 6H),
1,10 (s, 6H), 1,51 - 1,69 (m, 1H), 2,52 (s — ¢asteéné zatemnén DMSO), 2,87 (s, 2H), 3,82
(d, 2H), 3,95 (s, 3H), 7,20 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,79 (d, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,84 — 8,97 (m, 2H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 557,2 (M+H)".

Priklad 65

2-{4~(2-methylpropanoyl)fenyl}-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin-3-sulfonamid
(55 mg), ziskany podle postupu popsaného v piikladu 63 se rozpusti v ethanolu (2 ml) a pf¥ida se
borohydrid sodny (20 mg). Vznikla smés se micha pfi okolni teplot& po dobu 45 minut a pfida se
voda (5ml) a smés se okyseli ptidanim 2M kyseliny chlorovodikové na pH 2 a extrahuje se
ethylacetatem (50 ml). Organicka faze se susi (MgSO,), odpafi a zbytek se krystaluje ze smési
ethylacetdtu a hexanu a ziskd se 2—[4—(1-hydroxy-2-methylpropyl)fenyl}-N—(3—-methoxy-5—
methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid (33 mg); 'HNMR (CDCl; + CD;CO,D). 0,83
(d, 3H), 0,95 (d, 3H), 1,95 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,4 (d, 1H), 7,3 (s, SH), 7,45
(dd, 1H), 8,65 (dd, 1H), 8,75 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 429 (M+H)".

-56-



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289387 B6

Priklad 66

2—(4—Cyklopropylmethylfenyl)}-N—izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)-
pyridin—-3-sulfonamid (1,02 g) se rozpusti ve smési tetrahydrofuranu (30 ml) a ethanolu (8 ml).
Potom se ptida voda (8 ml) a monohydrat hydroxidu litného (420 mg). Smés se micha pfi okolni
teploté po dobu 18 hodin, okyseli se ptidanim 2M kyseliny chlorovodikové a extrahuje se
etherem (4 x 30 ml). Spojené organické extrakty se su$i (MgSO,) a odpafi. Zbytek se Cisti
mzikovou chromatografii na koloné Mega Bond Elut eluci s gradientem 0 az 100% ethylacetatu
v hexanu a frakce obsahujici produkt se spoji a odpafi. Zbytek se krystaluje ze smési ethylacetatu
a hexanu v poméru 1:10 (50 ml) a ziskéa se 2-[4—(2—cyklopropylmethylfenyl)}-N—(3—-methoxy—5—
methylpyrazin—2—yl)pyridin-3-sulfonamid (378 mg); 'HNMR (de—DMSO): 0,23 (g, 2H), 0,52
(m, 2H), 1,0 8iroky m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,51 (Casteéné zatemnén DMSO), 3,32 (s, 3H), 7,23
(8iroky d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,57 (dd, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,78 (dd, 1H), 10,1-10.7
(Biroky s, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 411,1 (M+H)".

Vychozi material 2—(4—cyklopropylmethylfenyl)}-N-izobutoxykarbonyl-N—(3-methoxy—5-
methylpyrazin—2—-yl)pyridin—3—sulfonamid se ziska nasledovné:

(i) 4-Bromfenylcyklopropylketon (5,63 g), hydrazinmonohydrat (2,5 ml) a hydroxid draselny
(3,33 g) se prida k ethylenglykolu (25 mi) a smés se zahfiva pod zpétnym chladi¢em po dobu
1 hodiny. Reakéni smés se ochladi a rozdéli se mezi vodu (20 ml) a ethylacetat (30 ml)
aorganicka vrstva se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem (30 ml) a spojené
organické faze se promyji 2M kyselinou chlorovodikovou (15 ml) a vodou (15 ml) a potom se
susi (MgSO,) a odpafi. Zbytek se &isti chromatografii na koloné Mega Bond Elut eluovanim
hexanem a ziskd se 1-brom—4—(cyklopropylmethyl)benzen (2,6 g); 'HNMR (CDCL): 0,2
(m, 2H), 0,55 (m, 2H), 2,50 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,41 (d, 2H); hmotnostni spektrum (EI+) 210
M)

(ii) 1-Brom—4—(cyklopropylmethyl)benzen (2,11 g) se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu
(20 ml) a ochladi se pod atmosférou argonu na —70 °C. Potom se pfida 1,25M roztok n-butyl-
lithia v hexanu (8,8 ml) takovou rychlosti, aby teplota neptekroéila —65 °C, a roztok se potom
micha pfi této teploté dalSich 30 minut. Pomalu se pfida trimethylborét pfi udrzovani teploty pod
—60 °C a reakéni smés se miché dal3i 1,5 hodiny pfi teploté —70 °C. Po ohfati na teplotu -5 °C se
reakéni smés ochladi pfidanim nasyceného vodného roztoku chloridu amonného (50 ml)
a organicka faze se oddg&li. Ochlazena vrstva se extrahuje ethylacetitem (2 x 30 ml) a spojené
organické faze se sudi (MgSO,) a po odpafeni se ziskd 4—(cyklopropylmethyl)fenylboronova
kyselina (1,52 g); '"HNMR (ds-DMSO): 0,2 (d, 2H), 0,5 (d,2H), 091,07 (m, 1H), 2,5
(Gaste¢né zatemnén DMSO), 7,2 (d, 2H), 7,7 (d, 2H); hmotnostni spektrum (—ve ESP): 175
(M-H)".

(iii) 4~(Cyklopropylmethyl)benzenboronova kyselina (1,5 g), 2-chlor-N—izobutoxykarbonyl-N—
(3—-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid (2,99 g) a uhli¢itan sodny (912 mg) se
pfidaji ke smési toluenu (66 ml), ethanolu (33 ml) a vody (24 ml). Smés se deoxygenuje
a probublava se argonem a evakuuje se (3 cykly) a pfida se tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0)
(347 mg). Reakéni smés se zahfiva na teplotu 80 °C po dobu 18 hodin za michani a potom se
ochladi a pfida se ethylacetat (50 ml) a voda (30 ml). Organicka faze se oddéli a vodna vrstva se
extrahuje ethylacetatem (2 x 30 ml). Spojené organické faze se promyji solankou (15 ml), susi se
(MgSOy) a odpafi se. Zbytek se &isti chromatografii na koloné Mega Bond Elut eluci s gradien-
tem ethylacetatu v hexanu (0 az 100%) a ziska se 2—(4—cyklopropylmethylfenyl)-N-izobutoxy-
karbonyl-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid (1,85 g); 'HNMR
(d-DMSO0): 0,25 (q, 2H), 0,54 (m, 2H), 1,03 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,60 (d, 2H),
3,83 (d, 2H), 3,98 (s, 3H), 7,33 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,77 (dd, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,10 8,95
(m, 2H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 511 (M+H)".

-57-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 289387 B6

Priklad 67

Racemicky  2-[4—(2-karboxypropyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—
sulfonamid (50 mg) ziskany podle ptikladu 58 se rozdéli na individualni v podstaté opticky &isté
izomery pomoci HPLC v malych podilech na chirélni kolon& Chiralpak A.D. eluci smési hexanu,
ethanolu a kyseliny trifluoroctové v poméru 85:15:0,1. Frakce obsahujici izomer o krat$im
reten¢nim Case se spoji a rozpoustédlo se odpafi a ziska se 2—[4—(2—karboxypropyl)fenyl]-N—(3—
methoxy—5-methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—sulfonamid, izomer A (2,5 mg); 99% opticka gistota
se stanovi analytickou chirdlni HPLC na chirdlni kolon& Chiralpak A.D., reten¢ni ¢as 10,832
minut, eluuje se smési hexanu, ethanolu a kyseliny trifluoroctové (85:15:0,1) pfi pritoku
| mi/minutu, detek&ni vinové délka 240 nm. Frakce obsahujici izomer s del$im retendnim &asem
se také spoji a po odpateni rozpoustédla se ziska 2-[4—(2—karboxypropy!)fenyl]-N—(3—methoxy—
5-methylpyrazin—2—-yl)pyridinsulfonamid, izomer B (1,1 mg); optickd &istota se stanovi
analytickou chiralni HPLC na chiralni kolon& Chiralpak A.D., retenéni &as 12,336 minut, eluuje
se smési hexanu, ethanolu a kyseliny trifluoroctové (85:15:0,1) pfi pritoku 1 ml/minutu, detekéni
vlnova délka 240 nm.

Priklad 68

2-[4+(2-Karboxy-2-methylpropyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin-3-
sulfonamid (299 mg), ziskany jak je popsano v pfikladu 64 se rozpusti pod atmosférou argonu
v suchém dimethylformamidu (6 ml) a pfida se hydrogenuhli¢itan sodny (42 mg) a methyljodid
(30 pl). Reakéni smé&s se micha 18 hodin a pfida se voda (20 ml). Rozpoustédlo se dekantuje
azbyla pevna latka se rozpusti v ethylacetatu (30 ml), susi se (MgSQO,) a odpafi. Zbytek se
trituruje s etherem (15 ml) filtruje se a ziska se 2-[4—(2-methoxykarbonyl-2—methylpropyl)-
fenyl]-N—(3—-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid (36 mg); 'H NMR (CDCl;):
1,20 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,92 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 7,23 (d, 2H), 7,41 (dd, 1H),
7,54 (d, 2H), 7,19 (s, 1H), 8,48 (dd, 1H), 8,81 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 471,2
(M+H)",

Priklad 69

2-[4~(2-Karboxy-2-methylpropyl)fenyl]-N—(3—methoxy—S5—-methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—
sulfonamid (299 mg), ziskany jak je popsano v pfikladu 64 se rozpusti v propan—1-olu (5 ml)
a po kapkach se pfida koncentrovana kyselina sirova (5 kapek). Reakéni smés se zahfiva pod
zpétnym chladi¢em 4 hodiny, ochladi se, alkalizuje se na pH 8 pfidanim nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem (3 x 10 ml). Spojené organické
faze se odpafi a zbytek se &isti chromatografii na koloné Mega Bond Elut (1 g) eluci s gradientem
0 aZ 100% ethylacetat v hexanu a ziska se 2-[4—(2—propoxykarbonyl-2-methylpropyl)fenyl}-N—
(3—-methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—sulfonamid (24 mg); 'HNMR (CDCl;): 0,94
(t, 3H), 1,20 (s, 6H), 1,66 (q, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,92 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,05 (t, 2H), 7,14
(8iroky d, 2H), 7,27 (Caste¢né zatemnén CHCl;) 7,48 (dd, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,79 (dd 1H);
hmotnostni spektrum (+ve ESP): 499,1 (M+H)".

Ptiklad 70

60% disperze hydridu sodného v mineralnim oleji (50 mg) se suspenduje v suchém dimethyl-
formamidu (10 ml) a v jedné davce se pfida 2—amino—5—chlor-3—methoxypyrazin (pfipraven jak
je popsano v prikladu 5 (a—~d) (100 mg). Smés se micha pti okolni teploté po dobu 45 minut,
ochladi se na teplotu 0 °C a pomalu se pfi teploté 0 °C ptida roztok 4-nitrofenyl 2—(4-acetyl-
fenyl)pyridin—3—sulfonatu (250 mg) v suchém dimethylformamidu (10 ml). Teplota reakéni
smési se nechd zvysit na teplotu mistnosti a smés se micha po dobu 18 hodin. Pfida se voda
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(30 ml) a ethylacetat (150 ml) a potom 2M Kkyselina chlorovodikovéa do pH 4. Organicka faze se
oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (2 x 50 ml). Spojené organické extrakty se suSi
(MgSO0,), odpafi a zbytek se &isti chromatografii na koloné Mega Bond Elut eluci 25% ethyl-
acetatem v izohexanu. Tak se ziskd 2—(4-acetylfenyl}-N—(5—chlor—3-methoxypyrazin—2-yl)-
pyridin—3—sulfonamid (35 mg), teploty tani 225 az 226 °C; 'H NMR (CDCL): 2,15 (s, 3H), 3,85
(s, 3H), 6,75 (s, 1H), 7,45 — 7,6 (m, 4H), 7,95 — 8,05 (m, 2H), 8,7 (dd, 1H), 8,85 (dd, 1H).

Vychozi material, 4-nitrofenyl 2—(4-acetylfenyl)pyridin-3—sulfonat se ziska podle postupu
popsaného v piikladu 5, ale vychazi se z 4-acetylfenylboronové kyseliny (sama se ptipravi podle
postupu popsaného v UK patentové piihlasce GB 2276161) v 54% vytézku; 'H NMR (CDCL):
2,7 (s, 3H), 7,0 - 7,1 (m, 2H), 7,5 — 7,6 (m, 1H), 7,7 - 7,8 (m, 2H), 8,0 — 8,1 (m, 2H), 8,1 — 8,2
(m, 2H), 8,45 (dd, 1H), 9,0 (dd, 1H); hmotnostni spektrum (+ve ESP): 399 (M+H)".

PFiklad 71 (Poznamka: viechny zde uvedené dily jsou hmotnostnimi dily)

Slougeniny podle vynalezu mohou byt podavany za terapeutickym nebo profylaktickym ucelem
teplokrevnym Zivo&ichim, jako je ¢lovék ve formach konvenénich farmaceutickych prostredku,
jejichz typické priklady jsou nasledujici:

a) Kapsle (pro peroralni podéni)

a¢inna latka* 20
praskova laktéza 578,5
stearat hofeCnaty 1,5

b) Tableta (pro peroralni podani)

ucinna latka* 50
mikrokrystalicka celuloza 400
Skrob (pfedzelatinizovany) 47,5
stearat hofe¢naty 2,5

¢) Injikovatelny roztok (pro intravendzni podani)

ucinna latka* 0,05-1,0
propylenglykol 5,0
polyethylenglykol (300) 3,0-5,0
precisténa voda do 100 %

d) Injikovatelna suspenze (pro intramuskularni podani)

ucinna latka* 0,05-1,0
methylceluléza 0,5
Tween 80 0,05
benzylalkohol 0,9
benzalkoniumchlorid 0,1
pieciSténa voda do 100 %

Poznamka: Uginnou latkou* miZe byt zejména n&ktera ze slou¢enin popsanych v predchazejicich
pfikladech nebo ve formé& farmaceuticky ptijatelné soli. Tablety nebo kapsle mohou byt
povledeny konvenénim zplsobem za &elem modifikace nebo podpofeni rozpousténi G€inné
latky. Uvedené tablety a kapsle mohou byt napiiklad povleCeny konventnim entericky
stravitelnym povrchem.
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PATENTOVE NAROKY

1. N—Pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat obecného vzorce Ia

N
(8V)m | N—=
7 50,NH \‘>—R1 (1a),
Ar N

RY

kde

Ar znamena fenylovou skupinu, ktera je nesubstituovana nebo nese 1, 2 nebo 3 substituenty
nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku,
aminoalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
N-alkylaminoalkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v prvnim alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku
v druhém alkylu, N,N—dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v prvnim alkylu
alaZ 6atomy uhliku vdruhém alkylu, karboxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 a% 6 atomy
uhliku v alkylu, alkylkarbonyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech, karba-
moylalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, N-alkylkarbamoylalkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech, di-N-alkylkarbamoylalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylech, N-alkylkarbamoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech, karboxy-
alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu, karboxyalkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu, alkoxykarbonylalkoxylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylech, alkoxy-
karbonylalkylthioskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu,
karbamoylalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu, alkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu, dialkylkarbamoylalkoxyskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu, karbamoylalkylthioskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu, alkylkarbamoylalkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech,
dialkylkarbamoylalkylthioskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech, alkenylovou skupinu se 2 az
6 atomy uhliku, karboxyalkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku v alkenylu, alkinylovou
skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, karboxyalkinylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku v alkinylu,
halogenalkylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu, trichlormethy-
lovou skupinu, tribrommethylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, hydroxy-
alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, dihalogenalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, trihalogen-
alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkenyloxyalkylovou skupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku
v alkenylu a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylu, alkenyloxyskupinu se 2 az 6 atomy uhliku, alkoxy-
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxy-
karbonylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylech a 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylu, karboxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy
uhliku v alkylu, hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az
6 atomy uhliku v alkylu, alkylthioalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvnim alkylua 1 az
6 atomy uhliku v druhém alkylu, alkylsulfonylalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v prvnim
alkylu a 1 az 6 atomy uhliku v druhém alkylu, alkylendioxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku, cykloalkylalkylovou skupinu se 3 az 8 atomy
uhliku v cykloalkylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, fenylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu
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s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, fenoxyskupinu, fenylalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkoxylu, pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkylu, halogenovou skupinu, hydroxyskupinu, merkaptoskupinu, kyanoskupinu, nitro-
skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu,
alkenyloxykarbonylovou skupinu se 2 aZz 6 atomy uhliku v alkenylu, fenyloxykarbonylovou
skupinu, fenylalkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu, alkanoylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzoylovou skupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkylsulfinylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku alkylsulfonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, fenylthioskupinu, fenylsulfinylovou skupinu, fenylsulfonylovou skupinu, alkanoylamino-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, trifluoracetylovou skupinu, trifluoracetamidovou skupinu,
N-alkyltrifluoracetamidovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, benzamidovou skupinu,
N-alkylbenzamidovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, karbamoylovou skupinu, alkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, dialkylkarbamoylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku v alkylech, fenylkarbamoylovou skupinu, sulfamoylovou skupinu, N-alkylsulfa-
moylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-dialkylsulfamoylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylech, N—fenylsulfamoylovou skupinu, alkansulfonamidovou skupinu s 1 az 6 atomy
uhliku v alkylu, benzensulfonamidovou skupinu, ureidoskupinu, 3-alkylureidoskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylu, 3-fenylureidoskupinu, thioureidoskupinu, 3-alkylthioureidoskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, 3—fenylthioureidoskupinu, péti¢lennou heterocyklickou skupinu
obsahujici 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahrnuje dusik, kyslik
a siru, Sesti¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2 nebo 3 heteroatomy nezivisle
vybrané ze souboru, ktery zahmuje dusik, kyslik a siru, a skupinu -NRaRb, kde Ra a Rb jsou
nezavisle vybrany ze souboru, ktery zahrnuje vodik, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu a alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
nesouci karboxyskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu,
karbamoylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, dialkyl-
karbamoylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylech nebo skupina -NRaRb tvofi 1-pyrro-
lidinylovou skupinu, 2—oxo—1-pyrrolidinylovou skupinu, 1-piperidinylovou skupinu, 2—oxo—1-
piperidinylovou skupinu, morfolinovou skupinu nebo thiomorfolinovou skupinu;

B' je pripadné ptitomny substituent na atomu uhliku vybrany ze souboru, ktery zahrnuje
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, halogen, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

m znamena 0, 1, 2 nebo 3;

R’ ptedstavuje atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo trifluormethoxyskupinu, a

R! znamena atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, methoxy-
skupinu, ethoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo ethinylovou skupinu,

a pricemz kterykoli z fenylovych nebo benzenovych nebo heterocyklylovych zbytki substituentu
na Ar miiZze byt nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
na sob& vybranymi ze souboru zahrnujiciho alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, atomy halogend, kyanoskupinu, karboxylovou skupinu a trifluor-
methylovou skupinu,

nebo jeho N-oxid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil nebo metabolicky labilni esterovy nebo
amidovy derivat tohoto N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidového derivatu, pokud obsahuje
karboxylovou skupinu, pfiéemz esterovy derivat je vybran ze skupiny zahrnujici estery s alkanoly
s 1 az 6 atomy uhliku, s indanolem, adamantolem, alkanoyloxyalkanoly s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkanoyloxylové &asti a 1 az 4 atomy uhliku v alkanolové &asti, s glykolamidy, (S—methyl-2—
oxo—1,3—dioxol—<4-yl)methylalkoholem a s alkyloxykarbonylalkanoly s 1 az 4 atomy uhliku
v alkyloxylové &asti a 1 az 4 atomy uhliku v alkanolové ¢asti, a pfi¢emZ amidovy derivat je
vybran ze skupiny zahrnujici amidy vytvofené s amoniakem, s alkylaminy s 1 az 4 atomy uhliku,
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dialkylaminy s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové &asti, alkoxyalkylaminy s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylové ¢ésti a 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, fenylalkylaminy s-1 az 2 atomy
uhliku v alkylové ¢asti a aminokyselinami, jako je glycin, nebo jejich estery.

2. N—Pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivét podle naroku 1, obecného vzorce Ia, kde Ar
je fenylova skupina, ktera je nesubstituovani nebo nese 1, 2 nebo 3 substituenty nezavisle
vybrané ze souboru, ktery zahrnuje methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, izopropylovou skupinu, izobutylovou skupinu, aminomethylovou skupinu a 2—amino-
ethylovou skupinu, hydroxymethylovou skupinu, 1-hydroxyethylovou skupinu, 2-hydroxy-
ethylovou skupinu, 3-hydroxy-2-methylpropylovou skupinu, 1-hydroxy—2-methylpropylovou
skupinu, methylaminomethylovou skupinu, 2—(methylamino)ethylovou skupinu, dimethylamino-
methylovou skupinu, 2—(dimethylamino)ethylovou skupinu, karboxymethylovou skupinu,
1-karboxyethylovou skupinu, 2-karboxyethylovou skupinu, 2-karboxypropylovou skupinu,
2-karboxy-2-methylpropylovou skupinu, methoxykarbonylmethylovou skupinu, ethoxy-
karbonylmethylovou skupinu, 1-(methoxykarbonyl)ethylovou skupinu, 2—(methoxykarbonyl)-
ethylovou skupinu, 1-(ethoxykarbonyl)ethylovou skupinu, 2-(ethoxykarbonyl)ethylovou
skupinu, 2—(methoxykarbonyl)propylovou skupinu, 2—(ethoxykarbonyl)propylovou 2-methoxy-
karbonyl-2—-methylpropylovou skupinu, 2-propoxykarbonyl-2—-methylpropylovou skupinu,
acetoxymethylovou skupinu, propylkarbonyloxymethylovou skupinu, pivaloyloxymethylovou
skupinu, 3-acetoxy—2-methylpropylovou skupinu, 2—-methyl-3—pivaloyloxypropylovou skupinu,
karboxymethoxyskupinu, 1-karboxyethoxyskupinu, 2—karboxyethoxyskupinu, 2—karboxypropo-
xyskupinu, karboxymethylthioskupinu, 1-karboxyethylthioskupinu, 2-karboxyethylthioskupinu,
2-karboxypropylthioskupinu,  methoxykarbonylmethoxyskupinu,  ethoxykarbonylmethoxy-
skupinu, 1-(methoxykarbonyl)ethoxyskupinu, 1—(ethoxykarbonyl)ethoxyskupinu, 2—(methoxy-
karbonyl)ethoxyskupinu, 2—(ethoxykarbonyl)ethoxyskupinu, 2-(methoxykarbonyl)propoxy-
skupinu, 2—(ethoxykarbonyl)propoxyskupinu, (methoxykarbonyl)methylthioskupinu, ethoxy-
karbonylmethylthioskupinu, 1-(methoxykarbonyl)ethylthioskupinu, 1—(ethoxykarbonyl)ethyl-
thioskupinu,  2—(methoxykarbonyl)ethylthioskupinu, = 2—(ethoxykarbonyl)ethylthioskupinu,
2—(methoxykarbonyl)propylthioskupinu,  2—(ethoxykarbonyl)propylthioskupinu,  vinylovou
skupinu, allylovou skupinu, 2-butenylovou skupinu, karbamoylmethylovou skupinu, 1-karba-
moylethylovou skupinu, 2-karbamoylethylovou skupinu, 2-karbamoylpropylovou skupinu,
(N—methylkarbamoyl)methylovou skupinu, (N—ethylkarbamoyl)methylovou skupinu, 1-(N-
methylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2—(N-methylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 1-(N—ethyl-
karbamoyl)ethylovou skupinu, 1{(N—ethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2~(N-ethylkarbamoyl)-
ethylovou skupinu, 2—(N-methylkarbamoyl)propylovou skupinu, 2—(N-ethylkarbamoylpropy-
lovou skupinu), (N,N-dimethylkarbamoyl)methylovou skupinu, (N,N—diethylkarbamoyl)methy-
lovou skupinu, 1-(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N-dimethylkarbamoy!)-
ethylovou skupinu, 1-(N,N—diethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N—diethylkarbamoy!)-
ethylovou skupinu, 2—(N,N-dimethylkarbamoyl)propylovou skupinu, 2—(N,N-diethylkarba-
moyl)propylovou skupinu, N-methylkarbamoyloxymethylovou skupinu, N-ethylkarbamoyl-
oxymethylovou skupinu, N-propylkarbamoyloxymethylovou skupinu, N-butylkarbamoyl-
oxymethylovou skupinu, 2-methyl-N—ethylkarbamoyloxyethylovou skupinu, 2-methyl-N—
propylkarbamoyloxyethylovou skupinu, 2-methyl-N-butylkarbamoyloxyethylovou - skupinu,
2-methyl-3—(N-propylkarbamoyloxy)propylovou skupinu, 2-methyl-3—(N-butylkarbamoyl-
oxy)propylovou skupinu, karbamoylmethoxyskupinu, 1-karbamoylethoxyskupinu, 2-karbamoyl-
ethoxyskupinu, 2—karbamoylpropoxyskupinu, (N-methylkarbamoyl)methoxyskupinu, (N—ethyl-
karbamoyl)methoxyskupinu, 1-(N-methylkarbamoyl)ethoxyskupinu, 2—(N-methylkarbamoyl)-
ethoxyskupinu, 1—(N-ethylkarbamoyl)ethoxyskupinu, 2-(N—ethylkarbamoyl)ethoxyskupinu,
2—~(N-methylkarbamoyl)propoxyskupinu,  2—(N-ethylkarbamoyl)propoxyskupinu, (N,N-di-
methylkarbamoyl)methoxyskupinu, (N,N—diethylkarbamoyl)methoxyskupinu, 1—(N,N—dimethyl-
karbamoyl)ethoxyskupinu, 2—(N,N—dimethylkarbamoyl)ethoxyskupinu, 1—(N,N—diethylkarba-
moyl)ethoxyskupinu, 2—(N,N—diethylkarbamoyl)ethoxyskupinu, 2—(N,N-dimethylkarbamoyl)-
propoxyskupinu, 2—(N,N-diethylkarbamoy!)propoxyskupinu, karbamoylmethylthioskupinu,
1-karbamoylethylthioskupinu, 2-karbamoylethylthioskupinu, 2-karbamoylpropylthioskupinu,
(N-methylkarbamoyl)methylthioskupinu, (N-ethylkarbamoyl)methylthioskupinu, 1-(N-methyl-
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karbamoy!)ethylthioskupinu, 2—(N-methylkarbamoyl)ethylthioskupinu, 1-(N-ethylkarbamoyl)-
ethylthioskupinu, 2—-(N-ethylkarbamoyl)ethylthioskupinu, 2—(N-methylkarbamoyl)propylthio-
skupinu, 2—«(N—ethylkarbamoyl)propylthioskupinu, (N,N-dimethylkarbamoyl)methylthioskupinu,
(N,N—diethylkarbamoyl)methylthioskupinu, 1-(N,N—dimethylkarbamoyl)ethylthioskupinu,
2—(N,N—dimethylkarbamoyl)ethylthioskupinu, 1-(N,N—diethylkarbamoyl)ethylthioskupinu,
2—(N,N—diethylkarbamoyl)ethylthioskupinu, 2—(N,N—dimethylkarbamoyl)propylthioskupinu,
2+(N,N-diethylkarbamoyl)propylthioskupinu, 2-karboxyethenylovou skupinu, 3-karboxy—I-
propenylovou skupinu, 4-karboxy-2-butenylovou skupinu, karboxyethinylovou skupinu,
3-karboxy~1-propinylovou skupinu, 4-karboxy—2-butinylovou skupinu, ethinylovou skupinu,
1-propinylovou skupinu, 2-propinylovou skupinu, 1-butinylovou skupinu, 2—chlorethylovou
skupinu, 2-bromethylovou skupinu, 2-fluorethylovou skupinu, dichlormethylovou skupinu,
difluormethylovou skupinu, 2,2,2-trifluorethylovou skupinu, pentafluorethylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, trichlormethylovou skupinu, tribrommethylovou skupinu, methoxy-
skupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, izopropoxyskupinu, butoxyskupinu, hydroxymethoxy-
skupinu, 1-hydroxyethoxyskupinu, 2-hydroxyethoxyskupinu, 2-hydroxy—2-methylpropoxy-
skupinu, 2-hydroxy-1,1-dimethylethoxyskupinu, difluormethoxyskupinu, trifluormethoxy-
skupinu, 2,2,2-trifluorethoxyskupinu, 3,3,3~trifluorpropoxyskupinu, pentafluorethoxyskupinu,
allyloxymethylovou skupinu, (2-methyl-2—propenyloxy)methylovou skupinu, (3-methyl-3—
butenyloxy)methylovou skupinu, vinyloxyskupinu, allyloxyskupinu, 1-propenyloxyskupinu,
2-butenyloxyskupinu, methoxymethylovou skupinu, ethoxymethylovou skupinu, 1-methoxy-
ethylovou skupinu, 2-methoxyethylovou skupinu, 2—ethoxyethylovou skupinu, 3-methoxy-
propylovou skupinu, (l-methoxykarbonyl-1-methyl)ethoxymethylovou skupinu, (l-ethoxy-
karbonyl-1-methyl)ethoxymethylovou skupinu, methoxykarbonylmethoxymethylovou skupinu,
ethoxykarbonylmethoxymethylovou skupinu, (1-methoxykarbonylethoxy)methylovou skupinu,
(1—ethoxykarbonylethoxy)methylovou skupinu, karboxymethoxymethylovou skupinu (1-karbo-
xy—1-methyl)ethoxymethylovou skupinu, (1-karboxyethoxy)methylovou skupinu, (1-methyl-2—-
hydroxyethoxy)methylovou skupinu, (1,1-dimethyl-2-hydroxyethyloxy)methylovou skupinu,
(2-hydroxyethoxy)methylovou skupinu, methylthiomethylovou skupinu, 1-methylthioethylovou
skupinu, 2-methylthioethylovou skupinu, 2-methylthiopro—2-ylovou skupinu, ethylthiomethy-
lovou skupinu, 1-ethylthioethylovou skupinu, 2—ethylthioethylovou skupinu, 2—-ethylthiopro—2—
ylovou skupinu, methylsulfinylmethylovou skupinu, 1-methylsulfinylethylovou skupinu,
2—-(methylsulfinyl)ethylovou skupinu, 2—(methylsulfinyl)prop—2—ylovou skupinu, ethylsulfinyl-
methylovou skupinu, 1—(ethylsulfinyl)ethylovou skupinu, 2—(ethylsulfinyl)ethylovou skupinu,
2—(ethylsulfinyl)prop-2-ylovou skupinu, methylsulfonylmethylovou skupinu, I—-{(methyl-
sulfonyl)ethylovou skupinu, 2—(methylsulfonyl)ethylovou skupinu, 2—(methylsulfonyl)prop—2-
ylovou skupinu, ethylsulfonylmethylovou skupinu, 1—(ethylsulfonyl)ethylovou skupinu,
2—(ethylsulfonyl)ethylovou skupinu, 2—(ethylsulfonyl)prop—2-ylovou skupinu, methylendioxy-
skupinu, ethylendioxyskupinu, izopropylidendioxyskupinu, cyklopropylovou skupinu, cyklo-
butylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu, cyklopropyl-
ethylovou skupinu, cyklobutylmethylovou skupinu, cyklopentylmethylovou skupinu, fenylovou
skupinu, benzylovou skupinu, 1-fenylethylovou skupinu, 2—fenylethylovou skupinu, fenoxy-
skupinu, benzyloxyskupinu, 1-fenylethoxyskupinu, 2-fenylethoxyskupinu, 2—fenylpropoxy-
skupinu, 3-fenylpropoxyskupinu, pyridylmethoxymethylovou skupinu, (2-pyridylethoxy)-
methylovou skupinu, 2—(pyridylmethoxy)ethylovou skupinu, fluor, chlor, brom, jod, hydroxy-
skupinu, merkaptoskupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu, karboxyskupinu, methoxykarbonylovou
skupinu, ethoxykarbonylovou skupinu, propoxykarbonylovou skupinu, allyloxykarbonylovou
skupinu, 2-methyl-2—propenyloxykarbonylovou skupinu, 3—methyl-3-butenyloxykarbonylovou
skupinu, fenyloxykarbonylovou skupinu, benzyloxykarbonylovou skupinu, 1-fenylethoxy-
karbonylovou skupinu, 2-fenylethoxykarbonylovou skupinu, formylovou skupinu, acetylovou
skupinu, propionylovou skupinu, butyrylovou skupinu, izobutyrylovou skupinu, benzoylovou
skupinu, methylthioskupinu, ethylthioskupinu, methylsulfinylovou skupinu, ethylsulfinylovou
skupinu, methylsulfonylovou skupinu, ethylsulfonylovou skupinu, fenylthioskupinu, fenyl-
sulfinylovou skupinu, fenylsulfonylovou skupinu, formamidovou skupinu, acetamidovou
skupinu, propionamidovou skupinu, trifluoracetylovou skupinu, trifluoracetamidovou skupinu,
N-methyltrifluoracetamidovou skupinu, N-ethyltrifluoracetamidovou skupinu, benzamidovou
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skupinu, N-methylbenzamidovou skupinu, N-ethylbenzamidovou skupinu, karbamoylovou
skupinu, N-methylkarbamoylovou skupinu, N—ethylkarbamoylovou skupinu, N,N—dimethyl-
karbamoylovou skupinu, N,N-diethylkarbamoylovou skupinu, fenylkarbamoylovou skupinu,
sulfamoylovou skupinu, N-methylsulfamoylovou skupinu, N-ethylsulfamoylovou skupinu,
N,N-dimethylsulfamoylovou skupinu, N,N—diethylsulfamoylovou skupinu, N-methylsulfa-
moylovou skupinu, methansulfamidovou skupinu, ethansulfamidovou skupinu, benzensulfami-
dovou skupinu, ureidovou skupinu, 3-methylureidovou skupinu, 3—ethylureidovou skupinu,
3-propylureidovou skupinu, 3—fenylureidovou skupinu, thioureidovou skupinu, 3-methyl-
thioureidovou skupinu, 3—ethylthioureidovou skupinu, 3—propylthioureidovou skupinu, 3—fenyl-
thioureidovou skupinu, pyrrolylovou skupinu, furylovou skupinu, thienylovou skupinu,
pyrazolylovou skupinu, oxazolylovou skupinu, izoxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu,
izothiazolylovou skupinu, 1,2,3-triazolylovou skupinu, 1,2,4~triazolylovou skupinu, 1,3,4-tria-
zolylovou skupinu, 1,2,4-oxadiazolylovou skupinu, 1,3,4—oxadiazolylovou skupinu, fura-
zanylovou skupinu, 1,2,4-thiadiazolylovou skupinu, 1,3,4-thiadiazolylovou skupinu, tetra-
zolylovou skupinu, pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu,
pyridazinylovou skupinu, triazinylovou skupinu a skupinu -NRaRb, kde Ra a Rb jsou nezavisle
vybrany ze souboru, ktery zahmuje vodik, methylovou skupinu, ethylovou skupinu, propylovou
skupinu, izopropylovou skupinu, karboxymethylovou skupinu, 2—(karboxy)ethylovou skupinu,
2—(karboxy)ethylovou skupinu, 2—(karboxy)propylovou skupinu, methoxykarbonylmethylovou
skupinu, 1-(methoxykarbonyl)ethylovou skupinu, 2—(methoxykarbonyl)ethylovou skupinu,
1—-(ethoxykarbonyl)ethylovou skupinu, 2—(ethoxykarbonyl)ethylovou skupinu, 2—(methoxy-
karbonyl)propylovou skupinu, 2—(ethoxykarbonyl)propylovou skupinu, karbamoylmethylovou
skupinu, 1-karbamoylethylovou skupinu, 2-karbamoylethylovou skupinu, 2-karbamoyl-
propylovou skupinu, (N-methylkarbamoyl)methylovou skupinu, N—(ethylkarbamoyl)methylovou
skupinu, 1(N-methylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2«(N-methylkarbamoy!)ethylovou skupinu,
1-(N—ethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2—(N—ethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2«(N-meth-
ylkarbamoyl)propylovou skupinu, 2—(N-ethylkarbamoyl)propylovou skupinu, (N,N-dimethyl-
karbamoyl)methylovou skupinu, (N,N-diethylkarbamoyl)methylovou skupinu, 1—-(N,N~dimeth-
ylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N-dimethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 1-(N,N-di-
ethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N—diethylkarbamoyl)ethylovou skupinu, 2—(N,N—di-
methylkarbamoyl)propylovou skupinu, 2—(N,N—diethylkarbamoyl)propylovou skupinu, benzylo-
vou skupinu, 1-fenylethylovou skupinu, 2—-fenylethylovou skupinu nebo skupina —~NRaRb tvofi
1-pyrrolidinylovy, 2—-oxo—1-pyrrolidinylovy, 1-piperidinylovy, 2—oxo—1-piperidinylovy, morfo-
linovy nebo thiomorfolinovy kruh,

B' znamena ptipadné pritomny substituent na atomu uhliku vybrany ze souboru, ktery zahrnuje
methylovou skupinu, ethylovou skupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, fluor, chlor, brom
a jod,

m znamena nuly, 1, 2 nebo 3;

R’ piedstavuje atom vodiku, fluoru, chloru, bromu nebo jodu, methylovou skupinu, ethylovou
skupinu, propylovou skupinu, methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu nebo trifluor-
methoxyskupinu, a

R' znamena atom vodiku, chloru, bromu nebo jodu, methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
methoxyskupinu, ethoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo ethinylovou skupinu,

a pficemz kterykoli z fenylovych nebo benzenovych nebo heterocyklylovych zbytki substituentu
na Ar miize byt nesubstituovany nebo substituovany jednim nebo dvéma substituenty nezavisle
na sob& vybranymi ze souboru zahrnujiciho methylovou skupinu, ethylovou skupinu, methoxy-
skupinu, ethoxyskupinu, atom fluoru, chloru, bromu a jodu, kyanoskupinu, karboxylovou
skupinu a trifluormethylovou skupinu,
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nebo jeho N—oxid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil nebo jeho metabolicky labilni esterovy
nebo amidovy derivat, jak je definovan v naroku 1.

3. N—(Pyrazin-1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce Ia, nebo
jeho N—oxid nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil nebo jeho metabolicky labilni esterovy nebo
amidovy derivat, jak je definovan v naroku 1, svyjimkou N—(pyrazin-l-yl)pyridinsulfon-
amidovych derivatii a jejich N-oxid a jejich farmaceuticky pfijatelnych soli a jejich metabolicky
labilnich esterovych nebo amidovych derivati, kde Ar nese alkylkarbonyloxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech, N-alkylkarbamoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkylech, hydroxyalkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkenyloxyalkylovou skupinu se 2 aZ
6 atomy uhliku v alkenylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonylalkoxyalkylovou
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylech a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkoxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu, hydroxy-
alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu,
pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 6 atomy uhliku v alkylu
nebo substituovanou nebo nesubstituovanou péti¢iennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2,
3 nebo 4 heteroatomy nezavisle vybrané ze souboru ktery zahrnuje dusik, kyslik a siru,
substituovanou nebo nesubstituovanou $esti¢lennou heterocyklickou skupinu obsahujici 1, 2 nebo
3 heteroatomy nezavisle vybrané ze souboru, ktery zahmuje dusik, kyslik a siru nebo
morfolinovy nebo thiomorfolinovy kruh a s vyjimkou N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovych
derivath a jejich N—oxidi a jejich farmaceuticky ptijatelnych soli a jejich metabolicky labilnich
esterovych nebo amidovych derivatl, kde fenylova nebo benzenova ¢ast substituentu na Ar nese
karboxyskupinu.

4. N—(Pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle naroku 1, obecného vzorce la, kde
skupina Ar je fenylova skupina substituovana v para poloze substituentem vybranym ze souboru,
ktery zahrnuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, N,N-dialkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
karboxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkoxylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku v alkoxylu, halogen, alkenylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku, hydroxy-
alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkanoylaminovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,
alkanoylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, N-alkylaminovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu a alkoxyalkylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 4 atomy uhliku v alkylu.

5. N—(Pyrazin-1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle naroku 1, obecného vzorce Ia, kde Ar
je fenyl substituovany v para-poloze substituentem vybranym ze souboru, ktery zahrnuje
pyridylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, oxadiazolylovou skupinu 3—methylizoxazol-5—
ylovou skupinu, 3-methyl-1,2,4—oxadiazol-5-ylovou skupinu, S—methyl-1,2,4-oxadiazol-3—
ylovou skupinu, pyridylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 4 atomy
uhliku v alkylu, alkenyloxyalkylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku v alkenylu a 1 az 4 atomy
uhliku v alkylu, alkoxykarbonylalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylech
alaz 2 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkoxylu a 1 az 2 atomy uhliku v alkylu, hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku v alkoxylu a 1 aZz 2 atomy uhliku v alkylu, fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkoxylu, hydroxyalkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkenylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku
v alkenylu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu, alkylkarbonyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylech, N-alkyl-
karbamoyloxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylech, cykloalkylalkylovou skupinu
se 3 az 6 atomy uhliku v cykloalkylu a 1 az 4 atomy uhliku v alkylu, karboxyalkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu a hydroxyalkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu.

6. N—(Pyrazin-1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle naroku 3 obecného vzorce la, kde
skupina Ar je fenylova skupina substituovana v para poloze substituentem vybranym ze souboru,
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ktery zahmuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, N,;N—dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylech a karboxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

7. N—(Pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle naroku 1, obecného vzorce Ia, kde m
znamena nulu; Ar znamena fenylovou skupinu nesouci para substituent vybrany ze souboru,
ktery zahmuje alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, 3—pyridylovou skupinu, 2—pyrimi-
dinylovou skupinu, 1,3,4~oxadiazolylovou skupinu, 1,2,4-oxadiazolylovou skupinu, hydroxy-
alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 az 2 atomy uhliku v alkylu,
hydroxyalkoxylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu, alkylkarbonyloxyalkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylech, karboxyalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylu, alkanoylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku v alkanoylu, cykloalkylalkylovou skupinu
se 3 az 6 atomy uhliku v cykloalkylu a 1 az 2 atomy uhliku v alkylu a alkoxykarbonylalkylovou
skquu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu a Ry je methoxyskupina
je methylova skupina nebo chlor nebo brom.

8. N—(Pyrazin-l-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle naroku 1, vybrany ze skupiny
zahrnujici

2—(4—izobutylfenyl}-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2-yl)pyridin-3-sulfonamid,
N—(5—chlor-3-methoxypyrazin—2-yl)-2—(4—izobutylfenyl)pyridin-3-sulfonamid,
2-{4(1-karboxyethoxy)fenyl][-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamid,
2—(4—ethylfenyl)-N—(3—-methoxy—-5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3—sulfonamid,
2~(4—terc.butylfenyl)-N—(3-methoxy-S5—-methylpyrazin—2—yl)pyridin-3-sulfonamid,
2-{43-hydroxy—2-methylpropyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-
sulfonamid, ‘
2—(4-acetylfenyl)}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2-yl)pyridin-3—sulfonamid,
2-[4—(1-hydroxyethyl)fenyl]-N—(3-methoxy—5—-methylpyrazin-2-yl)pyridin—3—sulfonamid,
2—(4-allylfenyl}-N—(3—methoxypyrazin-2-yl)pyridin-3—sulfonamid a
2-[4+2-hydroxy—2—methylpropyl)fenyl]-N—(3—-methoxy—5-methylpyrazin—2—-yl)pyridin—3—
sulfonamid,

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

9. N—(Pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle naroku 1, vybrany ze skupiny
zahrnujici

N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)-2—(4-[3-pyridyl]fenyl)pyridin-3-sulfonamid,
N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—-2-yl)-2—(4-[2—pyridyl]fenyl)pyridin—3—sulfonamid,
N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)-2—(4-{1,3,4—o0xadiazol-2-yl]fenyl)pyridin—3—sulfon-
amid,
N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—2-yl)-2—(4-1,2,4-oxadiadiazol-3-yl]fenyl)pyridin—3-sulfon-
amid,

N—(3-methoxy—5-methylpyrazin-2-yl)}-2—4—[ pyrimidin—2—yl]fenyl)pyridin—3—sulfonamid,
2—{4-{(2-hydroxyethoxy)methyl]fenyl}-N—(3-methoxy—5-methylpyrazin—2—-yl)pyridin-3—
sulfonamid,
2-[4—(2-hydroxyethoxy)fenyl]-N—(3—methoxy—5-methylpyrazin—2—yl)pyridin—3—sulfonamid,
2~-[4—~(3-acetoxy—2—methylpropyl)fenyl]-N—(3—methoxy—5—methylpyrazin-2-yl)pyridin-3—
sulfonamid,
2-[4—-2—karboxypropyl)fenyl]-N—(3—-methoxy—-5-methylpyrazin-2-yl)pyridin—3—sulfonamid,
2-[4—~2—methylpropanoyl)fenyl]-N—(3-methoxy-5-methylpyrazin—-2—yl)pyridin—3—sulfonamid,
2-[4—(2—karboxy-2-methylpropy!)fenyl]-N—(3-methoxy—5—methylpyrazin—2—yl)pyridin—-3—
sulfonamid,
2—(4—cyklopropylmethylfenyl}-N—(3—methoxy—S5—methylpyrazin—2-yl)pyridin—3-sulfonamid a
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2—[4—(2—propoxykarbonyl—Z—methylpropyl)fenyl]——N—(3—methoxy—5—methylpyrazm—Z—-yl)pyrn-
din—-3-sulfonamid

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

5
10. N—(Pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat podle libovolného z naroki 1 az 9, ve formé&
soli, vybrané ze skupiny zahmujici soli s bazemi tvoficimi fyziologicky pfijatelné kationty
a v ptipadé heterocyklickych slou¢enin obecného vzorce Ia, které jsou dostateéné bazické, soli
s kyselinami tvoficimi fyziologicky pfijatelné anionty.

10

11. Farmaceuticky prostiedek, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje N—(pyrazin—1-yl)-
pyridinsulfonamidovy derivéat obecného vzorce Ia nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou siil podle
kteréhokoli z naroku 1 az 10, spolu s farmaceuticky pfijatelnym fedidlem nebo nosicem.

15 12. Zpusob piipravy N—(pyrazin—l-yl)pyridinsulfonamidového derivatu obecného vzorce Ia
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli podle naroku I,vyznaéujici se tim,Zese

a) zN—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidového derivatu obecného vzorce Illa

Y
B1m o ﬁ’ N=
7 50N \_>——R1 (IIIa) .
Ar N
RY

20

kde P znamena chranici skupinu, odstrani chranici skupina, nebo Ze se

25 b) amin obecného vzorce VIla

N—
HoN >—R1
\ 4 (VIIa)

30  nebo jeho sil s alkalickym kovem necha reagovat se sulfonylhalogenidem obecného vzorce Xla

AN
(8Mm

N
7 50,Hal (xIa) ,

Ar
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kde Hal znamen4 halogenovou skupinu nebo se sulfonatem obecného vzorce Xlaa -

(B81)m 0
SO,0Re (XIaa),

Ar

kde Re znamena elektronové deficitni fenylovou skupinu,

pfi¢emz se N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat obecného vzorce Ia poptipads
prevede na jiny N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivat obecného vzorce Ia konvenéni
interkonverzi,

poté se odstrani, je-li pfitomna, chréanici skupina, nebo se v pfipadé potteby farmaceuticky
pfijatelné soli N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidového derivatu obecného vzorce Ia tato stl
ziské reakci s vhodnou kyselinou nebo bazi poskytujici fyziologicky pfijatelny ion nebo jinou
konven¢ni metodou pro p¥ipravu soli, a

v pfipadé potieby opticky aktivni formy N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidového derivatu
obecného vzorce Ia se vySe uvedené postupy (a) az (b) provadi za pouZiti opticky aktivni vychozi
latky nebo se racemicka forma N—(pyrazin—l-yl)pyridinsulfonamidového derivatu obecného
vzorce la rozitépi nebo se rozdéli na individualni izomery chromatografii za pouziti chirilniho
nosice,

pritemz substituenty B!, m, Ar, R’ a R' maji vyse uvedeny vyznam.

13. Slouéenina obecného vzorce Illa

X

B1)m 0 li’ N—
Vi SO,N \‘—>——R1 (IT1a),
Ar N

RY

kde B', m, Ar, R” a R' maji vy$e uvedeny vyznam a P znamen4 chrénici skupinu, vybranou ze
souboru zahrnujiciho alkoxykarbonylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku, benzyloxykarbonylovou
skupinu, ve které miZe byt benzenovy kruh popfipad® substituovan halogenem, alkylovou
skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, 2-methoxyethoxy-
methylovou skupinu a trialkylsilylethoxymethylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé
alkylové ¢asti, jako meziprodukt pro pripravu N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidového derivatu
obecného vzorce Ia podle libovolného z narokd 1 az 9.

14. N—(Pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidovy derivit obecného vzorce Ia nebo jeho

farmaceuticky pfijatelna sil podle niroku 1 pro pouZiti k antagonizovani jednoho nebo vice
pusobeni endothelinu u ¢lovéka nebo jiného teplokrevného Zivodicha.
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15. Pouziti N—(pyrazin—1-yl)pyridinsulfonamidového derivatu obecného vzorce la podle
naroku | nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro pfipravu léCiva pro pouZiti k lé¢b&
hypertenze, pulmonarni hypertenze, kongestivniho selhdni srdce, dyslipidaemie, aterosklerozy,
restendzy, akutniho a chronického renedlniho selhani, ischemické mrtvice, subarachnoidni
hemoragie, pterudovaného kulhani, kritické ischemie kongetin, astmatu nebo selhani orgénu po
operaci nebo transplantaci.

Konec dokumentu
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