PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona ¢, 527/1990 Sb.

(19 (22) Prinlageno: 31.08.2001
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni pfihladky:  31.08.2000 06.11.2000

(33) Zeme priority:  US US

(Véstnik &. 9/2003)
(86) PCT ¢islo: PCT/US01/27206
(87) PCY &islo zverejneni: ' WO02/018327

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(31) Cislo prioritni pihlasky:  2000/230565 2000/245579

(40) Datum zvefejneni pfihlasky vynalezu:  17.09.2003

(21) Cislo dokumentu:

2003 -882

(13) Druh dokumentu: A3
(51)Int C1

Co7C 279/18 A 61 K 31/495
CO07D 309/14 A61P 3/00
C07D 213/40

CO07D 213/82

CO07D 233/54

CO07D 243/08

CO07D 241/42

A61K 31/155

CZ 2003 - 882 A3

{71) Prihlasovatel:
CHIRON CORPORATION, Emeryville, CA, US;

(72) Pavodce:

Renhowe Paul A., Danville, CA, US;
Chu Daniel, Santa Clara, CA, US;
Boyce Rustum, San Francisco, CA, US;
Ni Zhi-Jie, Fremont, CA, US;

Duhl David, Qakland, CA, US:

Tozzo Effie, Walnut Creek, CA, US;
Johnson Kirk, Moraga, CA, US;

Myles David, Kensington, CA, US;
Aurrecoechea Natalia, Oakland, CA, US;

(74) Zastupee: 5
Guttmann Michal JUDr. Ing., Nad Stolou 12, Praha 7,
17000;

(54) Nézev prihlasky vynalezu:
Nové guanidinobenzamidy

(57)Anotace;

Jsou publikovany nové slouéeniny obeeného vzoree 1A a IB,
kde vyznamy substituentt R' aZ R'® maji specificky vyznam.
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Oblast techniky

PfedloZeny vynalez se tyka agonistl receptoru melanokortinu-4 (MC4-R)
a zplsobl jejich pfipravy. PfedloZeny vynalez se také tyka zpasobud lééeni
onemocnéni zprostfedkovanych receptorem melanokortinu-4, napi. obezita nebo
diabetes, zahrnujici aktivaci receptoru melanokortinu-4 slou&eninami podle

pfedlozeného vynilezu.

Dosavadni stav techniky

Melanokortiny jsou peptidické produkty vznikajici p¥i posttranslaénim
zpracovani pro-opiomelanokortinu a je zndmo, Ze maji S8iroké spektrum
fyziologickych aktivit. Pfirozené melanokortiny zahrnuji rGzné typy hormonu
stimulujicich melanocyt {(a-MSH, B-MSH, y-MSH) a ACTH. UvaZuje se, Ze
z téchto typt patii mezi hlavni endogenni melanokortiny «-MSH a ACTH.

Melanokortiny pisobi pfes receptory melanokortinu (MC-Rs), podskupina
receptori spfazenych s G-proteinem. Existuje nejméné pé&t riznych podtypi
receptoru (MC1-R az MC5-R). MC1-R zprostiedkovava pigmentaci vlasi a kiize.
MC2-R zprosttedkovava udinky ACTH pii steroidogenezi v nadledving. MC3-R
a MC4-R jsou pfevaZné exprimovany v mozku. Pfedpoklada se, Ze MCS5-R ma

ur¢itou roli v exokrinnim Zidzovém systému.

Receptor melanokortinu-4 (MC4-R) je sedmitransmembranovy receptor.
MC4-R miZe participovat pfi modulaci toku vizualnich a senzorickych
informaci, koordinovat aspekty somatomotorické regulace, a/nebo participovat
pii modulaci autonomniho odtoku do srdce. K. G. Mountjoy et al., Science, 257:
1248-125 (1992). Signifikantné vede inaktivace tohoto receptoru genovou
manipulaci (,,gene targeting“) u my8$i k vyvoji syndromu obezity vzniklého
v dospé&losti, ktery je spojen s hyperfagii, hyperinzulinemii a hyperglycémii. D.
Husznar et al., Cell, 88(1): 131-41 (1997). Bylo zji$téno, Ze MC4-R se podili na




2

dalSich onemocnénich, véetné erektilni dysfunkce, zanétu, horeéky, kognitivnich
poruch, neuronovych poranéni a sexualnich dysfunkci. M. E. Hadley and C.
Haskell-Luevano, Proopiomelanocortin systém, Ann. N. Y. Acad. Sci., 885:1
(1999).

Déale objevy souvisejici s antagonisty endogenniho MCx-R indikuji, Ze se
MC4-R podili na regulaci endogenni energie. Naptiklad protein z aguti je
normalné& exprimovan v kiZi a je antagonistou koZniho MC receptoru i¢astniciho
se pigmentace, MC1-R. M. M. Ollmann et al., Science, 278: 135-138 (1997).
Nicméné nadmérné exprese proteinu z aguti u my$i vede ke zbarveni vrchni
vistvy do Zluté barvy v disledku antagonismu MCI1-R a zvy$enému piijmu
potravy a t&€lesné vahy v dlsledku antagonismu MC4-R. L. L. Kiefer ef al.,
Biochemistry, 36: 2084-2090 (1997); D. S. Lu et al., Nature, 371: 799-802
(1994). ,,Aguti related protein“ (AGRP), homolog proteinu z aguti, antagonizuje
MC4-R, ale nikoliv MCI1-R. T. M. Fong et al., Biochem. Biophys. Res. Commun.
237: 629-631 (1997). Podanim AGRP my$im se zvy$uje pijem potravy a
zpisobuje obezitu, ale nedochazi ke zmé&né& v pigmentaci. M. Rossi et al.,
Endocrinology, 139: 4428-4431 (1998). Tento vyzkum ukazuje, %e¢ MC4-R
participuje na regulaci energie, a tim €ini tento receptor cilem pro dokonalejsi

»drug design® za acelem 1é¢eni obezity.

Co se tykd MC4-R a jeho zatim oteviené role v etiologii obezity a pfijmu

potravy, existuje v dosavadni technice né&kolik publikaci zabyvajicich se

Napfiklad patent US ¢&. 6,060,589 popisuje polypeptidy, které jsou schopné
modulace signalni aktivity receptori melanokortinu. Také patenty US &.
6,054,556 a 5,731,408 popisuji rodinu agonist a antagonistii receptori MC4-R,
jenZ jsou laktamovymi heptapeptidy majicimi cyklickou strukturu. V pfihldsce
WO 01/10842 jsou uvedeny sloudeniny vazajici MC4-R, které maji velké
mnozstvi struktur a zplsobi pouziti téchto sloudenin k 1é€eni poruch
souvisejicich s MC4-R. Nekteré z popsanych sloudenin zahrnuji areny a

heteroareny obsahujici amidinoskupinu a guanidinoskupinu.
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Z dosavadni techniky jsou také znamy dal3i sloudeniny obsahujici
guanidinovou skupinu. Napfiklad patent US &. 4,732,916 patfici Satoh et al., ve
kterém jsou publikovany sloudeniny pouZitelné jako antiulcerika (,,antiulcer
agents*); patent US &. 4,874,864, 4,949,891 a 4,948,901 patfici Schnur et al. a
evropsky patent EP 0343 894 publikuji sloueniny s guanidinoskupinami i&inné
jako inhibitory protedzy a antiplazmintika (,anti-plasmin agent*) a
antitrombintika (,,anti-thrombin agent”); a patent US & 5,352,704 patiici
Okuyama et al. publikujici slou€eninu s guanidinoskupinou u&innou jako
antivirotikum. Slou¢eniny obsahujici guanidin se také vyskytuji v daldich
odkazech. Naptiklad patent US &. 6,030,985 patfici Gentile et al. publikujici
slougeniny obsahujici guanidin pouzitelné pro 1é&eni a prevenci stavii, ve kterych
je prospé3na inhibice NO-syntetdzy, napt. mrtvice, schizofrenie, uzkost a bolest.
V patentu US ¢. 5,952,381 patficimu Chen es al. jsou publikovany urdité
slou¢eniny obsahujici guanidin urené pro pouZiti v selektivn& inhibujicich nebo

antagonizujicich o,p; integrinech.

V patentu US ¢. 4,211,867, ktery patii Rasmussenovi, jsou publikoviny
rizné 5-, 6- a 7-Clenné zcela nasycené 1-azakarbocyklické-2-ylidenové derivaty
guanidinu majici antisekreéni a hypoglykemické aktivity. Podobné sloudeniny
jsou pouZitelné pro léceni kardiovaskuldrnich onemocnéni. V patentu US ¢&.
5,885,985 patficimu Macdonaldovi et al. jsou publikovany dal3i guanidinové

derivaty, které jsou pouZitelné pii terapii zaméfené na lé¢eni zan&tu.

Piesto zde existuje stala potfeba po novych a specifickych agonistech
MC4-R nepeptidového charakteru o malé molekule a nizké molekulové

hmotnosti. Zplsoby 1éfeni onemocnéni zprostfedkovanych receptorem
melanokortinu-4, napf. obezita, takovymi 1é¢ivy na bazi nepeptidd, jsou zejména

Zadouci.

Podstata vynilezu

PfedloZeny vynalez poskytuje u&inné a specifické agonisty MC4-R, které

jsou nepeptidového charakteru, maji malou molekulu a nizkou molekulovou
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hmotnost. Tudiz ptedloZeny vynalez poskytuje vramci jednoho provedeni

slou¢eninu obecného vzorce (IA) nebo (IB):

o R® . o R R3
R1 R9 'R R1 R9 I
I O e
RZ w7 R 2 o P 4
R I:l v RR N*I’;I’R
RE R RS 1A R® RS B
kde
substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,

heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;

substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;

substitrent R’ je vybran ze skupiny sestdvajici se ze substituovanych a

nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, heterocyklylalkylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;
‘bran zc skupiny sestavajici se z I, a substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R®> je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin; nebo
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substituent R* a R® spole&n& s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvareji
substituovanou nebo nesubstituovanou heterocyklylovou nebo heteroarylovou

skupinu;

substituenty R®, R, R® a R* mohou byt stejné nebo rozdilné a jsou kazdy
nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z H, Cl, I, F, Br, OH, NH;, CN, NO,,
substituovanych a nesubstituovanych alkoxyskupin, aminoskupin, alkylovych,
alkenylovych, alkynylovych skupin, alkylaminoskupin, dialkylaminoskupin,
cykloalkylovych  skupin, heterocykiylaminoskupin, heteroarylaminoskupin,
aminokarbonylovych, alkylaminokarbonylovych, dialkylaminokarbonylovych,
cykloalkylaminokarbonylovych, arylaminokarbonylovych,

heterocyklylaminokarbonylovych a heteroarylaminokarbonylovych skupiny; a

substituent R'? je vybran ze skupiny sestavajici se z H, substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych,
cykloalkylalkylovych, arylovych a arylalkylovych skupin.

Slouceniny podle pfedlozeného vynélezu dale zahrnuji prolé&iva sloudenin
obecneho vzorce (IA) nebo (IB), jejich farmaceuticky pfijatelné soli, jejich

stereoizomery, tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.

V ramci jednoho provedeni je substituent R? vybran ze skupiny sestivajici

se ze  substituované a nesubstituované arylalkylové, alkenylové,

V ramci dalsiho provedeni je substituent R® vybréan ze skupiny sestavajici
se ze substituované a nesubstituované cykloalkylové, alkenylové, alkylové a

arylové skupiny.

V ramci dal§iho provedeni mohou byt substituenty R* a R’ stejné nebo
rozdilné a jsou kazdy nezadvisle vybriny ze skupiny sestivajici se ze
substituované a nesubstituované alkylové, arylalkylové a heteroarylalkylové

skupiny.




V ramci daliiho provedeni vytvafeji substituenty R* a R’ spoleén& s
dusikem, kterému jsou pFipojeny, substituovanou nebo nesubstituovanou

heterocyklylovou skupinu.

V rémci daldiho provedeni vytvéafeji substituenty R* a R®> spole¢né s
dusikem, kterému jsou pfipojeny, substituovanou nebo nesubstituovanou
nasycenou heterocyklylovou skupinu obsahujici alespoii jeden heteroatom
vybrany ze skupiny sestavajici se z O, S a N kromé& atomu N, ke kterému jsou

substituenty R* a R® pfipojeny.

Diale pfedloZeny vynalez v ramci dal§iho aspektu poskytuje slouZeninu
obecného vzorce (1IA) nebo (IIB):

o R o R® 3
R 2. R R R! z. RN
YN N YT R
RZg7.X. = .R? R2o7.X.. = _R?
REEwW SNy RITw SNy R
Rs R10 RS HA Rﬁ R10 R5 B
kde

alespofi jeden z W, X, Y nebo Z je atom dusiku vytvatejici napt.

pyridylovou skupinu;

substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;

substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;
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substituent R® je vybridn ze skupiny sestavajici se z H substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, heterocyklylalkylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R’ je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin; nebo

substituenty R* a R’ spole¢né s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvateji
substituovanou nebo nesubstituovanou heterocyklylovou nebo heteroarylovou

skupinu;

substituenty R®, R7, R® a R® mohou byt stejné nebo rozdilné a jsou kazdy
nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z H, Cl, I, F, Br, OH, NH,, CN, NO,,
substituovanych a nesubstituovanych alkoxyskupin, aminoskupin, alkylovych,
alkenylovych, alkynylovych skupin, alkylaminoskupin, dialkylaminoskupin,

ykloalkylovych, heterocyklylaminoskupin, het i

aminokarbonylovych, alkylaminokarbonylovych, dialkylaminokarbonylovych,
cykloalkylaminokarbonylovych, arylaminokarbonylovych,
heterocyklylaminokarbonylovych a heteroarylaminokarbonylovych skupin;

kde substituenty R® miize chybét, pokud W je atom dusiku;

kde substituent R’ mizZe chybét, pokud X je atom dusiku;

kde substituent R®* miize chyb&t, pokud Z je atom dusiku;

kde substituent R’ miiZe chybé&t, pokud Y je atom dusiku;
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substituent R'® je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych
a nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych,
cykloalkylalkylovych, arylovych a arylalkylovych skupin.

Slou¢eniny obecného vzorce (IIA) nebo (IIB) podle piedloZzeného
vynilezu dale zahrnuji jejich prolédiva, jejich farmaceuticky pfijatelné soli,

Jjejich stereoizomery, tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.

V ramci dal§iho provedeni je substituent R? vybran ze skupiny sestavajici
se ze  substituované a  nesubstituované  arylalkylové, alkenylové,

heteroarylalkylové a heterocyklylalkylové skupiny.

V ramci dal¥iho provedeni je substituent R® vybran ze skupiny sestavajici
se ze substituované a nesubstituované cykloalkylové, alkenylové, alkylové a

arylové skupiny.

V ramci dal§iho provedeni mohou byt substituenty R* a R’ stejné nebo
rozdilné a jsou kaZdy nezdvisle vybriny ze skupiny sestidvajici se ze
substituované a nesubstituované alkylové, arylalkylové a heteroarylalkylové

skupiny.

V ramci daldiho provedeni vytvéfeji substituenty R* a R’ spole¢né s

dusikem, kterému jsou pfipojeny, substituovanou nebo nesubstituovanou

V ramci daldiho provedeni vytvafeji substituenty R* a R’ spole&nd s
dusikem, kterému jsou pfipojeny, substituovanou nebo nesubstituovanou
nasycenou heterocyklylovou skupinu obsahujici alespofi jeden heteroatom
vybrany ze skupiny sestavajici se z O, S a N krom& atomu N, ke kterému jsou

substituenty R* a R® pfipojeny.
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V ramci daliiho aspektu vynélezu poskytuje piedloZeny vynalez pfipravek
obsahujici slouceninu podle pfedloZeného vynilezu a farmaceuticky pfijatelny

nosic.

V ramci dal3iho aspektu poskytuje pfedloZeny vynilez zpisob o3etfeni
onemocnéni zprostiedkovaného MC4-R zahrnujici, pfi potfebé takového o3etfeni,

podani sloueniny nebo pfipravku podle pfedloZeného vynalezu subjektu.

V ramci jednoho provedeni je onemocnénim, které ma byt 1é€eno zplisoby

podle piedloZeného vyndlezu, obezita a diabetes 2.typu.

Dal3i zdméry, znaky a vyhody pfedloZeného vyndlezu budou 1épe
pochopeny v souvislosti s nasledujicim detailnim popisem. Nicmén& by mélo byt
zfetelné, Ze detailni popis a specifické piiklady, i kdyZ indikuji provedeni podle
pfedloZzeného vynalezu, maji pouze ilustrativni charakter, pon&vadZ? odborné
vefejnosti budou z detailnéj$iho popisu zfejmé riizné zmény a modifikace

v ramci charakteru a rozsahu pfedloZeného vynalezu.

Struény popis obrazku

Obrazek 1 je graf ukazujici sniZeni pfijmu potravy u obéznich mysi
1é¢enych intraperitonedlné (,,IP*) 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-
karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidem po dobu 4
tydnt.

Obrazek 2 je graf ukazujici sniZeni télesné hmotnosti u obéznich mysi
Ié¢enych IP 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-karboximidoyl)-amino]-
N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)-ethyl]-benzamidem po dobu 4 tydni.

Obrazek 3 je graf ukazujici sniZeni hladin glukosy (na laé¢no) u obéznich
my§i 1é€enych IP 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-karboximidoyl)-
amino}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidem po dobu 4 tydni.
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Obrdzek 4 je graf ukazujici hladiny glukosy b&hem perordlnich glukoso-
toleran&nich testl u obéznich my3i 1é¢enych IP 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-
piperazin-1-karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidem.

Obrazek 5 je graf ukazujici sniZeni hladin volnych mastnych kyselin u
obéznich my3i lé¢enych IP  4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-
karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl}-benzamidem.

Obrazek 6 je graf ukazujici akutni G€inek IP 1é€eni 4-[(N-cyklohexyl-3,5-
dimethyl-piperazin-1-karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-

benzamidem na hladiny inzulinu.

Detailni popis vyhodnych provedeni

PredloZeny vynalez se tyka novych tfid agonistu receptoru melanocortinu-
4 (MC4-R) o malé molekule. Tyto slou¢eniny mohou byt vpraveny do ptipravki
a Jsou pouzitelné pfi aktivaci MC4-R, nebo pfi 1é¢eni onemocnéni
zprostfedkovanych MC4-R, napf. obezita, diabetes 2.typu, erektilni dysfunkce,
syndrom polycystickych ovarii, komplikace vyplyvajici nebo souvisejici

s obezitou a diabetes a Syndrom X.

Nasledujici definice jsou pouZivany v celém textu.

Alkylové skupiny zahrnuji alkylové skupiny s linearnim nebo
rozvétvenym fetézcem majicim 1 aZz asi 8 atomi uhliku. Ptiklady alkylové
skupiny s linearnim fetézcem zahrnuji methylové, ethylové, propylové, butylové,
pentylové, hexylové, heptylové a oktylové skupiny. Pfiklady alkylové skupiny s
rozvétvenym fetézcem zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, izopropylové,
sec-butylové, t-butylové a izopentylové skupiny. Reprezentativni substituované
alkylové skupiny mohou byt mohou byt substituovdny jednou nebo vice
skupinami, napf. aminoskupina, thioskupina, alkoxyskupina nebo halogeny, nap¥.
F,Cl,Bral.
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Cykloalkylové skupiny jsou cyklické alkylové skupiny, naptiklad, ale neni
to nikterak limitovdno, cyklopropylové, cyklobutylové, cyklopentylové,
cyklohexylové, cykloheptylové a cyklooktylovou skupiny. Cykloalkylové
skupiny také zahrnuji kruhy, které jsou substituovany vyse definovanou
alkylovou skupinou s linedrnim nebo rozvétvenym fetézcem, a dale zahrnuji
cykloalkylové skupiny, které jsou substituovany dal3imi kruhy zahrnujicimi
kondenzované kruhy, napfiklad, ale neni to nikterak limitovano, dekalinyl,
tetrahydronaftyl a indanyl. Cykloalkylové skupiny také zahrnuji polycyklické
cykloalkylové skupiny, naptiklad, ale neni to nikterak limitovano, norbornylové,
adamantylové, bornylové, kamfenlylové, izokamfenylové a karenylové skupiny.
Reprezentativni substituované  cykloalkylové skupiny  mohou byt
monosubstituované nebo substituované jednou nebo vice skupinami, naptiklad,
ale neni to nikterak limitovéano, 2,2-, 2,3-, 2,4- 2, 5- nebo 2,6-disubstituované
cyklohexylové skupiny nebo mono-, di-or tri-substituované norbornylové nebo
cykloheptylové skupiny, které mohou byt substituovany, napt. alkylové skupiny,

alkoxyskupiny, aminoskupiny, thioskupiny nebo halogeny.

Alkenylové skupiny zahrnuji niZsi alkylové skupiny s linearnim fetézcem,
rozvétvene nebo cyklické majici 2 aZ asi 8 atomd uhliku a dile zahrnujici
alespofl jednu dvojnou vazbu, napf. mimo jiné vinylové, propenylové, 2-
butenylové, 3-butenylové, izobutenylové, cykldhexenylové, cyklopentenylové,
cyklohexadienylové, butadienylové, pentadienylové a hexadienylové skupiny.

Alkvnvlové skupiny zahrnuii nizsi IR S,

Al et alrrremdsner o Bium o o M_e¥.
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nebo rozvétvené majici 2 az asi 8 atomi uhliku a dale zahrnujici alespofi jednu
trojnou vazbu, napfiklad, ale neni to nikterak limitovdno, ethynylové,

propynyloveé a butynylové skupiny.

Arylové skupiny jsou cyklické aromatické uhlovodiky, které neobsahuji
heteroatomy. TudiZ arylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
fenylové, azulenové, heptalenové, bifenylenové, indacenové, fluorenové,
fenanthrenové, trifenylenové, pyrenové, naftacenové, chrysenové, bifenylové,

anthracenylové a naftenylové skupiny. Ad&koliv termin "arylové skupiny"
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zahrnuje skupiny obsahujici kondenzované kruhy, napf. kondenzované
aromaticko-alifatické kruhové systémy, nezahrnuje arylové skupiny, které maji
dal3i skupiny, napf. alkylové skupiny nebo halogeny, vdzané k jednomu z &lenu
kruhu. Skupiny jako napfiklad toly! jsou spi3e ozmatovany jako substituované
arylové skupiny. Termin ,,arylové skupiny” zahrnuje skupiny vazané k jednomu
nebo vice atomii(u) uhliku a/nebo atomi(u) dusiku ve sloudeninach obecnych
vzorci (I) a (II). Reprezentativni substituované arylové skupiny mohou byt
mono-substituované nebo substituované vice neZ jednou, napfiklad, ale neni to
nikterak limitovéano, 2-, 3-, 4-, 5- nebo 6-substituované fenylové nebo benzylové
skupiny, které mohou byt substituované skupinami zahrnujicimi, ale neni to
nikterak limitovdno, aminoskupinu, alkoxyskupinu, alkylovou skupinu nebo

halogen.

Cykloalkylalkylové skupiny jsou vySe definované alkylové skupiny, ve
kterych je atom vodiku nebo uhlikova vazba alkylové skupiny nahrazena vazbou

na vy$e definovanou cykloalkylovou skupinu.

Arylalkylové skupiny jsou vySe definované alkylové skupiny, ve kterych
je atom vodiku nebo uhlikové vazba alkylové skupiny nahrazena vazbou na vyse

definovanou arylovou skupinu.

Heterocyklylové skupiny jsou nearomatické kruhové sloudeniny obsahujici

3 nebo vice ¢lend v kruhu, ze kterych jeden nebo vice heteroatomi, naptiklad,

PR N Ilda ol NI ta_ - Q iian F o I T A | EAR | [
le neni to mikterak limitovano, N, O a S. Teruin ,heterocykiylova skupina®

)

zahrnuje kondenzované kruhové species zahrnujici ty skupiny, jenZ obsahuji
kondenzované aromatické a nearomatické skupiny. Termin také zahrnuje
polycyklické kruhové systémy obsahujici heteroatom, napfiklad, ale neni to
nikterak limitovano, chinuklidyl. Nicméné& termin nezahrnuje heterocyklylové
skupiny, které maji jiné skupiny, nap¥iklad alkylové nebo halogenové skupiny,
vézané k jednomu z &lent kruhu. Tyto skupiny jsou spiSe oznadovany jako
»substituované heterocyklylové skupiny“. Heterocyklylové skupiny zahrnuji, ale
neni to  nikterak  limitovdno, piperazinoskupinu, morfolinoskupinu,

thiomorfolinoskupinu, pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu a
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homopiperazinoskupinu. Reprezentativni substituované heterocyklylové skupiny
mohou byt monosubstituované nebo substituované do vice poloh, napiiklad, ale
neni to nikterak limitovano, morfolinoskupina nebo piperazinoskupina, které
jsou substituované do polohy 2-, 3-, 4-, 5- nebo 6-substituované, nebo, nebo
disubstituované skupinami zahrnujicimi, ale neni to nikterak limitovano,

aminoskupinu, alkoxyskupinu, alkylovou skupinu nebo halogen.

Heteroarylové skupiny jsou aromatické kruhové sloudeniny obsahujici 3
nebo vice ¢lenl v kruhu, ze kterych je jeden nebo vice heteroatom, naptiklad, ale
neni to nikterak limitovano, N, O a S. Heteroarylové skupiny zahrnuji, ale neni
to nikterak limitovano, napfiklad furan, thiofen, pyrrol, izopyrrol, diazol,
imidazol, izoimidazol, triazol, dithiol, oxathiol, izoxazol, oxazol, thiazol,
izothiazol, oxadiazol, oxatriazol, dioxazol, oxathiazol, pyran, dioxin, pyridin,
pyrimidin, pyridazin, pyrazin, triazin, oxazin, izoxazin, oxathiazin, azepin,
oxepin, thiepin, diazepin, benzofuran a izobenzofuran. Ac¢koliv termin
»heteroarylové skupiny* zahrnuje kondenzované kruhové sloudeniny, nespadaji
do n&j heteroarylové skupiny, které maji jiné skupiny vazané k jednomu z &lenti
kruhu, napf. alkylové skupiny. Heteroarylové skupiny s takovou substituci jsou
spiSe oznafovany za ,substituované heteroarylové skupiny“. Reprezentativni
substituované heteroarylové skupiny mohou byt substituovany jednou nebo vice
skupinami zahrnujicimi, ale neni to nikterak limitovano, aminoskupinu,

alkoxyskupinu, alkylovou skupinu nebo halogen.

iny jsou vy$e definované alkylové skupiny, ve
kterych je vodik nebo uhlikova vazba alkylové skupiny nahrazena vazbou na

vyie definovanou heterocyklylovou skupinu.

Heteroarylalkylové skupiny jsou vy3e definované alkylové skupiny, ve
kterych je vodik nebo uhlikova vazba alkylové skupiny nahrazena vazbou na

vyie definovanou heteroarylovou skupinu.

Aminckarbonylové skupiny jsou skupiny obecného vzorce RR'NC(O)-,
kde substituent R nebo R’ miZe byt stejny nebo rozdilny, a kde je kazdy




e .o LR atea . LE AR ]
. s . L] . - -
. - ® ane . - .

- . o= . LI ) - [
- L] . . . L] .
sese sonn e S e e

14

nezavisle vybran z H, nebo zvy¥e definované substituované nebo
nesubstituované alkylové, cykloalkylové, arylové, heterocyklylové nebo

heteroarylové skupiny.

Obecné termin ,substituovany” znamena vy$e definovanou skupinu, ve
které je jedna nebo vice vazeb na atom vodiku skupiny nahrazena vazbou na
nevodikovy nebo neuhlikovy atom, naptiklad, ale neni to nikterak limitovéano, F,
Cl, Br a I; na atom kysliku v takovych skupinidch jako jsou napf. hydroxylové
skupiny, alkoxyskupiny, aryloxyskupiny a esterové skupiny; na atom siry
v takovych skupiniach jako jsou napf. thiolové skupiny, alkyl- a aryl-sulfidové
skupiny, sulfonové skupiny, sulfonylové skupiny a sulfoxidové skupiny; na atom
dusiku v takovych skupinich jako jsou napf. aminy, amidy, alkylaminy,
dialkylaminy, arylaminy, alkylarylaminy, diarylaminy, N-oxidy, imidy a
enaminy; na atom kfemiku v takovych skupindch jako jsou napf. trialkylsilylové
skupiny, dialkylarylosilylové skupiny, alkyldiarylsilylové skupiny a
triarylsilylové skupiny; a na dal¥i heteroatomy v riznych dalich skupinach.
Substituované alkylové skupiny a také substituované cykloalkylové skupiny také
zahrnuji skupiny, ve kterych jedna nebo vice vazeb na atom uhliku() nebo
vodiku(li) je nahrazena vazbou na heteroatom, napf. kyslik v karbonylovych,
karboxylovych a esterovych skupinach; na dusik v takovych skupinach jako jsou

napi. iminy, oximy, hydrazony a nitrily.

Substituovana cykloalkylovd, substituovand arylovad, substituovana
heterocyklylovd a substituovana heteroarylova skupina také zahrnuji kruhy a
kondenzované kruhové systémy, ve kterych je vazba na atom vodiku nahrazena
vazbou na atom uhliku. Proto mohou byt substituované cykloalkylové,
substituované arylové, substituované heterocyklylové a  substituované
heteroarylové skupiny substituovany alkylovymi skupinami, jak je definovéno

vyse.

Farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji soli s anorganickou bazi,
organickou bdazi, anorganickou kyselinou, organickou kyselinou nebo bazickou

nebo kyselou aminokyselinou. Jako soli anorganickych bazi zahrnuje pfedloZeny
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vynalez napf. alkalické kovy, napf. sodik nebo draslik, kovy alkalickych zemin,
napf. vapnik a hof¢ik nebo hlinik, a amoniak. Jako soli organickych bazi
pfedloZeny vynalez zahrnuje napf. trimethylamin, triethylamin, pyridin, pikolin,
ethanolamin, diethanolamin, triethanolamin. Jako soli anorganickych kyselin
zahrnuje pfedloZeny vynilez napf. kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou,
dusi¢nou, sirovou a fosforeénou. Jako soli organickych kyselin piedlozeny
vynalez zahrnuje napf. kyselinou mravenéni, octovou, trifluoroctovou,
fumarovou, oxalovou, tartarovou, maleinovou, citronovou, sukcinovou,
Jjable¢nou, methansulfonovou, benzensulfonovou a p-toluensulfonovou. Jako soli
bazickych aminokyselin pfedloZeny vynalez zahrnuje napi. kyselinu aspartovou a

glutamovou.

ProléCiva pouZivand v souvislosti s pfedloZenym vynéalezem zahrnuji ty
derivaty pfitomnych sloudenin, které podléhaji in vive metabolické
biotransformaci, enzymatickym nebo neenzymatickym procesim, napf.
hydrolyze, za vzniku sloufeniny podle piedloZeného vynilezu. Ke zlepSeni
farmaceutickych a biologickych vlastnosti, napf. rozpustnost, teplota tani,
stabilita a ptibuzné fyzikdln&-chemické vlastnosti, absorpce, farmakodynamika a

dal3i vlastnosti souvisejici s podianim, mohou byt pouZita proléciva.

PiedloZeny vynilez poskytuje ucinné a specifické agonisty MC4-R, které
jsou malé molekuly nepeptidového charakteru o nizké molekulové hmotnosti.

Podle jednoho aspektu pfedloZeného vyndlezu je poskytnuta jedna skupina

Thasidaemiea Lo d? b s LT

sloulcnin bud o iebo (IB), napl. skupina uvedena nize.

o R® \ o Rr® R
R1 9 4R 1 ] )
2 v ,R4 2 7 - 4
R R l:l l}' R R N ':',R
R6 R10 R5 IA RB R5 IB

Slou¢eniny podle piedloZeného vynalezu dale zahrnuji prolédiva prvni
skupiny obecného vzorce (IA) nebo (IB), jejich farmaceuticky ptijatelné soli,

jejich stereoizomery, tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.
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V prvni skupin& sloudenin obecného vzorce (JA) a (IB) je substituent R!
vybran z H, substituovanych nebo nesubstituovanych arylalkylovych skupin,
substituovanych  nebo  nesubstituovanych  heteroarylalkylovych  skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  alkynylovych  skupin nebo  substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin. V rﬁzn)’fch'provedenich ma substituent R’

vyznam H.

V prvni skupiné sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R?
vybran ze substituovanych nebo nesubstituovanych arylalkylovych skupin,
substituovanych  nebo  nesubstituovanych  heteroarylalkylovych  skupin,

substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych  heterocyklylalkylovych  skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych  nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych  alkynylovych  skupin nebo  substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin. V riznych provedenich je substituent R?
vybran ze substituovanych nebo nesubstituovanych arylalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heteroarylalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin. V dal$ich provedenich je
substituent R? 2,4-disubstituované fenethylové skupiny, naptiklad, ale neni to

nikterak limitovano, 2,4-dihalogenfenethylovd  skupina  nebo  2,4-
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dialkylfenethylovd skupina. V daliim provedeni je substituent R’ vybran z
fenethylu, 2,4-dichlorfenethylu, 4-methoxyfenethylu, 4-bromfenethylu,
4-methylfenethylu, 4-chlorfenethylu, 4-chlorbenzylu, 4-ethylfenethylu,
cyklohexenylethylu, 2-methoxyfenethylu, 2-chlorfenethylu, 2-fluorfenethylu,
3-methoxyfenethylu, 3-fluorfenethylu, thienylethylu, indolylethylu, 4-hydroxy-
fenethylu, 3,4-dimethoxyfenethylu, 2-chlor-4-jodfenethylu, 2-fluor-4-methyl-
fenethylu, 2-fluor-4-bromfenethylu, 2-fluor-4-methoxyfenethylu, 2-trifluor-
methyl-4-fluorfenethylu, 2,4-difluorfenethylu, 2,4-dimethylfenethylu nebo 2,4-
-dimethoxyfenethylu.

V prvni skupin& sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R
vybrin ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych
nebo  nesubstituovanych  alkynylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylalkylovych skupin. V rdznych provedenich je

substituent R®  vybran ze substituovanych  nebo  nesubstituovanych

cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
polycyklickych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych alkylovych skupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych skupin. V dal¥im provedeni je substituent R’
vybran ze substituovanych nebo nesubstituovanych cyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2-alkylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2,2-dialkylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2,3-dialkylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2,4-dialkylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2,5-dialkylcyklohexylovych skupin,
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nebo nesubstituovanych 2,6-dialkylcyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3,4-dialkylcyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3-alkylcyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 4-alkylcyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3,3,5-trialkylcyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych cyklohexylmethylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2-aminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3-aminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 4-aminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,3-diaminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,4-diaminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3,4-diaminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,5-diaminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,6-diaminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,2-diaminocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2-alkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3-alkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 4-alkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,3-dialkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,4-dialkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3,4-dialkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,5-dialkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,6-dialkoxycyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2,2-dialkoxycykiohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 2-alkylthiocyklohexylovych skupin,
nebo nesubstituovanych 3-alkylthiocyklohexylovych skupin, 4-

alkylthiocyklohexylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 2,3-

dialkylthiocyklohexylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

2,4-dialkylthiocyklohexylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

3,4-dialkylthiocyklohexylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

2,5-dialkylthiocyklohexylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

2,6-dialkylthiocyklohexylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

2,2-dialkylthiocyklohexylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
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cyklopentylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
cykloheptylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
cyklohexenylovych  skupin,  substituovanych  nebo nesubstituovanych
izopropylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych n-butylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych cyklooktylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2-arylcyklohexylovych  skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2-fenylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2-arylalkylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 2-benzylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 4-fenylcyklohexylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych adamantylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych izokamfenylovych skupin,

substituovanych nebo nesubstituovanych karenylovych skupin, substituovanych

nebo nesubstituovanych 7,7-dialkylnorbornylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych bornylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

norbornylovych
dekalinylovych

substituovanych
substituovanych
substituovanych
substituovanych
substituovanych

substituovanych

substituovanych

substituovanych

substituovanych

substituovanych

substituovanych nebo nesubstituovanych 4-methylcyklohexylovych
nebo nesubstituovanych cyklohex-3-enylovych
substituovanych nebo nesubstituovanych 3,3,5-trimethylcyklohexylovych
substituovanych nebo nesubstituovanych 4-z-butylcyklohexylovych
substituovanych nebo nesubstituovanych 2-methylcykloheptylovych
nebo nesubstituovanych cyklohexylmethylovych
nebo nesubstituovanych izopinokamfenylovych

substituovanych

skupin  nebo

substituovanych

nebo

nesubstituovanych

skupin. V dalsim provedeni je substituent R’ vybran ze

nebo

nesubstituovanych

cyklohexylovych

nebo nesubstituovanych 2-methyleykiohexylovych

nebo nesubstituovanych

nebo nesubstituovanych
nebo nesubstituovanych
nesubstituovanych

nebo nesubstituovanych

2,2-dimethylcyklohexylovych
2,3-dimethylcyklohexylovych
2,4-dimethylcyklohexylovych

3,4-dimethylcyklohexylovych

nebo nesubstituovanych 3-methylcyklohexylovych

skupin,
skupin,
skupin,
skupin,
skupin,

skupin,

1 skupin,

skupin,
skupin,
skupin,
skupin,
skupin,
skupin,
skupin,
skupin,

skupin,
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substituovanych nebo nesubstituovanych 7,7-dimethylnorbornylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych 4-izopropylcyklohexylovych skupin

nebo 3-methylcykloheptylovych skupin.

V prvni skuping& sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R*
vybran ze vybran z atomu vodiku, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkynylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych cykloalkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo

nesubstituovanych cykloalkylalkylovych skupin.

v prirni skupiné sloutenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R’
vybran ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych
nebo  nesubstituovanych alkynylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

heteroarylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
Londnsn maelelaed o L P RN S I U N o P P
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arylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

heteroarylalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych

cykloalkylalkylovych skupin.

V alternativnich provedenich prvni skupiny slouenin obecného vzorce
(IA) a (IB) vytvateji substituenty R* a R’ spole¢né& s dusikem, ke kterému jsou
pfipojeny, substituovanou nebo nesubstituovanou heterocyklylovou nebo
heteroarylovou skupinu. V dalsi takovém provedeni substituenty R* a R’

spole¢né s dusikem, ke kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo
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nesubstituovanou nasycenou heterocyklylovou skupinu obsahujici alespoii jeden
heteroatom vybrany z O, S nebo N kromé& atomu N, ke kterému jsou substituenty
R*a R’ pfipojeny. V dal3im provedeni substituenty R* a R’ spole&n& s dusikem,
ke kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovany nebo nesubstituovany
heterocyklylovy kruh obsahujici alespoil jeden dal§i dusikovy heteroatom. V
jest& daldim provedeni substituenty R* a R” spoleén& s dusikem, ke kterému jsou
pfipojeny, vytvafeji substituovany nebo nesubstituovany heterocyklylovy kruh
obsahujici alespoii jeden daldi kyslikovy heteroatom. Reprezentativni piiklady
vySe popsanych heterocyklylovych provedeni zahrnuji ty, u kterych substituenty
R* a R’ spoleénd s atomem dusiku, ke kterému jsou pfipojeny, vytvateji
substituovanou nebo nesubstituovanou piperazinoskupinu, morfolinoskupinu,
pyrrolidinoskupinu, piperidinoskupinu, homopiperazinoskupinu nebo
azepinoskupinu. V dal¥im specifitt&j§im provedeni substituenty R* a R® spole¢né
s dusikem, ke kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou
piperazinoskupinu; a v dal3im specifi&t&j$im provedeni substituenty R* a R®
spole¢né s dusikem, ke kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou
piperazinoskupinu pifipadné substituovanou jednou nebo dvéma alkylovymi

skupinami, napfiklad jednou nebo dvéma methylovymi skupinami.

V dal3im provedeni prvni skupiny sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB)
ma substituent R* vyznam H a substituent R’ je vybran ze substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

arylalkylovych  skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych

substituent R’ je vybran ze substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoethylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
4-ethylbenzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 3-
chlorbenzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 2,4-
dichlorbenzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 3-
methylbenzylovych  skupin,  substituovanych  nebo  nesubstituovanych
benzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
4-fluorbenzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 3-

methoxybenzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 2-
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chlorbenzylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
thiofenovych skupin. V dal$im provedeni mohou substituenty R* a R’ byt stejné
nebo rozdilné a jsou kazdy nezavisle vybriny ze substituovanych nebo
nesubstitnovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylalkylovych  skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych
heteroarylalkylovych skupin. V daliim provedeni mohou substituenty R*a R® byt
stejné nebo rozdilné a jsou kazdy nezavisle vybrany ze substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminoethylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  4-ethylbenzylovych  skupin,  substituovanych  nebo
nesubstituovanych  3-chlorbenzylovych  skupin, substituovanych  nebo
nesubstituovanych  2,4-dichlorbenzylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych

3-methylbenzylovych  skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
benzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 4-
fluorbenzylovych  skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 3-
methoxybenzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych 2-
chlorbenzylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych thiofenovych

skupin.

V prvni skupiné sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB), mohou
substituenty R®, R7, R® a R’ byt stejné nebo rozdilné a jsou kazdy nezavisle
vybrany z H, Cl, I, F, Br, OH, NH;, CN, NO; substituovanych nebo
nesubstituovanych alkoxyskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
aminoskupin, substituovanych nebu  nesubsiituovanych alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych
nebo  nesubstittovanych  alkynylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoskupiny, substituovanych nebo nesubstituovanych cykloalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocarylaminoskupin,
substituovanych  nebo  nesubstituovanych  aminokarbonylovych  skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminokarbonylovych skupin,

substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminokarbonylovych skupin,




.
sasee seve e mew L

23

substituovanych nebo nesubstituovanych cyklealkylaminokarbonylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminokarbonylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminokarbonylovych
skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych

heteroarylaminokarbonylovych skupin.

V prvni skuping sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R'?
vybran z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych
nebo  nesubstituovanych alkynylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych skupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych arylalkylovych skupin. V réznych provedenich ma substituent

R'® vyznam H.

V ramci dalsiho aspektu poskytuje pfedloZeny vynilez druhou skupinu

slou¢enin obecného vzorce (IA) nebo (IB):

. 0O R® - . : o 0 R® o R3
R°pr l}' I;I’R R®R? N/ I?I'R
R® R" R® 1A R® R® B

Slou¢eniny podle pfedloZeného vynalezu dale zahrnuji prolédiva druhé
skupiny sloutenin obecného vzorce (IA) wnebo (IB), jejich farmaceuticky

pfijatelné soli, jejich stereoizomery, tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.

V druhé skupiné sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R'
vybran z H, substituovanych nebo nesubstituovanych arylalkylovych skupin,
substituovanych  nebo  nesubstituovanych  heteroarylalkylovych  skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych  heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
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nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  alkynylovych  skupin  nebo  substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin. V rGiznych provedenich ma substituent R'

vyznam H.

V druhé skuping slou€enin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R?
vybran ze substituovanych nebo nesubstituovanych arylalkylovych skupin,
substituovanych  nebo  nesubstituovanych  heteroarylalkylovych  skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  alkynylovych  skupin, nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin. V dal3im provedeni je substituent R?
vybran  ze  substituovanych nebo  nesubstituovanych  arylalkylovych,
alkenylovych, heteroarylalkylovych nebo heterocyklylalkylovych skupin. V
dalgim provedeni je substituent R’ 2,4-disubstituovany fenethyl. V dal3im
provedeni je substituent R? vybran z 2,4-dihalogenfenethylu nebo 2,4-dialkyl-
fenethylu. V daldim provedeni je substituent R* vybran z fenethylové, 2,4-
-dichlorfenethylové, 4-methoxyfenethylové, 4-bromfenethylové, d4-methyl-
ncthylove, 4-chlorbenzylové, 4-cthyifencihylové,
cyklohexenylethylové, 2-methoxyfenethylové, 2-chlorfenethylové, 2-fluor-
fenethyloveé,  3-methoxyfenethylové,  3-fluorfenethylové, thienylethylové,
indolylethylové, 4-hydroxyfenethylové, 3,4-dimethoxyfenethylové, 2-chlor-4-
-jodfenethylové, 2-fluor-4-methylfenethylové, 2-fluor-4-bromfenethylové,
2-fluor-4-methoxyfenethylové, 2-trifluormethyl-4-fluorfenethylové, 2,4-difluor-
fenethylovée, 2,4-dimethylfenethylu nebo 2,4-dimethoxyfenethylové skupiny.

V druhé skuping sloucenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R®

vybran z H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin,
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substituovanych nebo nesubstituovanych alkenylovych skupin, alkynylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych cykloalkylovych skupin,

substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylalkylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heteroarylalkylovych skupin nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylalkylovych skupin. V rdznych provedeni je

substituent R’ vybrdn ze substituovanych nebo nesubstituovanych

cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
polycyklickych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych  alkylovych  skupin  nebo  substituovanych  nebo
nesubstituovanych arylovych skupin. V riznych provedenich je substituent R?
vybran ze substituované nebo nesubstituované cyklohexylové, 2-alkyl-
cyklohexylové, 2,2-dialkylcyklohexylové, 2,3-dialkylcyklohexylové, 2,4-dialkyl-
cyklohexylové, 2,5-dialkylcyklohexylové, 2,6-dialkylcyklohexylové, 3,4-dialkyl-
cyklohexylové, 3-alkylcyklohexylové, 4-alkylcyklohexylové, 3,3,5-trialkyl-
cyklohexyloveé, cyklohexylmethylové, 2-aminocyklohexylové, 3-aminocyklo-
hexylové, 4-aminocyklohexylové,2,3-diaminocyklohexylové, 2,4-diamino-
cyklohexylove, 3,4-diaminocyklohexylové, 2,5-diaminocyklohexylové,

2,6-diaminocyklohexylové, 2,2-diaminocyklohexylové, 2-alkoxycyklohexylové,
3-alkoxycyklohexylové, 4-alkoxycyklohexylové, 2,3-dialkoxycyklohexylové,
2,4-dialkoxycyklohexylové,  3,4-dialkoxycykiohexylové,  2,5-diaikoxycykio-
hexylové, 2,6-dialkoxycyklohexylové, 2,2-dialkoxycyklohexylové, 2-alkylthio-
cyklohexylové, 3-alkylthiocyklohexylové, 4-alkylthiocyklohexylové, 2,3-dialkyl-
thiocyklohexylové, 2.,4-dialkylthiocyklohexylové, 3,4-dialkylthiocyklohexylové,
2,5-dialkylthiocyklohexylové, 2,6-dialkylthiocyklo-hexylové, 2,2-dialkyl-
thiocyklohexylové, cyklopentylové, cykloheptylové, cyklohexenylové,
izopropylové, n-butylové, cyklooktylové, 2-arylcyklohexylové, 2-fenyl-
cyklohexylové, 2-arylalkylcyklohexylové, 2-benzylcyklohexylové, 4-fenyl-
cyklohexylové, adamantylové, izokamfenylové, karenylové, 7,7-dialkyl-

norbornylové, bornylové, norbornylové nebo dekalinylové skupiny. V daldim
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provedeni je substituent R® vybran ze substituované nebo nesubstituované
cyklohexylové, 2-methylcyklohexylové, 2,2-dimethylcyklohexylové, 2,3-

-dimethylcyklohexylové, 2,4-dimethylcyklohexylové, 2,5-dimethylcyklo-
hexylové, 2,6-dimethylcyklohexylové, 3,4-dimethylcyklohexylové, 3-methyl-
cyklohexylové, 4-methylcyklohexylové, cyklohexenylové, 3,3,5-trimethyl-
cyklohexylové, 4-t-butylcyklohexylové, 2-methylcykloheptylové,
cyklohexylmethylové,  izopinokamfeylové, 7,7-dimethylnorbornylové, 4-

izopropylcyklohexylové nebo 3-methylcykloheptylové skupiny.

V druhé skuping sloudenin obecného vzorce (IA) a (IB) substituenty R* a
R’ spoleéné s atomem dusiku, kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou
nebo nesubstituovanou nasycenou heterocyklylovou skupinu obsahujici alespori
jeden heteroatom vybrany ze skupiny sestdvajici se z O, S a N kromé& atomu N,
ke kterému jsou substituenty R* a R® pfipojeny. V daliim provedeni substituenty
R* a R® spolegn& s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovany
nebo nesubstituovany heterocyklylovy kruh obsahujici alespofi jeden dali
dusikovy heteroatom. V daliim provedeni substituenty R* a R® spoledné s
dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvafejl substituovany nebo nesubstituovany

heterocyklylovy kruh obsahujici alespoii jeden dalsi kyslikovy heteroatom.

Reprezentativni piiklady vy3e popsanych heterocyklylovych provedeni
zahrnuji ta provedeni, u kterych substituenty R* a R’ spole&n& s atomem dusiku,

ke kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou
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pipcrazinoskupinu, mor
homopiperazinoskupinu nebo azepinoskupinu. V dal§im specifi¢t&j$im provedeni
substituenty R* a R’ spoledné s dusikem, kterému Jsou piipojeny, vytvafeji
substituovanou piperazinoskupinu; a v dal3im specifiét&j¥im provedeni
substituenty R* a R’ spoleén# s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvafeji
substituovanou piperazinoskupinu pfipadn& substituovanou jednou nebo dv&ma

alkylovymi skupinami, napf. jednou nebo dvéma methylovymi skupinami,

V druhé skupin€ sloutenin obecného vzorce (IA) a (IB) mohou byt

substituenty R, R”, R® a R? stejné nebo rozdilné a jsou kazdy nezavisle vybrany
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z H, Cl, [, F, Br, OH, NH;, CN, NO,, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkoxyskupin,  substituovanych nebo  nesubstituovanych  aminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo  nesubstituovanych  alkenylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkynylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
dialkylaminoskupin, substituovanych nebo nesubstituovanych cykloalkylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heteroarylaminoskupin,
substituovanych nebo  nesubstituovanych  aminokarbonylovych  skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminokarbonylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminokarbonylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych cyklealkylaminokarbonylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych arylaminokarbonylovych skupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych heterocyklylaminokarbonylovych
skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych

heteroarylaminokarbonylovych skupin.

Ve druhé skupiné slouéenin obecného vzorce (IA) a (IB) je substituent R'®
vybran z H, substituovanych nebo nesubstituovanych arylalkylovych skupin,
substituovanych  nebo  nesubstituovanych  heteroarylalkylovych  skupin,

substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo
nesubsilivovanych heterocyklyiovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  alkynylovych  skupin nebo  substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin. V jednom provedeni ma substituent R'°

vyznam H.

sees




L X ] LA A R . see "
.... .‘. - L - - -
. - * bas L] L] 0.
* L - LI I ] -
* L L] * L] L] - [ ]
soES 400 +0 LA R J LR -8

28

V ramci daldiho aspektu poskytuje pfedloZzeny vynalez slouéeninu

obecného vzorce (IIA) nebo (IIB):

1 0K e R? 1 e ¥ o R
R\'?JKI(Z#Y,R N R\ l/u\fZ\‘Y'R I{I—Rw
RERTX. A AN R RERT X, A (P R
RS RI® RS A RE R0 g5 I

Slou&eniny podle ptedloZeného vynalezu dale zahrnuji prolé€iva slouéenin
obecného vzorce (IIA) nebo (IIB), jejich farmaceuticky piijatelné soli, jejich

stereoizomery, tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.

Ve slouéeninich obecného vzorce (IIA) a (IIB) jsou W, X, Y, a Z uhlik
nebo dusik. V nékterych provedeni je alespoii jeden z W, X, Y nebo Z atom
dusiku. Ve specifi¢téj$im provedeni jsou tfi z W, X, Y a Z uhlik a jeden z W, X,
Y a Z je dusik, ¢imZ dochazi k vytvofeni pyridylové skupiny. V konkrétnéj$im
provedeni je kazdy z X, Y a Z ublik a W je dusik. V dal$im konkrétné&j&im
provedeni je kazdé W, X a Z uhlik a Y je dusik.

Ve slou€eninach obecného vzorce (IIA) a (IIB) je substituent R! vybrédn z
H, substituovanych nebo  nesubstituovanych  arylalkylovych  skupin,
substituovanych  nebo  nesubstituovanych  heteroarylalkylovych  skupin,

substituovanych nebo nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstitnovanych heterocyklylovych skupin, suthstituovanvech neho
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heterocyklylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkenylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  alkynylovych  skupin, nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin. V riiznych provedeni ma substituent R!

vyznam H.
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Ve sloudeninach obecného vzorce (ITA) a (IIB) je substituent R? vybran ze
substituovanych nebo nesubstituovanych arylalkylovych skupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych heteroarylalkylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

heteroarylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych

heterocyklylalkylovych  skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkynylovych
skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin. V
riznych provedenich je substituent R® vybran ze substituovanych nebo
nesubstituovanych arylalkylovych, alkenylovych, heteroarylalkylovych nebo
heterocyklylalkylovych skupin. V dal§im provedeni je substituent R? 2 4-
disubstituovany fenethyl. V dal¥im provedeni je substituent R? vybran z 2.,4-
dihalogenfenethylové nebo 2,4-dialkylfenethylové skupiny. V dal¥im provedeni
je substituent R? vybran ze substituovanéh nebo nesubstituované fenethylové,
2,4-dichlorfenethylové, 4-methoxyfenethylové, 4-bromfenethylové,
4methylfenethylové, 4-chlorfenethylové, 4-chlorbenzylové, 4-ethylfenethylové,
cyklohexenylethylové, 2-methoxyfenethylové, 2-chlorfenethylové, 2-fluor-
fenethylové,  3-methoxyfenethylové,  3-fluorfenethylové, thienylethylové,
indolylethylové, 4-hydroxyfenethylové, 3,4-dimethoxyfenethylové, 2-chlor-4-
-jodfenethylové, 2-fluor-4-methylfenethylové, 2-fluor-4-bromfenethylové,

z-ﬂl__nr 1 etl’\ Xy enefbwlgvé thnL\nA Y A_A;Fl.
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fenethylové, 2,4-dimethylfenethylové nebo 2,4-dimethoxyfenethylové skupiny.

Ve sloudeniniach obecného vzorce (IIA) a (IIB) je substituent R’ vybran z
H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych

nebo nesubstituovanych  alkenylovych  skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych alkynylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylovych skupin, substituovanych nebo

nesubstituovanych heterocyklylovych skupin, substituovanych  nebo
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nesubstituovanych  heterocyklylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylalkylovych skupin. V raznych provedenich je
substituent R® vybran ze substituovanych  nebo  nesubstituovanych
cykloalkylovych, polycyklickych cykloalkylovych, alkenylovych, alkylovych
nebo arylovych skupin. V daldich provedenich je substituent R’ vybran ze
substituované nebo nesubstituované cyklohexylové, 2-alkylcyklohexylové, 2,2-
dialkylcyklohexylové, 2,3-dialkylcyklohexylové, 2,4-dialkylcyklohexylové, 2,5-
dialkylcyklohexylové, 2,6-dialkylcyklohexylové, 3,4-dialkylcyklchexylové, 3-
alkylcyklohexylové, 4-alkylcyklohexylove, 3,3,5-trialkylcyklohexylové,
cyklohexylmethylové, 2-aminocyklohexylové, 3-aminocyklohexylové, 4-amino-
cyklohexylové, 2,3-diaminocyklohexylové, 2,4-diaminocyklohexylové, 3,4-
-diaminocyklohexylové, 2,5-diaminocyklohexylové, 2,6-diaminocyklo-hexylové,
2,2-diaminocyklohexylové, 2-alkoxycyklohexylové, 3-alkoxy-cyklohexylové,
4-alkoxycyklohexylove, 2,3-dialkoxycyklohexylové, 2,4-dialkoxycyklohexylové,
3,4-dialkoxycyklohexylové,  2,5-dialkoxycyklohexylové, 2,6-dialkoxycyklo-
hexylove, 2,2-dialkoxycyklohexylové, 2-alkylthiocyklohexylové, 3-alkylthio-
cyklohexylové, 4-alkylthiocyklohexylové, 2,3-dialkylthiocyklohexylové,
2,4-dialkylthiocyklohexylové, 3,4-dialkylthiocyklo-hexylové, 2,5-dialkylthio-
cyklohexylové, 2,6-dialkylthiocyklohexylové, 2,2-dialkyl-thiocyklohexylové,
cyklopentylové, cykloheptylové, cyklohexenylové, izopropylové, n-butylové,
cyklooktylové, 2-arylcyklohexylové, 2-fenylcyklohexylové, 2-arylalkyl-
cyklohexyloveé, 2-benzyicykluohexylové, 4-fenyicykiohexylové, adamantyiové,
izokamfenylové, karenylové, 7,7-dialkylnorbornylové, norbornylové, bornylové
nebo dekalinylové skupiny. V daliim provedeni je substituent R® vybran ze
substituované nebo nesubstituované cyklohexylové, 2-methylcykiohexylové,
2,2-dimethylcyklohexyloveé,  2,3-dimethylcyklohexylové,  2,4-dimethylcyklo-
hexylové, 2,5-dimethylcyklohexylové, 2,6-dimethylcyklohexylové, 3,4-
dimethylcyklohexylové, 3-methylcyklohexylové, 4-methylcyklohexylové,
cyklohexenylové, 3,3,5-trimethylcyklohexylové, 4-t-butylcyklohexylové,
cyklohexylmethylové, izopinokamfeylové, 7,7-dimethylnorbornylové,

4-izopropylcyklohexylové nebo 3-methylcykloheptylové skupiny.
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Ve sloueninich obecného vzorce (IIA) a (IIB) je substituent R* vybrén z
H, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo  nesubstituovanych  alkenylovych  skupin, substituovanych  nebo
nesubstituovanych alkynylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heteroarylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heteroarylalkylovych skupin, nebo substituovanych nebo nesubstituovanych

cykloalkylalkylovych skupin.

Ve slou¢eninach obecného vzorce (I1A) a (IIB) je substituent R® vybran ze
substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych
nebo  nesubstituovanych  alkenylovych  skupin, substituovanych  nebo
nesubstituovanych alkynylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heteroarylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heterocyklylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
arylalkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
heteroarylalkylovych skupin nebo substituovanych nebo nesubstituovanych

cykloalkylalkylovych skupin.

V nékterych provedenich sloudeniny vzorce (IIA) a (IIB) méa substituent
R* vyznam H a substituent R® je vybran ze substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych, arylalkylovych a heteroarylalkylovych skupin. V
dal¥im provedeni m4 substituent R* vyznam H a substituent R® je vybrdn ze
substituované nebo nesubstituované dialkylaminoethylové, 4-ethylbenzylové, 3-
chlorbenzylové, 2,4-dichlorbenzylové, 3-methylbenzylové, benzylové, 4-fluor-
benzylové, 3-methoxybenzylové, 2-chlorbenzylové a thiofenové skupiny. V

dalsich provedenich mohou byt substituenty R* a R’ stejné nebo rozdilné a jsou
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kaZzdy nezavisle vybrany ze substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych,
arylalkylovych nebo heteroarylalkylovych skupin. V dalgich provedenich mohou
byt substituenty R* a R® stejné nebo rozdilné a jsou kazdy nezavisle vybrany ze
substituované nebo nesubstituované dialkylaminoethylové, 4-ethylbenzylové,
3-chlorbenzylové, 2,4-dichlorbenzylové, 3-methylbenzylové, benzylové, 4-
fluorbenzylové, 3-methoxybenzylové, 2-chlorbenzylové nebo thiofenové

skupiny.

Ve slouceninach obecného vzorce (IIA) a (IIB) substituenty R* a R’
spoleéné s dusikem, kterému jsou pfipojeny, mohou vytvafet substituovanou
nebo nesubstituovanou heterocyklylovou nebo heteroarylovou skupinu. V dal¥im
provedeni substituenty R* a R’ spolein& s dusikem, kterému jsou piipojeny,
vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou nasycenou heterocyklylovou
skupinu obsahujici alespoil jeden heteroatom vybrany z O, S nebo N kromé
atomu N, ke kterému jsou substituenty R* a R® pfipojeny. V dal¥im provedeni
substituenty R* a R’ spole&n& s dusikem, kterému jsou piipojeny, vytvaieji
substituovany nebo nesubstituovany heterocyklylovy kruh obsahujici alesporfi
jeden dali dusikovy heteroatom. V je¥t& daldim provedeni substituenty R* a R’
spoleéné s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovany nebo
nesubstituovany heterocyklylovy kruh obsahujici alespoit jeden dal3i kyslikovy
heteroatom. Reprezentativni pfiklady vySe popsanych heterocyklylovych
provedeni zahrnuji ty, ve kterych substituenty R* a R® spole&n& s atomem dusiku,
ke kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou

P murriali i e bt m 1113 L . | LA
1IUBARUplLiIu, pyliviiuinussupiiiu, plpUlIdllbuUskupiiig,

piperazinoskupinu, mor
homopiperazinoskupinu nebo azepinoskupinu. V dal$im specifi¢t&j§im provedeni
substituenty R* a R’® spole&n& s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvarteji
substituovanou piperazinoskupinu; a v dalSich specifi¢téjlich provedenich
substituenty R* a R® spole¢n& s dusikem, kterému jsou ptipojeny, vytvateji
substituovanou piperazinoskupinu pfipadné substituovanou jednou nebo dv&ma

alkylovymi skupinami, napf. jednou nebo dvéma methylovymi skupinami.

Ve sloudeninach obecného vzorce (IIA) a (IIB) mohou byt substituenty R®,

R’, R® a R® stejné nebo rozdilné a jsou kazdy nezavisle vybrany z H, Cl, I, F,
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Br, OH, NH;, CN, NO,, substituovanych nebo nesubstituovanych alkoxyskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych aminoskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych
alkenylovych skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkynylovych
skupin, substituovanych nebo nesubstituovanych alkylaminoskupin,
substituovanych nebo nesubstituovanych dialkylaminoskupin, substituovanych
nebo nesubstituovanych cykloalkylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylaminoskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heteroarylaminoskupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  aminokarbonylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych alkylaminokarbonylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych dialkylaminokarbonylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych cykloalkylaminokarbonylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylaminokarbonylovych skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych heterocyklylaminokarbonylovych skupin, nebo
substituovanych nebo nesubstituovanych heteroarylaminokarbonylovych skupin.
Ve sloudeninich obecného vzorce (IIA) a (IIB) miZe substituent R® chybét,
pokud W je atom dusiku; substituent R’ miZe chybst, pokud X je atom dusiku;
substituent R® miZe chybét, pokud Z je atom dusiku; a substituent R’ muze

chybét, pokud Y je atom dusiku.

Ve slouéeninich obecného vzorce (IIA) a (IIB) je substituent R!? je

vybran z H, a substituovanych nebo nesubstituovanych alkylovych skupin,
h

nebo  nesubstituovanych  alkynylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych  cykloalkylalkylovych  skupin, substituovanych nebo
nesubstituovanych arylovych skupin nebo arylalkylovych skupin. V né&kterych

provedenich m4 substituent R'® vyznam H.

Vramci dalSiho aspektu poskytuje piedloZzeny vynalez pfipravek
obsahujici sloufeninu podie pfedloZeného vyndlezu a farmaceuticky pfijatelny

nosig.
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V ramci dal$iho aspektu poskytuje pfedloZeny vynéalez zpisob aktivace
MC4-R u subjektu zahrnujici, pfi potfeb& takového oZetfeni, podani u&inného

mnoZstvi sloufeniny nebo pfipravku podle ptedloZeného vynalezu subjektu.

V ramci daldiho aspektu poskytuje piedloZeny vynalez zplsob 1é&eni
onemocnéni zprosttedkovaného MC4-R zahrnujici, pii potieb& takového o3etieni,
podani ufinného mnoZstvi sloudeniny nebo pfipravku podle pfedloZeného

vynalezu subjektu.

V ramci jednoho provedeni onemocnéni, které ma byt lé€eno zpisoby

podle ptfedloZeného vynilezu, zahrnuji obezitu, diabetes 1.typu nebo 2.typu.

V rémci daldiho provedeni stav, ktery ma byt lé¢en zplsoby podle
pfedloZeného vynalezu, zahrnuje stav souvisejici nebo komplikaci vyplyvajici

z obezity nebo diabetes 2.typu.

V rdmci dalSiho provedeni stav, ktery ma byt lélen zpisoby podle

pfedloZzeného vynalezu, zahrnuje erektilni dysfunkci.

V ramei daldiho provedeni onemocnéni, které ma byt lé&eno zplsoby

podle pfedloZeného vyndlezu, zahrnuje polycystické ovarialni onemocnéni.

V rdmci daldiho provedeni onemocnéni, které ma byt 1é&eno zpilisoby

% o A 5 ; . b4
Yendho vynalezu hrnujec Syndrom X.

PfedloZeny vynalez také zahrnuje tautomery slouéenin podle pfedloZeného
vynalezu. Naptiklad pfedloZeny vyndlez také zahrnuje tautomery obecného
vzorce (IA), napf. nasledujici, kde substituent R'® ve vy¥e uvedeném obecném

vzorci (IA) je H, a kde néasledujici vzorec ukazuje strukturu tautomeru:
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o R® 3
R
1 9
I
R \I:l R NH
2 4
R R’ N//l\N,R
R® RS

Podobnym zplisobem zahrnuje pfedloZeny vynalez také ty tautomery
slou¢enin obecného vzorce (IIA), napf. nasledujici, kde substituent R'® ve vyge

uvedeném obecném vzorci (IIA) je H, a kde nasledujici vzorec ukazuje strukturu

tautomeru:
o} R®
R! . ¥
\r;l | Y NH
2 )\ 4
R R"/X\W/ N"?J\N/R
RS RS

kde substituenty R', R%, R’, R*, R, R®, R7, R®, R%, R'°, W, X, Y a Z maiji
shora definovany vyznam. Proto pfedloZeny vynalez také zahrnuje prolédiva
farmaceuticky pfijatelné soli, stereoizomery, hydraty, hydridy nebo solvaty

téchto tautomert.

PiedloZzeny vynalez miiZe také existovat ve své jedné nebo vice
stercoizomernich  formach. Rifzné stereoizomery zahrnuji enantiomery,
diastereoizomery, atropizomery a geometrické izomery. V nékterych p¥ipadech
miZe byt jeden stereoizomer aktivnéjsi a/nebo miZe vykazovat vyhodné u&inky
v porovnani s druhym stereoizomerem(y), nebo pokud je separovan od jiného
stereoizomeru(ll). Nicméné odbornéa vefejnost jist® bude v&dét, jakym zplsobem
tyto stereoizomery separovat a/nebo selektivng pfipravit. TudiZ termin
nStereoizomery” podle piedloZeného vynalezu nutn& zahrnuje smési

stereoizomer(, konkrétni stereoizomery nebo opticky aktivni formy.

Obecné mohou byt sloudeniny obecného vzorce (IA) piipraveny napf.
zpiisobem zahrnujicim kopulaci sloudeniny obecného vzorce R!R*NH s 4-

azidobenzoovou kyselinou za vzniku W:
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Slou¢enina W se pak nechd reagovat s odstupujici skupinou, napf.
trifenylfosfinem (PPh;), ¢imzZ se ziska X:
1 o R
9
R\ITIZ R
R'R N=PPh,
R® X
Meziprodukt obecného vzorce X se pak uvede v kontakt s izokyanitem
obecného vzorce OCNR? a sloudeninou obecného vzorce R4R5HN, ¢im?Z se ziska
sloutenina obecného vzorce (IA) vy3e, jeji prolétiva, farmaceuticky pfijatelné
soli, stereoizomery, tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty, kde substituenty
R', R?, R?, R, R® a R® jsou definovany vy3e. Je také mozné, aby jiné skupiny
nahradily PPhj, napf. jakékoliv fosfiny (PRj), fosfity {P(OR);} nebo arsiny
(ASPh;).

Ptiprava sloudenin obecného vzorce (IA), kde substituent R'® je atom

vodiku, mize byt znazornéna napfiklad nasledujicim schématem syntézy:

Schéma syntézy

o R
]
HO R 8 ]
C R 0 R
1 R’ N, R R’ R\ R* R
RSNu R® N 1) PPhy N N
| gl 2 — 2 4
R? RR" Ny 2)R’NCO RR" I:JJ\I}FR
r® 3) R*RNH R H RS

Sloudenina obecného vzorce (IA), ve které substituent R'° je substituent
jiny neZ atom vodiku (napf. alkylovd nebo aralkylovd skupina), miZe byt

pfipravena nasledujicim zplisobem:
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] |
R10 R10 RS
Slou¢eniny majici obecnou strukturu uvedenou na obecném vzorci (IB)

mohou byt ptipraveny podle obecného schématu syntézy uvedené nize.

O
0
MeO S
Rig~,,-Ra
MeO N
NCS R1o

1)Mel HN O
2)LiOH Ry~ Rio~...R
3)EDC N )N\ 3

H 2 )\ -Rio Ry N® t|~l‘R4
R(’N Rs

Alternativné mohou byt sloudeniny obecného vzorce (IIA) pfipraveny
napf. zpisobem zahrnujicim uvedeni sloudeniny obecného vzorce R'R?HN

v kontakt se sloueninou obecného vzorce Y:

R“ R°
Hooc—(\ ,)—N =PPh; Y
R ‘R“

za vzniku meziproduktu obecného vzorce Z:
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Meziprodukt obecného vzorce Z se pak uvede v kontakt s izokyanitem
obecného vzorce OCNR® a se sloudeninou obecného vzorce R*R*HN za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce (IIA) vySe, jejiho prolééiva, farmaceuticky
pfijatelnych soli, stereoizomeri, tautomerl, hydrati, hydridd nebo solvatd, kde

substituenty R', R?, R?, R*, R’ a R® jsou definovany vyse.

Specificky mohou byt slouceniny podle pfedloZeného vynélezu pfipraveny
napf. reakci vhodné azidobenzoové kyseliny nebo jejiho vhodného halogenidu
kyseliny s vhodnou aminosloudeninou reprezentovanou obecnym vzorcem
R'R’HN. Reakce se miZe providét na pevné fazi v pfitomnosti inertniho
rozpoultédla, napi. aprotického rozpoustédla, napf. pyridin, methylenchlorid,
tetrahydrofuran, N,N-dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid nebo jejich
smési. Kondenzalni produkt miZe byt pfipadn& purifikovin a reagovan
s fosfinem, vhodnym izokyanitem obecného vzorce OCNR® a sloudeninou
obecného vzorce R*R°HN. Adiéni produkt pak miize byt odpoutan z pryskyfice,
pokud je tfeba, eluci vhodnou kyselinou, napf. smés trifluoroctové kyseliny a
methylenchloridu (4:1). Dali purifikace mtZe byt provedena standardnimi

zpusoby, napt. filtraci, extrakei a rekrystalizaci.

PfedloZeny vynalez také poskytuje pfipravky, které mohou byt pfipraveny
smichdnim jedné nebo vice slou€enin podle pfedloZeného vynélezu nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo tautomerd s farmaceuticky pfijatelnymi
nosi¢i, excipienty, pojivy, fedicimi roztoky, atd., k 1é¢eni nebo zlepSeni riznych
onemocnéni (poruch). Piiklady takovych onemocnéni (poruch) zahrnuji, ale neni
to nikterak limitovano, obezitu, erektilni dysfunkce, kardiovaskularni
onemocnéni, neuronalni poranéni nebo poruchy, zanét, horecku, kognitivni
poruchy, poruchy sexudlniho chovani. Termin ,terapeuticky u&inna davka“ se

vztahuje na mnoZstvi jedné nebo vice sloufenin podle pfedloZeného vynélezu,
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které je dostatetné ke zlepSeni symptomi onemocnéni (poruchy). Farmaceutické
pfipravky podle pfedloZeného vyndlezu mohou byt vyrabény standardnimi
zpusoby, mimo jiné napf. granulaci, michdnim, rozpou¥té&nim, enkapsulaci,
lyofilizaci, emulzifikaci nebo vyhlazovanim povrchu. Piipravky mohou byt ve
formé€ napf. granuli, praskd, tablet, kapsli, sirupi, ¢&ipkd, injekci, emulzi,
1é¢ebnych ndpojl, suspenzi nebo roztokd. Tyto pfipravky mohou byt podavany
riznymi zplsoby, napf. perordlnimi, intranazalnim, transmukéznim, rektalnim
nebo subkutannim podanim, jakoZ i intratekalni, intraven6zni, intramuskularni,
intraperitonedlni, intranazalni, intraokuldarni nebo intraventrikuldrni injekeci.
Slou¢enina nebo sloudeniny podle piedloZeného vynilezu mohou byt také
podévany spiSe mistnim zplsobem neZ systematickym, napf. injekci, napf.
formulace s trvalym uvoliiovanim. Nasledujici davkovaci formy maji pouze

ilustrativni charakter a nemaji nikterak pfedloZeny vyndlez limitovat.

Pro peroralni, bukalni a sublingualni podani jsou jako pevné davkovaci
formy pfijatelné pradky, suspenze, granule, tablety, pilule, kapsle, gelové kapsle
(,gelcaps™) a kaplety (,caplets®). Tyto didvkovaci formy mohou byt pfipraveny
napf. smichdnim jedné nebo vice slouenin podle p¥edloZeného vynéalezu nebo
jeji farmaceuticky pfijatelnych soli nebo tautomerd s alespofi jednim aditivem
nebo excipientem, napf. $krobem nebo jinym aditivem. Vhodn4 aditiva nebo
excipienty jsou sacharosa, laktosa, celulosovy cukr, manitol, maltitol, dextran,
sorbitol, 3krob, agar, alginaty, chitiny, chitosany, pektiny, tragant, arabska guma,
Zelatiny, kolageny, kasein, albumin, syntetické nebo semisyntetické polymery
nebo glyceridy, methylcelulosa,  hydroxypropylmethylcelulosa  a/nebo
polyvinylpyrrolidon. P¥ipadn& mohou perordlni davkovaci formy obsahovat dalsi
slozky k usnadnéni podéni, napf. inaktivni fedici roztoky nebo lubrikans, napft.
steardt hofe¢naty, nebo konzervadni latky, napf. paraben nebo kyselina sorbova
nebo antioxidanty, napf. kyselina askorbova, tokoferol nebo cystein,
dezintegra¢ni ¢inidla, pojiva, zahuitovadla, pufry, sladidla, barvidla nebo vonné
latky. Dale pro identifikaci mohou byt ptidana barviva nebo pigmenty. Tablety a
pilule mohou byt dale podrobeny vhodnym potahovacim latkdim zndmym

z dosavadni techniky.
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Tekuté davkovaci formy pro perordlni podani mohou byt ve formé
farmaceuticky pfijatelnych emulzi, sirupd, lé&ebnych napojd, suspenzi,
kaSovitych smési nebo roztoki, které mohou obsahovat inaktivni fedici roztok,
napf. vodu. Farmaceutické formulace mohou byt pfipraveny jako tekuté suspenze
nebo roztoky za pouZiti sterilni tekutiny, napiiklad, ale neni to nikterak
limitovéno, olej, voda, alkohol a jejich kombinace. Kviili perordlnimu nebo
parenteralnimu podani mohou byt pfidiny farmaceuticky pfijatelné surfaktanty,

suspendaéni prostfedky, emulgatory.

Jak je uvedeno vySe mohou suspenze zahrnovat oleje. Tyto oleje zahrnuji,
ale neni to nikterak limitovano, arafidovy olej, sezamovy olje, bavinikovy olej,
kukufiény olej a olivovy olej. Preparaty ve formé& suspenze mohou také
obsahovat estery mastnych kyselin, napf. ethyl-oleat, izopropyl-myristat,
glyceridy mastnych kyselin a acetylované glyceridy mastnych kyselin.
Formulace ve formé& suspenze mohou také zahrnovat alkoholy, napiiklad, ale
neni to nikterak limitovano, ethanol, izopropylalkohol, hexadecylalkohol,
glycerol a propylenglykol. Ethery, napfiklad, ale neni to nikterak limitovano,
poly(ethylenglykol), uhlovodiky z minerdlniho oleje, napf. mineralni olej a

petrolatum; a ve formulacich ve formé& suspenze mize byt také pouZivana voda.

Pro intranazalni podani (napf. k dodani slouenin do mozku) nebo podani
ve formé& inhalace (napf. k dodani slougenin skrz plice) mohou byt farmaceutické
formulace ve formé& roztoku, spreje, suchého prasku nebo aerosolu obsahujiciho
jakakoliv vhodna rozpou3tédla nebo pfipadn& dal¥i slouleniny, naptiklad, ale
neni to nikterak limitovano, stabilizatory, antimikrobialni agens, antioxidanty,
pH modifikatory, surfaktanty, biologicky dostupné modifikdtory a jejich
kombinace. Ptiklady intranazalnich formulaci a zpdsoby podani mohou byt
nalezeny v WO 01/41782, WO 00/33813, WO 91/97947, patentu US &. 6,180,603
a patentu US ¢&. 5,624,898. Propelanty pro aerosolovou formulaci mohou
zahrnovat stlaeny vzduch, dusik, oxid uhli¢ity nebo nizkovrouci rozpouitédlo
na bazi uhlovodiku. Slou¢enina nebo sloueniny podle pfedloZeného vynilezu
jsou vhodn& dodavany ve formé& aerosolového spreje v rozpra¥ova&i nebo

podobné.
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Injikovatelné davkovaci formé& obecné zahrnuji vodné suspenze nebo
olejovité suspenze, které mohou byt pfipraveny pomoci vhodného dispergéitoru
nebo smadedla a suspendaéniho prostfedku. Injikovatelné formy mohou byt
v roztoku nebo ve formé suspenze, jenZ jsou pfipraveny s rozpou$tédlem nebo
fedicim roztokem. Pfijatelnd rozpouitédla nebo nosi¢e zahrnuji sterilizovanou
vodou, Ringertiv roztok nebo izotonicky vodny fyziologicky roztok. Alternativnd
mohou byt jako rozpoustédla nebo suspendadni prostiedky pouZivany sterilni
oleje. Vyhodné je olej nebo mastna kyselina netékava, vletné pfirozenych nebo

syntetickych oleji, mastnych kyselin, mono-, di- nebo tri-glyceridi.

Pro injekci mize byt farmaceutickd formulace praSek vhodny pro
rekonstituci s vhodnym roztokem, jak je uvedeno vy3e. Pfiklady takovych praskd
zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano, prasky lyofilizované, rotaén& nebo
rozpraSovacim zplsobem su3ené, amorfni praSky, granule, precipitity nebo
¢astice. Pro injekci mohou formulace pfripadné obsahovat stabilizatory, pH
modifikatory, surfaktanty, biologicky dostupné modifikatory a jejich kombinace.
Slou¢eniny mohou byt pfipraveny pro parenterdlni podani injekci, nap¥. injekéni
bolus nebo kontinudini infuze. Jednotkovéa davkovaci forma pro injekci mizZe byt

v ampulich nebo vicedavkovych zésobnicich.

Pro rektalni podani mohou byt farmaceutické formulace ve formé& &ipkd,
masti, klyzma, tablety nebo krému pro uvolfiovani sloudeniny ve vnitinostech,
esovité flexufe a/nebo konecéniku. Rektalni &ipky jsou pfipraveny smichanim
jedné nebo vice sloudenin podle piedlozeného vyndlezu nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo tautomert slou€eniny s pfijatelnymi nosiéi,
napt. kakaovy olej nebo polyethylenglykol. Tyto rektdlni ¢ipky jsou za normalni
teploty tuhé a pfi vy38ich teplotach, napi. v téle nebo koneéniku, tekuté. Pfi
piipravé Zelatiny lehkého typu a Cipki mohou byt pouZivany také oleje. Pfi
pfipravé suspenze miZe byt pouZivana, voda, fyziologicky roztok, vodna
dextrosa a roztoky pfibuznych cukri a glyceroly, kde suspenze mohou také
obsahovat suspenda&ni prostiedky, napi. pektiny, karbomery, methylcelulosu,

jakoZ i pufry a konzervaéni latky.
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Kromé vySe uvedenych reprezentativnich didvkovacich forem spadaji do
piedloZen¢ho vynalezu i farmaceuticky pfijatelné excipienty a nosice, které jsou
obecné znamé odborné vefejnosti. Tyto excipienty a nosi¢e jsou popsany napf. v
»Remingtons Pharmaceutical Sciences” Mack Pub. Co., New Jersey (1991), zde

je uvedeno jako odkaz.

Formulace podle pfedloZeného vynalezu mohou byt pkipraveny, jak je
uvedeno niZe, pro kratky ¢i dlouhodoby tdéinek, rychlé uvoln&ni a postupné
uvoliiovani. Farmaceutické formulace mohou byt tedy pfipraveny pro fizené

uvolfiovani nebo pro pomalé uvoliiovani.

Bééné pripravky mohou také obsahovat napf. micely nebo lipozémy nebo
n&kterou daldi enkapsulovanou formu nebo mohou byt podavany ve formé
prodlouZeného uvoliiovéani k dosaZeni prodlouZeného uchovani a/nebo ,,delivery”
efekt. Tudiz farmaceutické formulace mohou byt lisovany do pelet nebo valeckt
a implantovany intramuskularng nebo subkutdnné jako depotni injekce nebo jako
implantaty, napf. stenty. Tyto implantdty mohou =zahrnovat znamé inertni

materialy, napf. silikony a biologicky degradovatelné polymery.

Termin ,terapeuticky u¢inna davka“ se vztahuje na takové mnoZstvi
sloufeniny, které ma za nasledek zlepSeni symptomi. Specifické davky mohou
byt upraveny v zavislosti na stavu onemocnéni, v&ku, t&€lesné vaze, zakladnich
zdravotnich stavech, pohlavi, stravé subjektu, davkovaych intervalech,
zplisobech podani, mife exkrece a kombinaci 1é¢iv. Jakakoliv z vy§e uvedenych
davkovacich forem obsahujicich i¢inna mnozZstvi patfi do rutinniho experimentu,
a tudiz patfi i do rozsahu ptedloZzeného vynalezu. Terapeuticky uéinna davka
muZe byt rizna v zdvislosti na zpisobu pod{mi a form& davky. Vyhodna
slou¢enina nebo sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu je formulace, ktera
vykazuje vysoky terapeuticky index. Terapeuticky index je rozsah davky mezi
toxickym a efektivnim ulinkem, ktery miZe byt vyjadfen jako pomér mezi
hodnotami LDsy a EDsy. Hodnota LDso je davka, kterd usmrti 50% populace, a
EDso je divka, ktera ma terapeuticky U¢inek u 50% populace. Hodnoty LDsp a
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EDso jsou stanoveny standardnimi farmaceutickymi zplisoby na zvifecich
bunéfnych kulturach nebo experimentalnich zvifatech.

PtedloZeny vynélez také poskytuje zplsoby zvy3ujici aktivitu MC4-R u
lidi Ci zvifat. Zpisob zahrnuje podani uinného mnoZstvi sloudeniny nebo
ptipravku podle piedloZeného vynilezu uvedenému savei nebo zvifeti. Uginna
mnoZstvi sloudenin podle pfedloZeného vyndlezu zahrnuji ta mnoZstvi, ktera
aktivuji MC4-R a jsou detekovatelnad napf. testy popsanymi niZe v nazornych
piikladech nebo kterékoliv jiné znamé zpisoby pro detekci signaini transdukce
pfi biochemické cesté pfes aktivaci G-proteinu spfaZeného s receptory, napf.
méfeni zvySenych hladin cAMP v porovnani s kontrolou. Tudi# termin
»aktivujici® znamend schopnost slouéeniny iniciovat detekovatelny signal.
U&innd mnoZstvi mohou také zahrnovat mnozstvi, kterd zmirfiuji symptomy
MC4-R poruchy, 1é&itelna aktivaci MC4-R.

MC4-R porucha nebo nemoc zprostfedkovana MC4-R, ktera muiZe byt
1é¢itelna poskytnutymi zpiisoby, zahrnuje jakoukoliv biologickou poruchu nebo
onemocnéni, na kterém se podili MC4-R, nebo kde inhibice MC4-R potenciuje
biochemickou cestu, ktera je defektivnhi u poruch nebo stavu onemocnéni.
Pfiklady takovych onemocnéni zahrnuji obezitu, erektilni dysfunkce,
kardiovaskularni poruchy, neuronové poranéni nebo poruchy, zanét, horecku,
kognitivni poruchy, diabetes 2.typu, polycystické ovarilni onemocnéni,
Syndrom X, komplikace pfi obezit& a diabetes a poruchy sexualniho chovéni. Ve
vyhodném provedeni poskytuje piedloZzeny vynalez slou&eniny, pfipravky a
zpisoby, které jsou ufinné pro redukci pfijmu energie a t&lesné hmotnosti;
redukci sérového insulinu a hladin glukosy; zmirnéni inzulinové rezistence; a
snizené sérovych hladin volnych mastnych kyselin. Zejména je pifedloZeny
vynalez vyhodny pfi lé¢enych takovych poruch a onemocnéni, ktera souviseji
s obezitou nebo diabetem 2.typu.

Termin ,lé¢eni” v souvislosti s pifedloZenym vyndlezem tedy znamen4
zmirn&éni symptomil souvisejicich s poruchou nebo onemocn&nim, nebo zastaveni
dalSi progrese nebo zhor¥eni t&chto symptomi, nebo prevenci, nebo profylaxi
onemocnéni nebo poruchy. Napfiklad v souvislosti s obezitou muzZe usp&iné
1é€eni zahrnovat zmirnéni symptomi nebo zastaveni progrese onemocné&ni, které

je méfeno redukci t&lesné hmotnosti, nebo redukci mnozstvi potravy nebo p¥ijmu
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energie. TudiZ Uspé$né 1é¢eni diabetu 1.typu nebo 2.typu muZe zahrnovat
zmirnéni symptomd nebo zastaveni progrese onemocnéni, které je mé&ieno
sniZzenim sérové glukosy nebo hladiny insulinu napf. u pacientd

s hyperinzulinemii nebo hyperglykémii.

TudiZ obecn& popsany piedloZzeny vyndlez bude Ilépe pochopen
v souvislosti s nasledujicimi ptiklady, které maji pouze ilustrativni charakter a

nemaji nikterak piedloZeny vynalez limitovat.

Piiklady provedeni vynilezu

V pfikladech provedeni vynalezu byly pouZity nasledujici zkratky:
ACN: Acetonitril
DCM: Dichlormethan
DIEA: Diizopropylethylamin
DMF: Dimethylformamid
DMSO: Dimethylsulfoxid
EDCI: 1-Ethyl-3-(3'-dimethylaminopropyl)karbodiimid-hydrochlorid
HCI: Kyselina chlorovodikova
HPLC: Vysokouéinna kapalinova chromatografie
KOH: Hydroxid draselny
MeOH: Methanol
PyBOP: Benzotriazol-1-yl-oxy-tris-pyrrolidino-fosfonium-hexafluorfosfat
TFA: Kyselina trifluoracetova
THEF: Tetrahydrofuran
TMOF: Trimethylorthoformiat

Piiklad 1

Ptiprava (4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl}-
amino } fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamid

Krok 1. Priprava [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichloro-fenyl)-
ethyl]karboxamidu.
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Do smési 2-(2,4-dichlorfenyl)ethylaminu (20,2 mmol), 4-azidobenzoové
kyseliny (22,2 mmol) a EDCI (22,2 mmol) v THF se pti pokojové teploté pfida
DIEA (40,2 mmol). Smés se micha pifes noc a odstrani THF, Zbytek se zfedi
ethylacetatem, promyje IN HCI, solankou, NaHCO; (nasyc.) a sudi nad Na,SO, a
koncentruje za vzniku pevného podilu, ktery se &isti na silikagelu mobilni fazi
ethylacetat’/hexany (1:4), &imzZ se ziska [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichiorfenyl)ethyl}jkarboxamid (93%).

Krok 2. Piiprava (4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-
cyklohexylvinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid.

Do  roztoku [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-
karboxamidu (2,56 mmol) v THF se ptida trifenylfosfin (3,07 mmol) pii
pokojové teploté. Po 10 minutich se pfidd cykiohexylizokyanat (3,07 mmol},
roztok se zahtiva pti teplot&¢ 70°C pfes noc. Do smési se piida (R)-2-methyl-
piperazin (5,12 mmol). Po zahfivani pfi teplot& 70°C po dobu 2 hodin se
odstrani THF. Zbytek se rozpusti v IN HCI a vodé, extrahuje etherem, vodna
vrstva se nechd reagovat s pevnym NaHCOQO; a extrahuje ethylacetatem. Spojené
ethylacetatové vrstvy se sudi nad Na;SO4 a koncentruji, ¢imZ se ziska zbytek,
ktery se &isti preparativni HPLT na reverzni fazi, &im? se ziska (4-{[1-((3R)-3-
methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]Jamino}fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve form& volné baze. Baze se necha reagovat s
1,1 ekvivalentem HCI (0,5N), rozpusti ve sm&si ACN a vody a lyofilizuje, &imz
se ziska jeji mono-hydrochlorid.

HPLC: 23,05 minut
MS : MH+ =516

Priklad 2

Ptiprava (4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu na pevné fazi

»Aldehyd Sasrin“ pryskytice (0,7 mmol/g, 3,5 mmol) se promyje TMOF.
Na pryskyfici se ptidd TMOF, 2-(2,4-dichlorfenyl)ethylamin (14,0 mmol) a
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NaH3B(CN) (20 mmol) v THF. Smé&s se micha ptes noc a promyje MeOH a
DCM, sudi za vakua, ¢im2 se ziska aminova pryskyfice. K aminové pryskyfice
(2,1 mmol) v DMF se ptida 4-azidobenzoova kyselina (10,5 mmol), PyBOP (10,5
mmol) a DIEA (40 mmol). Po michéni pfes noc se pryskyfice promyje MeOH a

DCM, sudi za vakua, ¢imZ se ziska amidova pryskyfice.

K amidové pryskyfice (1,0 g, 0,7 mmol) v THF se pfida trifenylfosfin (7
mmol) a nasledné cyklohexylizokyanat. Smés se zahfivad pfi teploté 70°C po
dobu 5 hodin a promyje DCM a THF. Pfidé se (S)-2-methylpiperazin (20 mmol)
a THF. Smé&s se micha pfi pokojové teplot& pfes noc, promyje DCM, MeOH a
DCM a sudi za vakua. Pryskyfice se podrobi TFA po dobu 2 hodin. Po promyti
DCM se spojeny roztok koncentruje a &isti na HPLC, &imZ se ziska (4-{[1-((3R)-
3-methylpiperazinyl)}(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethylJkarboxamid ve formé& své bistrifluoracetatové soli.

HPLC: 23,05 minut
MS: MH+ = 516

Pfiklad 3

Piiprava (4-({[(1£)-1-((3S)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-cykiohexylvinyl]-
amino}-methyl)fe-nyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu na pevné fazi

»Aldehyd Sasrin“ pryskyfice (0,7 mmol/g, 3,5 mmol) se promyje TMOF.
K pryskyfici se pfidd TMOF, 2-(2,4-dichlorfenyljethylamin (14 mmol) a
NaH;B(CN)(1M v THF, 20 mmol). Sm&s se micha pfes noc a promyje MeOH a
DCM, su3i za vakua, &imzZ se ziskd aminova pryskyfice. K aminové pryskyfice
(1,4 mmol) v DMF se pfid4 4-brommethylbenzoova kyselina (7,0 mmol), PyBOP
(7 mmol) a DIEA (28 mmol). Po 3 hodinovém michéni se pryskytice promyje
MeOH, DCM a DMSO. K pryskyfici v DMSO se ptid4 azid sodny (14 mmol) a
smés se micha po dobu 4 dnii a promyje vodou, MeOH, DCM, vodou, MeOH,
DCM a sudi.

K amidové pryskyfice (0,14 mmol) v THF se pfida trifenylfosfin (0,382

mmol) a nasledné cyklohexylizokyandt. Smés se zahfiva pii teploté 70°C po
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dobu 5 hodin a promyje DCM a THF. P#id4 se (8)-2-methylpiperazin (1 mmol) a
THF. Smés se zahtiva pfi teploté 70°C pfes noc, promyje DCM, MeOH a DCM,
necha reagovat s TFA po dobu 2 hodin. Po promyti DCM se spojeny roztok
koncentruje a &isti HPLC, ¢imZ se ziska [4-({[(1E)-1-((38)-3-methylpiperazinyl)-
2-aza-2—cyklohexylvinyl]amino}-methyl)fenyl]-N—[2-(2,4—
dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid ve formé své bis-triflucracetatové soli.

HPLC: 24,07 minut

MS: MH+ =530

Piriklad 4

Ptiprava (4-{[(12)-2-aza-1 -(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu na imobilizované

trifenylfosfinové pryskyfici

Krok 1. Pfiprava imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Do suspenze trifenylfosfinové pryskyfice (3 mmol/g, 30 mmol) v THF pfi
teploté 0°C se pfida v n&kolika podilech pevny [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamid (30,0 mmol). Po 30 minutich se odstrani
ledova lazefi. Smés se michd pii pokojové teploté po dobu 3 hodin, filtruje a
promyje DCM a sudi za vakua, &imZ se ziska imobilizovany {4-

[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dich10rfenyl)ethyl]karboxamid.

Krok 2. Ptiprava (4-{[(12)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexyl-
vinylJamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid.

K polymeru vazany fosfin-imin (1,5 mmol/g, 0,15 mmol) v THF a v baiice
se pfida cyklohexylizokyanat (0,15 mmol). Bailka se zavie a zahfiva pti teploté
70°C pies noc. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se ptidd cis-2,6-
dimethylpiperazin (0,18 mmol, 1,2 ekvivalenty). Bafika se uzavfe a zahfiva pfi

teploté 70°C po dobu 2 hodin, filtruje a promyje DCM. Spojené filtraty se
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koncentruji a ¢&isti na HPLC, &imZ se ziska (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-
dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]Jamino} fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid ve form& své bis-trifluoracetitové soli.

HPLC: 23,79 minut

MS: MH+ = 530

Priklad §

Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(12)-2-aza-2-cykloheptylvinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid

Krok 1. Ptiprava cykloheptanizokyanatu.

Do ledového roztoku cykloheptylaminu (221 mmol) a aktivniho uhli
(katalytické mnozZstvi) v ethylacetitu pfi teploté —10°C se pies nalevku po
kapkach pfida ptedem ochlazeny roztok difosgenu (265,0 mmol) v ethylacetatu.
Po pfidani se reakce zahfiva k refluxu pfes noc a filtruje pfes vrstvu Celitu.
Roztok se koncentruje za vzniku hustého oleje, ktery se destiluje, &imZ se ziska

cykloheptanizokyanét ve formé &iré tekutiny (67%).

Krok 2. Pfiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cykloheptyl-
vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamidu.

K fosfin-iminové pryskyfice vazané k polymeru (0,194 mmol) v THF se
pfida cykloheptanizokyanat (194 mmol) a reakce se zah#iv4 pfi teplot& 70°C pies
noc. Do reakce se pfidd (S)-2-methylpiperazin (0,23 mmol) a reakce se zahfiva
po dobu 2 hodin pii teplot¢ 70°C. Pryskyfice se filtruje a promyje
dichlormethanem (2x), filtrdt se koncentruje a &isti HPLC, &imZ se ziska (4-{[1-
((38)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cykloheptylvinyl]-amino } fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve formé& bilého pradku.

HPLC: 23,18 minut
MS: MH+ = 530
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Pr¥iklad 6
Ptiprava (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cykloheptylvinyl]-

amino } fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid

Do roztoku fosfin-iminové pryskyfice vazané k polymeru (0,21 mmol) v
THF (2 ml) se pfidd cykloheptylizokyanat (0,21 mmol). Reakce se zahtiva pii
teploté¢ 70°C pfes noc. K reakéni smési se prida 2,6-dimethylpiperazin (0,25
mmol) a reakce se zahfivd po dobu 2 hodin pti teploté 70°C. Pryskyfice se
filtruje a promyje dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC,
¢im? se ziska (4-{{(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-
cykloheptylvinyl]lamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)ethylJkarboxamid ve
formé& bilého pradku,
HPLC: 23,70 minut
MS: MH+ = 5443

P¥iklad 7

Ptiprava (4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-methylcyklohexyl)-
vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfeny])ethylJkarboxamidu

Krok 1. Pfiprava {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N—[2-(2,4-dichlor—fcny1)-
ethyl]karboxamidu.

Do roztoku [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
cthyl]karboxamidu (0,18 mmol) v THF (2 ml) se pfida trifenylfosfin (0,21 mmol}

a smé&s se micha p¥i pokojové teploté po dobu 10 minut.

Krok 2. Pfiprava (4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-ethyl-cyklo-
hexyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamidu.

K roztoku {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlor-
fenyl)ethyl]lkarboxamidu se pfida 2-methylcyklohexylizokyanat (0,25 mmol) a
roztok se zahfiva pti teploté 70°C pfes noc. K poloving karboimidového roztoku

se pfida THF roztok (5)-2-methylpiperazinu (0,3 mmol). Po zahfivani pfi teploté
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70°C po dobu 2 hodin se zbytek se podrobi purifikaci na HPLC, &imZ se ziska (4-
{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-methyl-cyklohexyl)-
vinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve form& své TFA
soli.

HPLC: 24,43 minut

MS: MH+ = 530

Priklad 8

Piiprava  (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2-methylcyklohexyl)-
vinyl}-amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Do roztoku [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]karboxamidu (2,0 mmol) v THF se piida trifenylfosfin (2,2 mmol) a
vysledna smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 10 minut. K roztoku {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu se
piidd 2-methylcyklohexylizokyanat (2,4 mmol) a roztok se zahtfiva pfi teplotd
70°C pfes noc. Ke karboimidovému roztoku se piida
2,6-dimethylpiperazin (2,4 mmol). Po zahfivéani pii teploté 70°C po dobu 2 hodin
se zbytek podrobi purifikaci na HPLC, &im2 se ziska (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-
dimethylpiperazinyl)-2-(2-methylcyklohexyl)-vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve formé& své TFA soli.
HPLC: 24,00 minut
MS: MH+ = 544

Priklad 9

Ptiprava [4-({1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-[4-(terc-butyl)-
cyklohexyl]vinyl)-amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamidu

Krok 1. Pfiprava 4-(terc-butyl)cyklohexanizokyanatu

Pfedem ochlazeny roztok difosgenu (168,0 mmol) v ethylacetatu se ptidéa

po kapkach pfes nalevku do studeného roztoku 4-(¢-butyl)cyklohexylaminu
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(140,0 mmol) a aktivniho uhli (katalytické mnoZstvi) v ethylacetatu pfi teploté —
10°C. Po ptidani se reakce zahfiva k refluxu pfes noc, filtruje pfes vrstvu Celitu
a roztok se koncentruje za vzniku hustého oleje, ktery se destiluje za vakua, ¢imz

se ziskd 4-(terc-butyl)cyklohexanizokyanét ve formé &iré tekutiny (48%).

Krok 2. Pfiprava [4-({ 1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-[4-(terc-
butyl)cyklo-hexyl]vinyl}amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-

karboxamidu.

K fosfin-iminové pryskytice vazané k polymeru (0,150 mmol) v THF se
pfidad 4-(terc-butyl)cyklohexanizokyanat (0,15 mmol) a reakce se zah¥iva pii
teplot? 70°C pfes noc. K reak&ni smési se ptida (S)-2-methylpiperazin (0,18
mmol) a reakce se zahfivd po dobu 2 hodin pi#i teploté 70°C. Pryskyfice se
filtruje a promyje dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC,
¢imz se ziska [(4-({1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-[4-(terc-
butyl)cyklohexyl]-vinyl}amino)-fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl)-karboxamid
ve formé& bilého pragku.

HPLC: 26,82 minut
MS: MH+ = 572

Pfiklad 10

Piiprava [4-({(1Z)-2-aza-2-[4-(terc-butyl)cyklohexyl]-1-(3,5-dimethyl-
piperazinyl)vinyl}-amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamidu

K fosfin-iminové pryskyfice vdzané k polymeru (0,150 mmol) v THF se
pfida 4-(terc-butyl)cyklohexanizokyanat (0,15 mmol). Reakce se pak zahfiva pfi
teploté 70°C pfes noc. K reakéni smé&si se pfida 2,6-dimethylpiperazin (0,18
mmol) a reakce se zahfivd po dobu 2 hodin pfi teplot&¢ 70°C. Pryskyfice se
filtruje a promyje dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC,
¢imz2 se zisk4 {4-({(1£)-2-aza-2-[4-(terc-butyl)cyklohexyl]-1-(3,5-
dimethylpiperazinyl)vinyllamino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]lkarboxamid ve formé bilého prasku.
HPLC: 27,05 minut
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MS: MH+ = 586,5
Priklad 11
Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(3,3,5-trimethyl-

cyklohexyl)-vinyl]lamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamidu

Krok 1. Ptiprava 3,3,5-trimethylcyklohexanizokyanatu.

Pifedem ochlazeny roztok difosgenu (178,3 mmol) v ethylacetatu se ptida
po kapkach pfes nilevku do studeného roztoku 3,3,5-trimethylcyklohexylaminu
(148,6 mmol) a aktivniho uhli (katalytické mnoZstvi) v ethylacetatu p¥i teploté& —
10°C. Po pfidani se reakce zahfivad k refluxu pfes noc a filtruje pfes vrstvu
Celitu, roztok se koncentruje za vzniku hustého oleje, ktery se destiluje za
vakua, ¢imZ se ziska 3,3,5-trimethylcyklohexanizokyanat ve form& &iré tekutiny
(56%).

Krok 2. Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(3,3,5-trimethyl-
cyklohexyl)vinyl]lamino}fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu.

K fosfin-iminové pryskyfice vazané k polymeru (0,15 mmol) v THF se
pfida
3,3,5-trimethylcyklohexanizokyanat (0,15 mmol). Reakce se zahfiva pfi teploté
70°C pfes noc. K reakéni smési se ptida (S)-2-methylpiperazin (0,18 mmol) a
reakce se zahfivd po dobu 2 hodin pii teploté 70°C. Pryskyfice se filtruje a
promyje dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC, ¢imz se ziska
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(12)-2-aza-2-(3,3,5-
trimethylcyklohexyl)vinyl]amino} fenyl)-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]karboxamid ve formé bilého prasku.
HPLC: 25,62 minut
MS: MH+ = 558,5
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Priklad 12

Piiprava (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(3,3,5-trimethyl-
cyklohexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]Jkarboxamidu

K fosfin-iminové pryskyfice vazané k polymeru (0,150 mmol) v THF se
pfida 3,3,5-trimethylcyklohexanizokyanat (0,15 mmol) a reakce se zah¥iva pii
teploté¢ 70°C pfes noc. K reakéni smési se pfida 2,6-dimethylpiperazin (0,18
mmol) a reakce se zahfivd po dobu 2 hodin p¥i teplot® 70°C. Pryskytice se
filtruje a promyje dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC,
¢imz se ziska  (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(3,3,5-
trimethylcyklohexyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve formé& bilého prasku.

HPLC: 25,74 minut
MS: MH+ =572,5

Priklad 13

Pfiprava  (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohex-3-enylvinyl]-
amino}-fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl}ethylikarboxamid

Krok 1. Ptiprava cyklohex-3-en-izokyanatu.

Roztok 3-cyklohexenylkarboxylové kyseliny (1 mmol),
difenylfosforylazidu (1,2 mmol) a triethylaminu (2,5 mmol) v toluenu se zahfiva

pfi teploté 100°C po dobu 9 hodin.

Krok 2. Priprava [4-(1,3-diaza-3-cyklohex-3-enylpropa-1,2-dienyl)fenyl]-N-[2-
(2,4-dichlorfeny!l)ethyllkarboxamidu.

K roztoku izokyanitu pfipravenému vy3e se pfidd imobilizovany
[4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid na , Sasrin®
pryskyfici (0,24 mmol). Smés se zahfiva pii teploté 70°C po dobu 6 hodin a pak
promyje DCM.
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Krok 3. Pfiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohex-3-
enylvinyl]-amino} fenyl)-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu.

K iminové pryskyfice v THF se pfidda THF roztok (S)-2-methylpiperazinu
(0,5 mmol). Po zahfivani pfi teploté 70°C po dobu 2 hodin se pryskyfice promyje
smési MeOH a DCM, samotnym DCM a neché reagovat s TFA po dobu 2 hodin.
Filtrat se koncentruje a podrobi purifikaci na HPLC, ¢imz se ziska (4-{[1-((395)-
3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohex-3-enylvinyl]amino } fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyljkarboxamid ve formé své TFA soli.
HPLC: 22,70 minut
MS : MH+ = 514

Priklad 14

Pfiprava (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl}-2-cyklohex-3- enylvinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamidu

K [4-(1,3-diaza-3-cyklohex-3-enylpropa-1,2-dienyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlor-fenyl)ethyl]karboxamidové pryskyfice v THF (2 ml) se pfida THF roztok
2,6-dimethylpiperazinu (0,5 mmol). Po zahfivani p¥i teplot& 70°C po dobu 2
hodin se pryskyfice promyje smé&i MeOH a DCM (5x), DCM (2x) a neché
reagovat s TFA po dobu 2 hodin, filtrat se koncentruje a podrobi purifikaci na
HPLC, <¢imz se ziska (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-
cyklohex-3-enylvinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid ve
formé& své TFA soli.
HPLC: 23,18 minut
MS: MH+ = 528

Priklad 15

Pfiprava (4-{[(1£)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-3,3-dimethyibut-1-
enyl]amino}-fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu
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Do roztoku {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]karboxamidu (0,05 mmol) se ptida ¢-butylizokyanat (14 pl, 0,12 mmol) a
roztok se zahfiva pfi teploté 70°C pfes noc. Do roztoku se ptida THF roztok 2,6-
dimethylpiperazinu (1 M, 0,1 ml, 0,1 mmol). Po zahfivani pti teplot& 70°C po
dobu 2 hodin se roztok podrobi purifikaci na HPLC, &imZ se ziska (4-{[(12)-2-
aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-3,3-dimethylbut-1-enyl]amino} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamid ve formé& své TFA soli.

HPLC: 27,05 minut
MS: MH+ = 504

Priklad 16

Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-3-cyklohexylprop-1-
enyl]amino}-fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Priprava [4-(1,3-diaza-4-cyklohexylbuta-1,2-dienyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu.

K roztoku {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)-
ethyl]karboxamidu (0,15 mmol) se pfidd cyklohexylmethylthioizokyanat (0,18

mmol), roztok se zahtiva pfi teploté 80°C pfes noc a pouZije bez dalsi purifikace.

Krok 2. Pfiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-3-cyklohexylprop-
1-enyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu.

Do roztoku [4-(1,3-diaza-4-cyklohexylbuta-1,2-dienyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu (0,075 mmol) se pfidd THF roztok (S)-2-
methylpiperazinu (0,15 mmol). Po zahtivani pfi teploté 70°C po dobu 2 hodin se
roztok podrobi purifikaci na HPLC, ¢&im#Zz se ziska (4-{[1-((35)-3-
methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-3-cyklohexylprop-1-enyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve form& své TFA soli.

HPLC: 24,26 minut
MS: MH+ = 530
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Priklad 17
Pfiprava (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-3-cyklohexylprop-1-

enyl]amino}-fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamidu

Do roztoku [4-(1,3-diaza-4-cyklohexylbuta-1,2-dienyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlor-fenyl)ethyllkarboxamidu (0,075 mmol) se pfida THF roztok 2,6-
dimethylpiperazinu (0,15 mmol). Po zahfivani pfi teploté 70°C po dobu 2 hodin
se roztok podrobi purifikaci na HPLC, &imz se ziska (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-
dimethylpiperazinyl)-3-cyklohexylprop-1-enyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid ve formé& své TFA soli.
HPLC: 24,68 minut
MS: MH+ = 544

Pfiklad 18

Ptfiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklooktylvinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Ptiprava cyklooktanizokyandatu,

Ptedem ochlazeny roztok difosgenu (236 mmol) v ethylacetatu se pfida po
kapkach pfes nalevku do studeného roztoku cyklooktylaminu (196 mmol) a
aktivniho uhli (katalytické mnoZstvi) v ethylacetatu pfi teploté —10°C. Po ptidani
se reakce zahfiva k refluxu pies noc a filtruje pfes vrstvu Celitu, roztok se
koncentruje za vzniku hustého oleje, ktery se destiluje za vakua, &¢imZ se ziska

cyklooktanizokyanat (46%) ve formé& &iré tekutiny.

Krok 2. Pfiprava (4-{[1-((3.5)-3-methylpiperazinyl}(1Z)-2-aza-2-
cyklooktylvinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu,

K fosfin-iminové pryskyfici vdzané k polymeru (0,15 mmol) v THF se
pfida cyklooktanizokyanat (0,15 mmol) a reakce se zahfiva pfi teplot& 70°C ptes
noc. K reakéni smé&si se piidd (S)-2-methylpiperazin (0,18 mmol) a reakce se

zahfiva po dobu 2 hodin pii teploté 70°C. Pryskytice se filtruje a promyje
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dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a ¢&isti HPLC, &imz se ziska (4-{[1-
((3.5)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklooktyl-vinyl Jamino } fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamidu ve formé& bilého prasku.

HPLC: 24,59 minut

MS: MH+ = 544

Piiklad 19

Ptiprava (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-
cyklooktylvinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

K fosfin-iminové pryskyfici vazané k polymeru (0,150 mmol) v THF se
pfida cyklooktanizokyanét (0,15 mmol) a reakce se zahfiva p¥i teploté 70°C pies
noc. K reak¢ni smési se pfidd 2,6-dimethylpiperazin (0,18 mmol) a reakce se
zahfivd po dobu 2 hodin pti teploté 70°C. Pryskyfice se filtruje a promyje
dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC, &im% se ziski (4-
{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklooktylvinyl]amino} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve formé& bilého prasku.
HPLC: 24,80 minut
MS: MH+ = 558,5

Piiklad 20

Priprava  (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl}(1Z)-2-aza-2-(4-methylcyklohexyl)-
vinyl]-amino)fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Ptiprava 4-methylcykiohexanizokyanatu.

Piedem ochlazeny roztok difosgenu (530 mmol) v ethylacetatu se ptida po
kapkach pies ndlevku do studeného roztoku 4-methylcyklohexylaminu (442
mmol) a aktivniho uhli (katalytické mnoZstvi) v ethylacetatu pii teplot& —10°C.
Po pfidani se reakce zahfiva k refluxu pfes noc a filtruje pfes vrstvu Celitu,
roztok se koncentruje za vzniku hustého oleje, ktery se destiluje za vakua, ¢imz

se ziska (48%) ve formé &iré tekutiny.
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Krok 2. Pfiprava (4-{[1-((3S)-3-methylpiperazinyl)(12)-2-aza-2-(4-methylcyklo-
hexyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl Jkarboxamidu.

K fosfin-iminové pryskyfici vazané k polymeru (0,15 mmol) v THF se
pfida 4-methylcyklohexanizokyanat (0,15 mmol) a reakce se zah¥iva pfi teploté
70°C pies noc. K reakini smé&si se pfida (S)-2-methylpiperazin (0,18 mmol) a
reakce se zahfivd po dobu 2 hodin pfi teploté 70°C. Pryskyfice se filtruje a
promyje dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC, ¢im2 se ziska
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(12)-2-aza-2-(4-
methylcyklohexyl)vinyllamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid
ve formé& bilého prasku.

HPLC: 23,97 minut
MS: MH+ = 530,5

Priklad 21

Ptiprava (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(4-methylcyklohexyl)-
vinyl]-amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

K fosfin-iminové pryskyfici vadzané k polymeru (0,150 mmol) v THF se
pfidd 4-methylcyklohexanizokyanat (0,15 mmol) a reakce se zah#iva pii teplotd
70°C pies noc. K reakéni smési se pfida 2,6-dimethylpiperazin (0,18 mmol) a
reakce se zahfivd po dobu 2 hodin pfi teplot& 70°C. Pryskyfice se filtruje a
promyje dichlormethanem (2x), filtrat se koncentruje a &isti HPLC, ¢imz se ziska
(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(4-
methylcyklohexyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid
(smés cis a trans izomeru) ve formé bilého prazku.
HPLC: 24,28 minut (32,6%) a 24,46 minut (67,3%)
MS: MH+ = 544,5
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Piiklad 22

Ptiprava [4-(1,3-diaza-3-bicyklo[2.2.1]hept-2-ylpropa-1,2-dienyl)fenyl]-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Do roztoku {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]-karboxamidu (0,1 mmol) se pfida bicyklo[2.2.1]heptan-2-izothiokyanéat
(0,12 mmol). Smés se zah¥iva pfi teploté 90°C po dobu 24 hodin, ¢imZ se ziska

fosforan-iminovy roztok.

Piiklad 23

Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-bicyklo[2.2.1]hept-2-
ylvinyl}-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamidu

K poloving fosforan-iminového roztoku pfipraveného ze sloudeniny podle
ptikladu 22 se ptida (S)-2-methylpiperazin (0,2 mmol). Reakce se zahtiva pfi
teploté 70°C po dobu 2 hodin. Smés se koncentruje a podrobi purifikaci na
HPLC, ¢imz  se  ziskd  (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-
bicyklo[2.2.1]hept-2-ylvinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-
karboxamid ve formé své TFA soli.
HPLC: 23,26 minut
MS: MH+ = 528

Priklad 24

Ptiprava (4-{[(12)-2-aza-2-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-
vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

K poloviné fosforan-iminového roztoku pfipraveného vyse (pfiklad 22) se
ptida 2,6-dimethylpiperazin (1 M v THF, 0,2 ml, 0,2 mmol). Reakce se zahfiva
pti teploté 70°C po dobu 2 hodin. Smés se koncentruje a podrobi purifikaci na
HPLC, ¢imz se ziska (4-{[(1Z)-2-aza-2-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl-1-(3,5-
-dimethylpiperazinyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]}-
karboxamid ve formé& své TFA soli.
HPLC: 23.71 minut
MS: MH+ = 542
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Priklad 25
Ptiprava (4-([2-(trans-2-ethylcyklohexyl)(12Z)-2-aza-1-(3,5-dimethyl-

piperazinyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamidu

Krok 1. Pfiprava 2-ethyl-1-(hydroxyimino)cyklohexanu.

Do roztoku 2-ethylcyklohexanonu (104,3 mmol) ve vodé a ethanolu a
octanu sodného (125,1 mmol) se pfidd hydroxylamin-hydrochlorid (156,4 mmol).
Reakce se zahfiva pfi teploté 70°C pfes noc, ethanol se odstrani za sniZeného
tlaku a reakéni smés se rozpusti ve vodg, vodna vrstva se extrahuje etherem a
spojené organické extrakty se promyji solankou, su3i nad siranem sodnym a
koncentruji, ¢imz se ziskd 2-ethyl-1-(hydroxyimino)cyklohexan (52%) ve formg

hustého oleje.

Krok 2. Piiprava 2-ethylcyklohexylaminu.

Do roztoku 2-ethyl-1-(hydroxyimino)cyklohexanu (6,8 g, 48,5 mmol) v
ethanolu (75 ml) se po fastech pfidaji kousky sodiku (asi 8,0 g) a reakce se
zahtiva k refluxu pfi teplot& 110°C pfes noc. P¥ida se dalsi podil sodiku a reakce
se michd dalSich 6 hodin. Reakce se necha reagovat s koncentrovanou HCI (12
M, 4,0 ml) ve vodé (25 ml). Ethanol se odstrani za vakua, vodna vrstva se
promyje etherem (10 ml) a necha reagovat s vodnym KOH (25 ml) a extrahuje
etherem (3x20 ml). Spojené organické extrakty se promyji solankou (20 ml), susi
nad siranem sodnym a koncentruji za vakua, ¢&imZz se ziska

2-ethylcyklohexylamin ve formé bélavého oleje.

Krok 3. Pfiprava 2-ethylcyklohexylizokyanatu.

Do roztoku 2-ethylcyklohexylaminu (0,61 mmol) v methanolu se pfida
HCI (4,0 M v dioxanu, 0,152 ml) a smés se koncentruje, &¢imZ se ziska zbytek, ke
kterému se pfida roztok fosgenu (20% v toluenu, 6,0 ml) a reakce se zahfiva pfi
teploté 110°C ptes noc. Pfebytek toluenu a fosfenu se odstrani za vakua, ¢im2 se

ziska zbytek.
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Krok 4. Ptiprava (4-{[2-(trans-2-ethylcyklohexyl)(1Z2)-2-aza-1-(3,5-
dimethylpiperazinyl)-vinylJamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-
karboxamidu

Do  roztoku [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)ethyl]-
karboxamidu (0,785 mmol) v THF se ptida trifenylfosfin (0,785 mmol), roztok
se micha po dobu 10 minut a ptidda k trans-2-ethylcyklohexylizokyanatu
piipravenému vyse. Roztok se zahfivd pfi teploté¢ 70°C ptes noc, pfida se 2,6-
dimethylpiperazin (0,785 mmol) a reakce se zahfiva po dobu 3 hodin pfi teplot&
70°C.  Roztok se koncentruje a &isti HPLC, &mZ se ziska
(4-{[2-(¢rans-2-ethylcyklohexyl)(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)vinyl}-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid ve formé bilého prasku.
HPLC: 24,60 minut
MS: MH+ = 558,3

Piiklad 26

Priprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-cyklohexylcyklo-
hexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamidu

Krok 1. Pfiprava 2-cyklohexylcyklohexanizokyanatu.

Roztok 2-cyklohexylcyklohexylaminu (1,0 mmol) v methanolu se necha
reagovat s HC] (4 N v dioxanu, 0,5 ml, 2 mmol) a koncentruje, ¢im% se ziska
zbytek, ktery se neché reagovat s fosgenem a zahtiva pfi teploté 110°C pies noc.

Piebytek toluenu a fosgenu se odstrani za vakua, &imZ se ziska zbytek.

Krok 2. Piiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl}{1Z)-2-aza-2-(2-cyklohexyl-
cyklohexyl)-vinylJamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamidu.

K izokyanitovému zbytku se pfidd roztok  {4-[aza(trifenyl-
yliden)methyl}fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu piipraveného in
situ z [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu (0,6
mmol) a trifenylfosfinu (0,6 mmol) v THF (10 ml). Roztok se zahfiva po dobu
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70°C pfes noc. K polovin& roztoku se pfida (S)-2-methylpiperazin (0,5 mmol) a
reakce se zahfiva pii teploté 70°C po dobu 2 hodin. Smés se koncentruje a
podrobi purifikaci na  HPLC, ¢imz se ziska (4-{[1-((35)-3-
methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-cyklohexylcyklohexyl)-vinylJamino} fenyl)-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve formé& své TFA soli.

HPLC: 27,79 minut

MS: MH+ = 598

Piiklad 27

Ptiprava (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2-cyklohexyl-
cyklohexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylTkarboxamidu

K polovin& roztoku {4-[1, 3-diaza-3-(2-cyklohexylcyklohexyl) propa-
1,2dienyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu pfipravenému vyse
se pfida 2,6-dimethylpiperazin (0,5 mmol) a smé&s se zahfiva pfi teploté 70°C po
dobu 2 hodin. Smés se koncentruje a podrobi purifikaci na HPLC, &imZ se ziska
(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2-cyklohexyl-cyklchexyl)vinyl]-
amino } fenyl)-N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)ethyl]karboxamid ve formé& své TFA soli.
HPLC: 28,52 minut
MS: MH+ = 612

Priklad 28

Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-methoxy-
cyklohexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Pfiprava 1-(hydroxyimino)-2-methoxycyklohexanu.

Smés 2-methoxycyklohexanonu (39,0 mmol), hydroxylamin-hydrochloridu
(72 mmol) a octanu sodného (48,8 mmol) v ethanolu a vodé& se zahfiva pfi teplots
70°C pfes noc. Ethanol se odstrani a zbytek se rozpusti ve vod& a ethylacetétu.
Vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem, spojené organické vrstvy se promyji
solankou, sudi a koncentruji, &imZz se ziskd 1-(hydroxyimino)-2-

methoxycyklohexan.



Krok 2. Piiprava 2-methoxycyklohexylaminu.

Smés 1-(hydroxyimino)-2-methoxycyklohexanu (1,05 mmol) a Raneyova
niklu (0,5 g) v ethanolu (30 ml) se hydrogenuje (90 psi) pti pokojové teploté po
dobu 2 dnil. Smé&s se filtruje pfes vrstvu Celitu, promyje MeOH a koncentruje.
Zbytek se rozpusti v MeOH, necha reagovat s HCI (4 N v dioxanu, 4 mmol) a

koncentruje, ¢imz se ziska 2-methoxycyklohexylamin-hydrochlorid.

Krok 3. Pfiprava 2-methoxycyklohexanizokyanatu.
Smés methoxycyklohexylamin-hydrochloridu (0,84 mmol) a roztok
fosgenu (20% v toluenu) se zahfivad pii teploté¢ 110°C pfes noc. Toluen a

pfebytek fosgenu se odstrani za vakua, &imz se ziska zbytek.

Krok 4, Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-
methoxycyklohexyl)-vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)ethyl]-

karboxamidu.

K izokyanatovému zbytku se pfidd roztok {4-[aza(trifenylyliden)-
methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu pfipraveného in situ z
[4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl}-ethyl]karboxamidu (0,3
mmol) a trifenylfosfinu (0,3 mmol) v THF. Roztok se zahfiva po dobu 70°C pfes
noc. K poloviné roztoku se ptida (§)-2-methylpiperazin (26 mg, 0,25 mmol) a
smés se zahfiva pfi teploté 70°C po dobu 2 hodin. Smé&s se koncentruje a podrobi
purifikaci na HPLC, &¢imz se ziska (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(12)-2-aza-
2-(2-methoxycyklohexyl)vinyl]amino}-fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]karboxamid (smés cis a trans izomert) ve formé& své TFA soli.

HPLC: 23,10 a 23,25 minut
MS: MH+ = 546

Priklad 29

Ptiprava (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2-methoxycyklohexyl)-
vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu
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K polovinég roztoku {4-[1,3-diaza-3-(2-methoxycyklohexyl)propa-1,2-
dienyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu pfipraveného vySe se
piida
2,6-dimethylpiperazin (28 mg, 0,25 mmol) a smé&s se zahfiva pfi teploté 70°C po
dobu 2 hodin. Smé&s se koncentruje a podrobi purifikaci na HPLC, &imz se ziska
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2-methoxycyklohexyl)-
vinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid (smé&s cis a trans
izomert) ve formé své TFA soli. |
HPLC: 23,44 a 23,66 minut
MS: MH+ = 560

Priklad 30

Ptiprava (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-perhydro-2H-pyran-
4-ylvinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu
Krok 1. Ptiprava 4-(hydroxyimino)-3,5,6-trihydro-2H-pyranu.

Smeés  3,5,6-trihydro-2H-pyran-4-onu (50 mmol), hydroxylamin-
hydrochloridu (72 mmol) a octanu sodného (61 mmol) v ethanolu se zahfiva pfi
teploté 70°C pfes noc. Ethanol se odstrani za vakua. Zbytek se rozpusti ve vodé a
ethylacetatu, vodna vrstva se extrahuje ethylacetitem, spojené organické vrstvy
se promyji solankou, su$i nad Na;SO, a koncentruji, &imZ se =ziskd 4-
(hydroxyimino)-3,5,6-trihydro-2H-pyran (88%).

Krok 2. P¥iprava perhydro-2H-pyran-4-ylamin-hydrochloridu.

Smé&s  4-(hydroxyimino)-3,5,6-trihydro-2H-pyranu (43,4 mmol) a
Raneyova niklu (200 mg) v ethanolu se hydrogenuje (90 psi) pfi pokojové teploté
po dobu 3 dnii. Smés se filtruje pfes vrstvu Celitu, promyje MeOH a koncentruje.
Zbytek se rozpusti v MeOH a neché reagovat s HC] (4 N v dioxanu, 60 mmol) a
koncentruje, ¢imz se ziskd perhydro-2H-pyran-4-ylamin-hydrochlorid (89%).

Krok 3. Piiprava (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-perhydro-
2H-pyran-4-ylvinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamidu.
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Smés perhydro-2H-pyran-4-ylamin-hydrochloridu (0,5 mmol) a roztok
fosgenu (20% v toluenu, 4 ml) se zahfiva pfi teplot& 110°C pfes noc. Toluen a
pfebytek fosgenu se odstrani za vakua. Do zbytku se pfidd roztok {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu
pfipraveného in situ z [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]karboxamidu (0,3 mmol) a trifenylfosfinu (0,3 mmol) v THF. Roztok se
zahfiva po dobu 70°C po dobu 4 hodin. Do roztoku se pfida cis-2,6-
dimethylpiperazin (0,5 mmol) a zah¥iva pfi teploté 70°C po dobu 2 hodin. Smés
se koncentruje a podrobi purifikaci na HPLC, ¢imZ se ziska (4-{[{1Z)-2-aza-1-
(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-perhydro-2H-pyran-4-ylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve formé& své TFA soli.

HPLC: 20,50 minut
MS: MH+ = 5322

Priklad 31

Ptiprava (4-{[2-(trans-2-fenylcyklohexyl)(1Z2)-2-aza-1-(3,5-dimethyl-
piperazinyl)-vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4- dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu.

Krok 1. Pfiprava 2-fenylcyklohexyloximu.

Do roztoku 2-fenylcyklohexanonu (28,6 mmol) ve vod& a ethanolu a
octanu sodného (34, 4 mmol) se pifida hydroxylamin-hydrochlorid (43,0 mmol).
Reakce se zahtiva pti teplot& 70°C pfes noc a ethanol se odstrani za sniZeného
tlaku. Reakéni smés se rozpusti ve vodé a extrahuje etherem. Spojené organické
extrakty se promyji solankou, su$i nad siranem sodnym a koncentruji, ¢imZ se

ziska 2-fenylcyklohexyloxim (92%) ve formé vlockovitého bilého prasku.

Krok 2. Ptiprava trans-2-fenylcyklohexylaminu.

Do roztoku trans-2-fenylcyklohexyloximu (7,92 mmel) v ethanolu se
pfidaji kousky sodiku (asi 3,0 g po &astech). Reakce se zahfiva k refluxu pfi
teplot® 110°C pies noc. Pfidaji se dal3i kousky sodiku a reakce se micha dalich
6 hodin. Reakéni smé&s se nechd reagovat s koncentrovanou HCl ve vodé a

ethanol se odstrani za vakua. Vodna vrstva se extrahuje etherem a neutralizuje
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vodnym KOH. Vodna vrstva se necha reagovat s etherem, etherové vrstvy se
promyji solankou, su$i nad siranem sodnym a koncentruji za vakua, &imZ se

ziska 2-fenylcyklohexylamin ve formé& hnédého oleje.

Krok 3. Pfiprava trans-2-fenylcyklohexylizokyanatu.

Do roztoku 2-fenylcyklohexylaminu (2,28 mmol) v methanolu se pfida
HCl (4,0 M v dioxanu, 0,57 ml), roztok se koncentruje a necha reagovat s
roztokem fosgenu (20% v toluenu, 16,0 ml). Reakce se zahfiva p¥i teploté 110°C

pfes noc a koncentruje za vakua.

Krok 4. Ptiprava (4-{[2-(trans-2-fenylcyklohexyl)(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethyl-
piperazinyl)-vinyllamino} fenyl)-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu.

Do roztoku [4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyllkarboxamidu (0,149 mmol) v THF se pfida trifenylfosfin (0,149 mmol).
Smé&s se michad po dobu 10 minut a pfevede s k 2-fenylcyklohexylizokyanatu (asi
100 mg) pfipravenému vyse. Reakce se zahfiva pfi teploté 70°C pfes noc, pfida
se 2,6-dimethylpiperazin (0,149 mmol) a reakce se zahfiva 3 hodiny pfi teploté
70°C. Roztok se koncentruje a &isti HPLC, &imZ se ziska (4-{[2-(trans-2-
fenylcyklohexyl)(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)vinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve formé& bélavého prasku.

HPLC: 24,86 minut
MS: MH+ = 606,63

Priklad 32

Priprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(12)-2-aza-2-(4-methoxycyklohexyl)-
vinyl]-amino} fenyl)-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Ptiprava 4-methoxycyklohexanizokyanatu.
Do roztoku 4-methoxycyklohexankarboxylové kyseliny (2,0 mmol) v
DCM se pifida oxalylchlorid a dvé kapky DMF. Po 1 hodiné se odstrani DCM a
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pfebytek oxalylchloridu a necha na pump& po dobu 10 minut. Zbytek se rozpusti
v acetonu a pfida do roztoku azidu sodného (0,3 g) ve vode& pii teploté 0°C. Smés
se michd pfi pokojové teploté po dobu 30 minut a pak z¥edi chloroformem.
Organicka vrstva se promyje solankou, su$i nad Na,SOQ4 a koncentruje na 10 ml.
Roztok se zahfiva pti teplotd 90°C po dobu 30 minut, koncentruje a rozpusti v
THF (4 ml).

Krok 2. Pfiprava {4-[1,3-diaza-3-(4-methoxycyklohexyl)propa-1,2-
dienyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu.

Do roztoku {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyl]-karboxamidu pfipraveného in situ z [4-(azadiazomviny!)-fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu (0,3 mmeol) a trifenylfosfinu (0,3 mmol) v THF
se ptidd THF roztok4-methoxycyklohexanizokyanatu pfipraveny vy3e. Roztok se
zahiivé pfi teploté 70°C pfes noc.

Krok 3. Ptiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)}(1Z)-2-aza-2-(4-
methoxycyklohexyl)-vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-

karboxamidu.

Do roztoku karbodiimidu (0,15 mmol) z kroku 2 se ptida (5)-2-
methylpiperazin (0,25 mmol). Roztok se zahfiva pfi teploté 70°C po dobu 2
hodin a podrobi purifikaci na HPLC, <&imZz se =ziskd (4-{[1-((395)-3-
methylpiperazinyl)(12)-2-aza-2-(4-methoxycyklohexyl)vinyl]lamino} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid (smés cis a trans izomerli) ve formé& své TFA
soli.

HPLC: 21,34 a 21,95 minut
MS: MH+ = 546

Priklad 33

Priprava (4-(12)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)}-2-(4-methoxycyklo-
hexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamidu
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Do roztoku {4-[1,3-diaza-3-(4-methoxycyklohexyl)propa-1,2-

dienyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu (0,15 mmol) se p¥ida
2,6-dimethylpiperazin (0,25 mmol), roztok se zahfiva pfi teploté 70°C po dobu 2
hodin a podrobi purifikaci na HPLC, &imZ se ziska (4-{[(12)-2-aza-1-{cis-3,5-
dimethylpiperazinyl)-2-(4-methoxycyklohexyl)-vinyl]amino} fenyl)-N-{2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid (smés cis a trans izomer) ve formé své TFA soli.
HPLC: 21,64 a 22,24 minut

MS: MH+ = 560

Priklad 34

Pfiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(4-fenylcyklohexyl)-
vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Pfiprava 1-(hydroxyimino)-4-fenylcyklohexanu.

Smés 4-fenylcyklohexanonu (28,7 mmol), hydroxylamin-hydrochloridu
(36,0 mmol) a octanu sodného (60,95 mmol) v ethanolu a vodé se zah¥iva pii
teploté¢ 70°C pifes noc. Ethanol se odstrani a zbytek se rozpusti ve vodd a
ethylacetitu, vodnd vrstva extrahuje ethylacetdtem, spojené organické vrstvy
promyji solankou, su¥i a koncentruji, ¢imz se ziskd 1-(hydroxyimino)-4-
fenylcyklohexan (97%).

Krok 2. Priprava 4-fenylcyklohexylaminu.

Smés 1-(hydroxyimino)-4-fenylcyklohexanu (17,4 mmol) a Raneyova
niklu (300 mg) v ethanolu se hydrogenuje (90 psi) pii teplot& 50°C po dobu 40
hodin. Smés se filtruje pfes vrstvu Celitu, promyje MeOH a koncentruje. Zbytek
se rozpusti v MeOH, necha reagovat s HCl (4 N v dioxanu, 20 mmol) a

koncentruje, ¢imz se ziska 4-fenylcyklohexylamin-hydrochlorid (100%).

Krok 3. Pfiprava 4-fenylcyklohexanizokyanatu.
Smés 4-fenylcyklohexylamin-hydrochloridu (0,5 mmol) a roztoku fosgenu
(20% v toluenu, 4 ml) se zah¥iva p¥i teplotd 110°C ptfes noc. Toluen a pfebytek

fosgenu se odstrani za vakua, ¢imz se ziska zbytek.
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Krok 4. Pfiprava (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(4-
fenylcyklohexyl)-vinyl]amino}feny])-N—[2-(2,4-dich]orfenyl)ethyl]karboxamidu.
Do  zbytku izokyanatu se pfida roztok {4-[aza(trifenylyl-
iden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid piipraveny in situ z
[4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamidu 0,3
mmol) a trifenylfosfinu (0,3 mmol) v THF. Roztok se zahfiva po dobu 70°C pies
noc. K poloving roztoku se pfida (S)-2-methylpiperazin (0,25 mmol) a smé&s se
zahfiva pfi teplot¢ 70°C po dobu 2 hodin. Smés se koncentruje a podrobi
purifikaci na HPLC, ¢imZ se ziskd (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)}(1Z)-2-aza-
2-(4-fenylcyklohexyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid ve form& své TFA soli.
HPLC: 26,37 minut
MS: MH+ = 592

P¥iklad 35

Ptiprava (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(4-fenylcyklohexyl)-
vinyl]-amino)fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

K poloving€ roztoku pfipraveného vyse (sloudenin podle piikladu 34) se
pfida cis-2,6-dimethylpiperazin (0,25 mmol) a smé&s se zahfiva p¥i teplotd 70°C
po dobu 2 hodin. Smés se koncentruje a podrobi purifikaci na HPLC, &im# se
ziska (4-{[(12)-2-aza-1-(cis-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(4-fenylcyklohexyl)-
vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamid ve form& své TFA
soli.
HPLC: 26,52 minut
MS: MH+ = 606

Priklad 36

Obecny  zplsob  ptipravy  4-hydroxy-2-methoxybenzaldehydu vazaného
k polystyrenu.
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»Merrifield” pryskytice (1 ekvivalent) se proléva v N-methylpyrrolidinonu
(NMP) po dobu 5 minut, po kterych se pfidaji 2 ekvivalenty 4-hydroxy-2-
methoxybenzaldehydu a K;CO; (2 ekvivalenty). Vyslednd smés se odplyiiuje
argonem a zahtivd za stdlého michéni pfi teploté 120°C po dobu 18 hodin.
Pryskyfice se filtruje a promyje DMF, H,0, MeOH a CH;Cl;. Vioéky se pak susi
pfes noc za vakua, €imZ se ziskd 4-hydroxy-2-methoxybenzaldehyd vazany

k pryskyfici.

Priklad 37

Obecny zpiisob piipravy amind vazanych k polystyrenu.

4-Hydroxy-2-methoxybenzaldehyd vazany k pryskyfici (1 ekvivalent) se
nechd za stilého michani po dobu 18 hodin a pti teplotd 23°C reagovat s 10
ekvivalenty primarniho aminu v (MeO);CH. Imin vazany k pryskyfici se rychle
promyje (3 x) bezvodym CH,Cl; a okamZité se redukuje pyridin-boranovym
komplexem (5 ekvivalenty) v roztoku CH,Cl;, MeOH a AcOH (2:2:1) za st4lého
michéni pfi teploté 23°C po dobu 18 hodin. Vysledny amin vazany k pryskytici
se promyje CH,Cl,, MeOH, Et3N a CH;Cl; a su#i za vakua pies noc.

P¥iklad 38

Obecny zpisob pfipravy p-azidobenzamidid vazanych k polystyrenu.

Smé&s aminu vazaného k pryskyfici (1 ekvivalent), p-azidobenzoové
kyseliny (10 ekvivalent) a bezvodého CH,Cl; se mich4d do té doby, dokud se
kyselina nerozpusti. Do této smési se pfidd DIC (3,3 ekvivalenty) a vysledna
smés se micha po dobu 3 hodin pfi teploté 23°C. Poté se pryskytice promyje
CHCl; a bezvodym THF (pokaZdé 3 x) a benzamid vazany k pryskyfici se susi

za vakua pfes noc.

Pifklad 39

Obecny zplsob ptipravy p-benzamidoiminofosforant vazanych k polystyrenu.
Do smési p-azidobenzamidu vézaného k pryskyfici (1 ekvivalent) a
bezvodého THF se pfidd PhiP (10 ekvivalenty) p¥i teploté 23°C. Dochézi
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k intenzivnimu bublani, které pfestane po 30 minutich. Vysledna smés se micha
pfi pokojové teploté po dobu 18 hodin, filtruje, promyje bezvodym THF a
CH,Cl, a susi za vakua pfes noc, ¢imZ se ziska

p-benzamidoiminofosforan vazany k pryskyfici.

Priklad 40

Obecny zplisob pfipravy p-benzamidokarbodiimidl vazanych k polystyrenu.

Smés p-benzamidoiminofosforanu vazaného k pryskyfici (1 ekvivalent) a
bezvodého THF se necha za stdlého michani pfi teploté 23°C a po dobu 16 hodin
reagovat s izokyanatem (10 ekvivalenty). Poté se pryskyfice filtruje, promyje
bezvodym THF a CH,;Cl, a su$i za vakua pfes noc, &imZ se ziska p-

benzamidokarbodiimid vazany k pryskyfici.

Priklad 41

Obecny zpiisob pfipravy p-benzamidoguanidini vazanych k polystyrenu.

Smés p-benzamidokarbodiimidu vadzaného k pryskyfici (1 ekvivalent) a
bezvody THF se nechad za stalého michani pfi teploté 23°C a po dobu 36 hodin
reagovat s aminem (20 ekvivalenty). Pryskyfice se pak filtruje, promyje DMF,
MeOH a CH;Cl; a suli za vakua, ¢imZ se ziskd p-benzamidoguanidin vazany
k pryskyfici. PoZzadovany produkt se uvolni po 3 hodindch michani za teploty
23°C z polystyrenového nosie smé&si TFA a CH,;Cl; (4:1). Pryskyfice se filtruje,
promyje CH;Cl; a vysledny filtrat se koncentruje za sniZeného tlaku, &imZ se

ziska p-benzamidoguanidin ve formé své TFA soli.

Nasledujici sloudeniny se pfipravi podle vySe uvedenych obecny zplisobi:
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-
cyklohexylvinyl)amino]-fenyl}-N-(2-fenylethyl)karboxamid. LC/MS m/z 526,7
(MH+). Rt 3,15 minut.
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z  556,8
(MH+). Rt 3,28 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(3-chlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 561,2 (MH+). Rt
3,29 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-2-cyklohexyl-1-{[(4-fluorfenyl)methyl]-(2-pyridylmethyl)-
amino}vinyl)amino]fenyl}-N-(2-fenylethyl) karboxamid. LC/MS m/z 564,7
(MH+). Rt 3,98 minut,

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamid. LC/MS m/z 595,6
(MH+). Rt 3,53 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(4-ethylfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 554,8 (MH+). Rt

3,53 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cykiohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(2-methoxyfenyl)ethylJkarboxamid. LC/MS m/z  556,8
(MH+). Rt 3,23 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-(2-cyklohex-1-enylethyl)karboxamid. LC/MS m/z 530,8 (MH+).
Rt 2,85 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(2-fluorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 544,7 (MH+). Rt
2,02 minut.
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{4-[((12)-2-aza-1- {[2-(dimethylamino)ethyl]|benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(2-chlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 561,2 (MH+). Rt

2,10 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(4-bromfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 605,6 (MH+). Rt
2,20 minut. '

{4-[((1&—Z—aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexy1vinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(4-methylfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 540,8 (MH+).
Rt 2,10 minut.

{4-[((12)-2-aza-1-{[2—(dimcthylamino)ethyl]bcnzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(4-chlorfenyl)ethyl}karboxamid. LC/MS m/z 561,2 (MH+). Rt

2,10 minut.

[4-({(1E)-2-aza-1-{({1-[(4-chlorfenyl)methyl]-5-methylimidazol4-
yl}mentyl)amino]-2-cyklohexylvinyl} amino)fenyl]-N-[2-(4-
methoxyfenyl)ethyllkarboxamid. LC/MS m/z 614,2 (MH+). Rt 2,20 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyllkarboxamid. LC/MS m/z  556,8
(MH+). Rt 3,27 minut.

(4-{[(1E)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(4-methylpiperidyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 516,5 (MH+). Rt 3,35 minut,

{4-[((12)-2-aza-2-cyklohexyl-l-piperazinylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 503,5 (MH+). Rt 3,33 minut.

{4-[((1Z)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(1,4-diazaperhydroepinyl)vinyl)amino]-fenyl}-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 517,5 (MH+). Rt 3,36

minut.
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(4-{[1-(2,5-trans-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino}-
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 531,5 (MH+). Rt

3,42 minut.

(4-{[(1Z)-2-aza-1-(2,5-diazabicyklo[4.4.0]dec-2-y])-2-cyklohexylvinyl]amino} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 557,6 (MH+). Rt
3,52 minut.

(4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 517,5 (MH+). Rt 3,36 minut.

{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl][(4-ethylfenyl)methyl]-amino}-3-
methylbut-1-enyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid.
LC/MS m/z 583,6 (MH+). Rt 3,58 minut.

(4-[1-((35)-3-methylpiperazinyl}(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino}-3-
methoxyfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 547,5
{(MH+). Rt 3,25 minut.

(4-[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino}-2-
chlorfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 552,0 (MH+).
Rt 3,32 minut.

(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)}(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino}-3-
methylfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamid. LC/MS m/z  531,5
(MH+). Rt 3,30 minut.

(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]Jamino}-5-chlor-
2-methoxyfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid. LC/MS m/z 582,0
(MH+). Rt 3,48 minut.
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Priklad 42

Obecny zpisob pfipravy sloucenin podle p¥ikladi 43-59
Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

! mmol trifenylfosfinu vdzaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a za stdlého michadni ochladi na teplotu 0°C. Pak se pomalu
v malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid) a baitka se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teplot& 0°C se reakce micha pfi pokojové teploté po
dobu 8 hodin, pak filtruje a promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid

imobilizovany na pryskyfici se su§i za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanati z amin-hydrochloridd

Do 1 g amin-hydrochlorid v baifice s kulatym dnem vybavené zpétnym
chladi¢em se pfida 6 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%) a suspenze se zahfiva k
refluxu (110°C), dokud neni &ird (obvykle po asi 2-8 hodinich). Roztok se
ochladi a koncentruje za vakua a vysledny izokyanat se bud’ destiluje nebo

pouZije jako takovy.

Krok 3. Syntéza izokyanati z karboxylovych kyselin

Do 1 mmol karboxylové kyseliny rozpust&€né v 5 ml DCM se ptida 1 mmol
triethylaminu a 1 mmol difenylfosforazidatu. Reakce se micha pod dusikem po
dobu 30 minut pfi teploté 0°C, pak pfi teplot&€ 50°C po dobu 3 hodin. Reakce se
ochladi na pokojovou teplotu, koncentruje za vakua a k ptipraveni zasobniho

roztoku izokyanatu, ktery se pouZije bez dalsiho &i%téni, se ptida suchy THF.

Krok 4. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vézanému k pryskyfici (krok 1 vy3e; 1 mmol) a
suspendovanému v suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanatu z krokt 2 nebo 3

vy3e a suspenze se micha po dobu 8 hodin pfi teplot& 70°C v uzaviené baiice.
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Krok 5. Syntéza guanidinu

Reak&ni smé&s v kroku 4 vyse se ochladi na pokojovou teplotu, pfidaji se 2
ekvivalenty piperazinu a reakéni smés se za stdlého michani zah¥iva pfi tepiotd
70°C po dobu 2 hodin a ochladi. Reakéni smé&s se pak filtruje, promyje THF a
spojené filtraity se koncentruji za vakua. Zbytek se &isti chromatografii na
silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2% triethylaminem. Finalni

produkt by mohl byt dale ¢i§tén HPLC na reverzni fazi.

Obecné schéma pro slouteniny podle pFikladi 43-59
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Priklad 43

Syntéza (4-{[trans-2-methylcyklohexyl}(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-
vinyl]-amino)fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stalého michdni. Pak se pomalu v

malych podilech pfida 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
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dichlorfenyl)ethyl]karboxamid) a batika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teploté 0°C se reakce michéa pii pokojové teploté po
dobu & hodin, pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamid

imobilizovany k pryskyfici se su3i za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g trans-2-methylcyklohexylamin-hydrochloridu ({pfipraveny
hydroboraci 2-methylcyklohexenu podle H. C. Browna et al, Tetrahedron, 43,
No, 18, 4071-4078 (1987)) v bafice s kulatym dnem vybavené zp&tnym
chladi¢em se pfid4 6 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%) a suspenze se zah¥iva k
refluxu (110°C), dokud neni &ird (obvykle po asi 2-8 hodinich), roztok se
ochladi a koncentruje za vakua a vysledny izokyanit se bud destiluje nebo

pouzije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy¥e a suspenze se micha for

8 hodin pii teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Produkt z kroku 3 vy3e se ochladi na pokojovou teplotu, ptidaji se 2
ekvivalenty cis-2,6-dimethylpiperazinu a reakéni smé&s se zahfiva pfi teploté
70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Reak&ni sm&s se pak filtruje,
promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek d&isti
chromatografii na silikagelu mobilni fiazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl déle &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,55 minut
MS: MH+ = 5445
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Priklad 44

Syntéza (4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)-2-((1S,25)-2-methylcyklohexyl)(1Z)-
2-azavinyl]amino} fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl |karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-{aza(trifenylyliden)methyljfenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stdlého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid) a baiika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teploté 0°C se reakce micha pfi pokojové teploté po
dobu 8 hodin a pak filtruje, promyje suchym DCM a
{4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamid

imobilizovany k pryskyfici se sudi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g trans-2-methylcyklohexylamin-hydrochloridu (ptipraveny
hydroboraci 2-methylcykiohexenu podle H. C. Browna et al, Tetrahedron, 43,
No. 18, 4071-4078 (1987)) v baiice s kulatym dnem vybavené zp&tnym
chladi¢em se pfidd 6 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%) a suspenze se zahtiva k
refluxu (110°C), dokud neni &ird (obvykle po asi 2-8 hodinach), roztok se
ochladi a koncentruje za vakua a vysledny izokyanat se bud destiluje nebo

pouZije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (I mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanéatu z kroku 2 vy§e a suspenze se miché po

dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu
Reakéni produkt z kroku 3 vySe se ochladi na pokojovou teplotu a piidaji

se 2 ekvivalenty (R)-2-methylpiperazinu. Reak&ni sm&s se pak zahfiva pfi
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teploté 70°C za stdlého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna smés se
filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,27 minut

MS: MH+ = 530,5

Priklad 45

Syntéza (4-{[(12)-2-aza-2-(2,6-dimethylcyklohexyl)-1-(3,5-dimethyl-
piperazinyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu

I mmol trifenylfosfinu vizaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stdlého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid) a baiika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pfi teplot&® 0°C se reakce micha pti pokojové teploté po
dobu 8 hodin a pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl ] karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g 2,6-dimethylcyklohexylamin-hydrochloridu (pfipraveny reduktivni
aminaci 2,6-dimethylcyklohexanonu podle Sukanta Bhattacharyya Tetrahedron,
Synlett, 11, 1781-1783 (1999)) v baiice s kruhovym dnem vybavené zp&tnym
chladi¢em se p¥ida 6 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%) a suspenze se zahfiva k
refluxu (110°C), dokud neni é&ira (obvykle po asi 2-8 hodinich). Roztok se
ochladi a koncentruje za vakua a vysledny izokyanat se bud destiluje nebo

pouZije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
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K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyandtu z kroku 2 vy3e a suspenze se micha po

dobu 8 hodin pti teploté 70°C v uzaviené barice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reake&ni produkt z kroku 3 vy$e se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji
se 2 ekvivalenty cis-2,6-dimethylpiperazinu. Reakéni sm&s se pak zahfiva pti
teplot& 70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi, vysledna sm&s se pak
filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Findlni produkt by se mohl dale ¢istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,6-7,9 minut
MS: MH+ =55

Priklad 46

Syntéza (4-{[1-((35,55)-3,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]-
amino}-fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyljfenyl}-N-{2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stalého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfida 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl}-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid) a bafka se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pfi teploté 0°C se reakce micha pii pokojové teploté po
dobu 8 hodin a pak  filtruyje, promyje suchym DCM a
{4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu
Do 1 g amin-hydrochloridu v bafice s kulatym dnem vybavené zp&tnym

chladi¢em se pfida 6 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%), suspenze se zahfiva k
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refluxu (110°C), dokud neni &ird (obvykle po asi 2-8 hodinach). Roztok se
ochladi a koncentruje za vakua a vysledny izokyanat se bud destiluje nebo

pouZije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vadzanému k pryskyfici {1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfida 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy$e, suspenze se pak michd

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vy3e se ochladi na pokojovou teplotu a piidaji
se 2 ekvivalenty (285,65)-2,6-dimethylpiperazinu (pfipraveny podle E. Jon
Jacobson Tetrahedron, J. Org. Chem. 60,4177-83 (1995)) a reakéni smé&s se
zah¥iva pti teplot& 70°C za stadlého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Reaké&ni
smés se pak filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua.
Zbytek Cisti chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s
2% triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni
fazi.
HPLC: 7,3 minut
MS: MH+ = 530,3

Priklad 47

Syntéza (4-{[(12)-2-aza-2-(2,3-dimethylcyklohexyl}-1-(3,5-dimethyl-
piperazinyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
{2,4-dichlorfenyl)ethyl | karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v baiice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stdlého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfida 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid) a baiika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teplotd 0°C se reakce micha pii pokojové teploté po
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dobu 8 hodin a pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
faza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g 2,3-dimethylcyklohexylamin-hydrochloridu v bafice s kulatym
dnem vybavené zpétnym chladi¢em se pfida 6 ml roztoku fosgenu v toluenu
(20%). Suspenze se pak se zahtiva pti refluxu (110°C), dokud neni &ira (obvykle
po asi 2-8 hodinach). Roztok se ochladi a koncentruje za vakua a vysledny

izokyanat se bud’ destiluje nebo pouZije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu véazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy¥e. Suspenze se pak micha

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené bance.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vySe se ochladi na pokojovou teplotu a p¥idaji
se 2 ekvivalenty cis-2,6-dimethylpiperazinu. Reakéni smé&s se pak zahfiva pfi
teplot&¢ 70°C za stalého michéni po dobu 2 hodin a ochladi. Vyslednd smé&s se
filtruje, promyje THF a spojeny filtrit se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,97 minut
MS: MH+ = 558,5

P¥iklad 48

Syntéza (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-(¢rans-2-methylcykloheptyl)(12)-2-
azavinyljamino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu
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1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stilého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid) a bailkka se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teploté 0°C se reakce mich4 pi¥i pokojové teplotd po
dobu 8 hodin. Reakéni smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se su$i za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g (rans-2-methylcykloheptylamin-hydrochloridu (ptipraveny
hydroboraci 2-methylcykloheptenu podle H. C. Browna Tetrahedron,
Tetrahedron, 43, No. 18, 4071-4078 (1987)) v baiice s kulatym dnem vybavené
zp¢tnym chladiem se pfida 6 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%). Suspenze se
pak se zahfivd pfi refluxu (110°C), dokud neni &ird (obvykle po asi 2-8
hodinach). Roztok se ochladi a koncentruje za vakua a vysledny izokyanat se

bud’ destiluje nebo pouzije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (I mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfida 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy3e. Suspenze se pak mich4

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakeni produkt z kroku 3 vy$e se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji
se 2 ekvivalenty (S5)-(+)-2-methylpiperazinu. Reakéni smé&s se pak zahfiva pfi
teplot& 70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna smés se pak
filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek é&isti
chromatografii na silikagelu mobilni fizi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Findlni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,9 minut
MS: MH+ = 544,3
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Priklad 49

Syntéza (4-{[1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-((trans-2-methylcykloheptyl)(1Z}-2-
azavinyljamino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v bance s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stdlého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidda 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid) a baiika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pii teplot& 0°C se reakce michéa pii pokojové teplot& po
dobu 8 hodin. Reakéni smé&s se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid

imobilizovany k pryskyfici se su$i za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g trans-2-methylcykloheptylamin-hydrochloridu (pfipraveny
hydroboraci 2-methylcykioheptenu podle H. C. Browna Tetrahedron,
Tetrahedron, 43, No. 18,4071-4078 (1987)) v baiice s kulatym dnem vybavené
zpétnym chladiem se pfida 6 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%). Suspenze se
zahtiva pfi refluxu (110°C), dokud neni &ira (obvykle po asi 2-8 hodinach).
Roztok se ochladi a koncentruje za vakua a vysledny izokyanat se bud’ destiluje

nebo pouzije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfida 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy3e. Suspenze se pak micha

po dobu 8 hodin p#i teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu
Reak&ni produkt z kroku 3 vy$e se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji

se 2 ekvivalenty cis-2,6-dimethylpiperazinu. Reakéni smés se zahfiva p¥i teploté
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70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vyslednd smés se pak
filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Findlni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 24,3 minut

MS: MH+ = 558,5

Priklad 50

Syntéza (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(trans-4-methylcyklo-
hexyl)vinyl]lamino)fenyl)-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stilého michani. Pak se pomalu v
malych podilech ptida 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid) a baiika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pfi teplot& 0°C se reakce micha pfi pokojové teplotd po
dobu 8 hodin. Vyslednd smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susf za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z karboxylové kyseliny

Do 1 mmol trans-4-methylcyklohexankarboxylové kyseliny rozpuiténé v 5
m]l DCM se pfida 1 mmol triethylaminu a 1 mmol difenyl-fosforazidatu.
Vysledna smé&s se michd pod dusikem po dobu 30 minut pi#i teplot& 0°C a pak pii
teploté 50°C po dobu 3 hodin. Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu,
koncentruje za vakua a k vytvofeni zasobniho roztoku izokyanatu, ktery se

pouzivé bez dalsi purifikace, se pfida suchy THF.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
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K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfida 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vySe. Suspenze se micha po

dobu 8 hodin p¥i teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vySe se ochladi na pokojovou teplotu a pridaji
se 2 ekvivalenty (5)-(+)-2-methylpiperazinu. Reak¢ni smé&s se za stalého michani
zahfiva pii teploté 70°C po dobu 2 hodin a ochladi. Vyslednd smé&s se pak
filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanclu v DCM s 2%
triethylaminem. Findlni produkt by se mohl dale ¢istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,59 minut
MS: MH+ = 530,3

P¥iklad 51

Syntéza (4-{[1-(-3,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(trans-4-methylcyklo-
hexyl)vinyl}-amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl ] karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v baiice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stalého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid) a baifitka se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pii teploté 0°C se reakce micha pfi pokojové teploté po
dobu 8 hodin. Reak&ni smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
faza(trifenylyliden)methyl)fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se sudi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z karboxylové kyseliny
Do 1 mmol karboxylové kyseliny rozpudténé v 5 ml DCM se ptidd 1 mmol

triethylaminu a 1 mmol difenylfosforazidatu. Reakce se pak micha pod dusikem
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po dobu 30 minut pfi teplot® 0°C, pak pfi teploté 50°C po dobu 3 hodin.
Vysledna smé&s se ochladi na pokojovou teplotu, koncentruje za vakua a k

vytvofeni zasobniho roztoku izokyanatu, ktery se pouZiva bez dal3i purifikace, se
pfida suchy THF.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfida 1 mmol izokyanatu z kroku 3. Suspenze se micha po dobu

8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice,

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vySe se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji
se 2 ekvivalenty cis-2,6-dimethylpiperazin. Reakéni smés se pak zahfivd pti
teploté 70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna smés se pak
filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek <¢isti
chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Findlni produkt by se mohl dale ¢istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,92 minut
MS: MH+ = 5443

Piiklad 52

Syntéza [4-({1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-[4-(trifluormethyl)-
cyklohexyl]-vinyl}amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskytici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stdlého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ({4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid) a bafika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pfi teploté 0°C se reakce michd pfi pokojové teploté po
dobu 8 hodin. Vyslednd smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
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[aza(trifenylyliden)methyl}fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z karboxylové kyseliny

Do 1 mmol karboxylové kyseliny rozpu¥t&né v 5 ml DCM se pfida 1 mmol
tricthylaminu a 1 mmol difenylfosforazidatu. Reakce se pak micha pod dusikem
po dobu 30 minut pfi teplot& 0°C, pak pfi teploté 50°C po dobu 3 hodin.
Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu, koncentruje za vakua a k
vytvoieni zasobniho roztoku izokyanatu, ktery se pouziva bez dali purifikace, se
pfida suchy THF.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy$e. Suspenze se pak micha

po dobu 8 hodin pf¥i teplot® 70°C v uzaviené bafice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vy3e se ochladi na pokojovou teplotu a p¥idaji
se
2 ekvivalenty (5)-(+)-2-methylpiperazin. Reakéni smés se pak zahfiva pfi teploté
70°C za stédlého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Reakéni smé&s se pak filtruje,
promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek ¢&isti
chromatografii na silikagelu mobilni fizi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Findlni produkt by se mohl déle &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,59 minut
MS: MH+ = 584,3

Priklad 53

Syntéza (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl }(12)-2-aza-2-(3-methoxycyklo-
hexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl[karboxamidu
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Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vdzaného k pryskyfici v baifice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stalého michéni. Pak se pomalu v
malych podilech pfida 1 mmol azidu ({4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid) a batika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pti teplot& 0°C se reakce micha pti pokojové teplotd po
dobu 8 hodin. Reakéni smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se sudi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z karboxylové kyseliny

Do 1 mmol 3-methoxycyklohexankarboxylové kyseliny rozpuiténé v 5 ml
DCM se pfida 1 mmol triethylaminu a 1 mmol difenyl-fosforazidatu. Reak&ni
smés se pak micha pod dusikem po dobu 30 minut pfi teplot& 0°C, pak p¥i teplotd
50°C po dobu 3 hodin. Reak&ni smé&s se pak ochladi na pokojovou teplotu,
koncentruje za vakua a k vytvofeni zasobniho roztoku izokyanatu, ktery se

pouZiva bez dal$i purifikace, se pfida suchy THF.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vizanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se ptidd 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vySe. Suspenze se pak mich4

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené bance.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vySe se ochladi na pokojovou teplotu a ptidaji
se 2 ekvivalenty (§)-(+)-2-methylpiperazin. Reakéni sm&s se pak zahiivi pii
teploté¢ 70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledn4 smés se
filtruje, promyje THF a spojeny filtrdt se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fizi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 6,95 minut
MS: MH+ = 546,3




90

Priklad 54

Syntéza  (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-((2S,3S, 15,5R)-2,6,6-trimethylbi-
cyklo[3.1.1]hept-3-yl)(12)-2-azavinyliamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyllkarboxamid

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskytici v baiice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stalého michéani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid) a baifika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pfi teploté 0°C se reakce micha pti pokojové teploté po
dobu 8 hodin. Vysledna smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se sudi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g (15,28,35,5R)-(+)-izopinokamfeylamin-hydrochloridu v bafice s
kulatym dnem vybavené zp&tnym chladitem se p¥idd 6 ml roztoku fosgenu v
toluenu (20%). Vyslednd suspenze se pak se zahfiva pfi refluxu (1 10°C), dokud
neni ¢ird (obvykle po asi 2-8 hodinach). Roztok se ochladi a koncentruje za

vakua a vysledny izokyanat se bud’ destiluje nebo pouzije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vézanému k pryskyfici (I mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfida 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy3e. Suspenze se pak mich4

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reaké&ni produkt z kroku 3 vyse se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji
se 2 ekvivalenty (S)-(+)-2-methylpiperazin. Reakéni sm&s se zahtiva pfi teploté
70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna smés se filtruje,




ae ’e s eovwn
. * e L4 . w»
[ ] L] - * ane
- - LI L * -
. . . - .
dess oane s ese

91

promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fizi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 8,68 minut

MS: MH+= 570

Piiklad 55

Syntéza (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl}(1Z2)-2-aza-2-(2,2-dimethylcyklo-
hexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]lfenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vdzaného k pryskyfici v bafice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stil€ho michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidda 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]lkarboxamid) a bafika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teploté 0°C se reakce micha p#i pokojové teplotd po
dobu 8 hodin. Vyslednd sm&s se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 0,5 g 2,2-dimethylcyklohexamin-hydrochloridu v bafice s kulatym
dnem vybavené zpétnym chladid¢em se pfida 4,5 ml roztoku fosgenu v toluenu
(20%). Suspenze se pak zahiiva pfi refluxu (110°C), dokud neni &ira (obvykle po
asi 2-8 hodindch). Roztok se ochladi a koncentruje za vakua a vysledny

izokyanit se bud’ destiluje nebo pouZije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskytici {1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd | mmol izokyanatu z kroku 2 vy¥e. Suspenze se pak micha

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.
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Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vy3e se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji
se 1,2 ekvivalenty (S)-(+)-2-methylpiperazin. Reak&ni smé&s se pak zahtiva pfti
teploté 70°C za stalého michéni po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna smés se
filtruje, promyje THF a spojeny filtrdt se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fdzi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 7,93 minut
MS: MH+= 544

PFiklad 56

Syntéza (4-{[(12)-2-aza-2-(2,2-dimethylcyklohexyl)-1-(3,5-dimethyl-
piperazinyl)vinyl]}-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v barice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stdlého michéni. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid) a baiika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teploté¢ 0°C se reakce micha p¥i pokojové teploté po
dobu 8 hodin. Reakéni smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid

imobilizovany k pryskyfici se su$i za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyandtu z amin-hydrochloridu

Do 0,5 g 2,2-dimethylcyklohexamin-hydrochloridu v bafice s kulatym
dnem vybavené zpétnym chladi¢em se p¥idd 4,5 ml roztoku fosgenu v toluenu
(20%). Vysledna suspenze se pak se zahfiva pti refluxu (110°C), dokud neni &ira
(obvykle po asi 2-8 hodinach). Roztok se ochladi a koncentruje za vakua a

vysledny izokyandt se bud’ destiluje nebo pouZije jako takovy.
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Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vazanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanétu z kroku 2 vy3e. Suspenze se pak micha

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vy3e se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji
se 1,2 ekvivalenty 2,6-dimethylpiperazin. Reak&ni sm&s se pak zahfiva pfi
teploté¢ 70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna smés se
filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek ¢isti
chromatografii na silikagelu mobilni fizi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Findlni produkt by se mohl déle &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 8,10 minut
MS: MH+= 558,6

Priklad 57

Syntéza (4-{[(1Z)-2-aza-1 -(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2,6,6-trimethyl-
bicyklo[3.1.1]hept-3-yl)vinyljamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-

karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vdzaného k pryskyfici v batice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stalého michéni. Pak se pomalu v
malych podilech pfiddi 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid) a bafika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutach pfi teplotd 0°C se reakce micha pfi pokojové teploté po
dobu 8 hodin. Vyslednd smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylylidcn)mcthyl]fenyl}-N—[2—(2,4-dich10rfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se su§i za vakua po dobu 8 hodin.
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Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g izopinokamfeylamin-hydrochloridu bafice s kulatym dnem
vybavené zpétnym chladitem se pfida 8 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%).
Vyslednd suspenze se pak se zahfivd pfi refluxu (110°C), dokud neni &ira
(obvykle po asi 2-8 hodinach). Roztok se ochladi a koncentruje za vakua a

vysledny izokyanat se bud’ destiluje nebo pouzije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vdzanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanatu z kroku 2 vy$e. Suspenze se micha po

dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakeni produkt z kroku 3 vy3e se ochladi na pokojovou teplotu a ptidaji
se 1,2 ekvivalenty 2,6-dimethylpiperazin. Vysledna reak&ni smés se zah¥iva pti
teplot® 70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna reakéni
smés se filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek
¢isti chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 8,83 minut
MS: MH+= 584, 6

P¥fklad 58

Syntéza  (4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2,6,6-trimethylbicyklo-
[3.1.1]hept-3-yl)vinyl]lamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl | karboxamidu

Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

I mmol trifenylfosfinu vazaného k pryskyfici v baiice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stilého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfiddé 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl}-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid) a batika se otevfe, aby mohl unikat vznikly
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dusik. Po 30 minutich pti teplotd 0°C se reakce micha pfi pokojové teploté po
dobu 8 hodin. Vysledna smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N—[Z-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatu z amin-hydrochloridu

Do 1 g izopinokamfeylamin-hydrochloridu v bafice s kulatym dnem
vybavené zpétnym chladi€em se p¥idd 8 ml roztoku fosgenu v toluenu (20%).
Vyslednd suspenze se pak se zahiiva pfi refluxu (110°C), dokud neni &ira
(obvykle po asi 2-8 hodinach). Roztok se ochladi a koncentruje za vakua a

vysledny izokyanét se bud’ destiluje nebo pouzije jako takovy.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vdzanému k pryskyfici (I mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfidd 1 mmol izokyanitu z kroku 2 vyge. Suspenze se pak micha

po dobu 8 hodin pfi teploté 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakéni produkt z kroku 3 vyde se ochladi na pokojovou teplotu a piidaji
se 1,2 ekvivalenty (S)-(+)-2-methylpiperazinu. Vysledna reakéni smés se zahFiva
pfi teploté 70°C za stidlého michdni po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna smés se
pak filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek &isti
chromatografii na silikagelu mobilni fizi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 8,73 minut
MS: MH+ = 570,6

Priklad 59

Syntéza (4-{[1-({35,55)-3,5-dimethylpiperazinyl}(1Z)-2-aza-2-(4-methylcyklo-
hexyl)vinyl]-amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl|karboxamidu
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Krok 1. Syntéza imobilizovaného {4-[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamidu

1 mmol trifenylfosfinu vdzaného k pryskyfici v batice s kulatym dnem se
suspenduje v THF a ochladi na teplotu 0°C za stalého michani. Pak se pomalu v
malych podilech pfidd 1 mmol azidu ([4-(azadiazomvinyl)fenyl]-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid) a batika se otevie, aby mohl unikat vznikly
dusik. Po 30 minutich pfi teploté 0°C se reakce micha pfi pokojové teploté po
dobu 8 hodin. Vysledna smés se pak filtruje, promyje suchym DCM a {4-
[aza(trifenylyliden)methyl]fenyl}-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid

imobilizovany k pryskyfici se susi za vakua po dobu 8 hodin.

Krok 2. Syntéza izokyanatl z karboxylovych kyselin

Do 1 mmol trans-4-methylcyklohexankarboxylové kyseliny rozpusténé v 5
ml DCM se pfida 1 mmol triethylaminu a 1 mmol difenylfosforazidatu a se
reakce pak micha pod dusikem po dobu 30 minut pfi teploté 0°C, pak pfi teploté
50°C po dobu 3 hodin. Dale se reakce ochladi na pokojovou teplotu, koncentruje
za vakua a k vytvofeni zdsobniho roztoku izokyandtu, ktery se pouziva bez dalsi

purifikace, se pfida suchy THF.

Krok 3. Syntéza karbodiimidu
K fosfiniminu vAzanému k pryskyfici (1 mmol) a suspendovanému v
suchém THF se pfida 1 mmol izokyanétu z kroku 2 vy$e. Suspenze se pak micha

po dobu 8 hodin pti teplot& 70°C v uzaviené baiice.

Krok 4. Syntéza guanidinu

Reakeni produkt z kroku 3 vy3e se ochladi na pokojovou teplotu a pfidaji
se 1,2 ekvivalenty (25,65)-2,6-dimethylpiperazinu (pfipravené podle E. Jon
Jakobsona Tetrahedron, J. Org. Chem. 60,4177-83 (1995)). Reakéni smés se
zahiiva pfi teploté 70°C za stalého michani po dobu 2 hodin a ochladi. Vysledna
smés se filtruje, promyje THF a spojeny filtrat se koncentruje za vakua. Zbytek
¢isti chromatografii na silikagelu mobilni fazi 10% methanolu v DCM s 2%
triethylaminem. Finalni produkt by se mohl dale &istit HPLC na reverzni fazi.
HPLC: 8,21 minut




97

MS: MH+ = 5445

Pfiklad 60

Syntéza (acetyloxy)methyl(2S5)-4-((E)- {[4-({[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]amino}-
karbonyl)-fenyl]amino} {[(15,25,35,5R)2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-
yllimino}methyl)-2-methylpiperazin-1-karboxylat

Syntéza vySe jmenované sloufeniny =zahrnuje acylaci produktu
pfipraveného podle pfikladu 54 za podminek uvedenych v J. Alexandr
Tetrahedron, J. Med. Chem. 31, 318-322 (1988).

Piiklady 61-113

Slou¢eniny podle pfikladd 61-113 v tabulce niZe se pfipravi zplsobem,
ktery je podobny vySe popsanym zplisoblm (napi. piiklad 8) nebo podle

nasledujicich obecnych zpusobi.

Obecny zpiisob syntézy karboxamidi

Do roztoku aminu (1,0 ekvivalent) a 4-azidobenzoové kyseliny (1,0
ekvivalent) nebo 4-nitrobenzoové kyseliny (1,0 ekvivalent) v THF se ptidda EDCI
(1,5 ekvivalent) a smé&s se michd pfi pokojové teploté (8-12 hodin), odstrani se
THF a zbytek se resuspenduje v ethylacetitu, promyje vodou, su$i siranem
sodnym, koncentruje a ¢&isti chromatografii na silikagelu mobilni fazi

ethylacetat/hexany nebo chlorform/methanol.

Obecny zpisob syntézy guanidini

A. Z azidokarboxamidi

Do roztoku odpovidajiciho azidokarboxamidu (1,0 ekvivalent) v THF se
pfidé trifenylfosfin (1,0 ekvivalent) pfi pokojové teploté. Po 8 hodinach se prida
odpovidajici izokyanat (1,3 ekvivalenty) a roztok se zahtiva pti teplot& 55-80°C
pfes noc. Do smési se pfidd amin (1,3 ekvivalenty). Po zahfivani p¥i stejné

teploté po dobu 2 hodin se THF odstrani. Zbytek se resuspenduje v ethylacetatu,
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promyje vodou, sudi nad bezvodym siranem sodnym, koncentruje a &isti
chromatografif na silikagelu (CHCl3/MeOH 90:10+0,1 % Et;N 2% Et;N). Finalni
produkty by mohly by dale &istény HPLC na reverzni fazi.

B. Z nitrokarboxamidi

Nitrokarboxamid se vytfepe v ethanolu (nebo methanolu) a proplachne
suchym dusikem. Do tohoto roztoku se zavede aktivovany Pd/C (10% w/w, 0,1
ekvivalent) a smé&s se hydrogenuje po dobu asi 30 minut, nebo dokud neni reakce
hotovd podle LC/MS. Smés se pak filtruje pfes Celit, koncentruje za vakua a
pouZije jako takové do daldiho kroku.

Do 0,5 M acetonového roztoku (0°C ledova lazeii) obsahujiciho amin (1
ekvivalent) a uhlititan sodny (3 ekvivalenty) se po kapkach ptida thiofosgen (3
ekvivalenty). Po 2 hodinach pti pokojové teploté se reak&ni smé&s koncentruje za
vakua (k odstranéni rozpoustédla a piebytku thiofosgenu). Zbytek se vytiepava v
ethylacetatu a promyje vodou, susi siranem sodnym a pak koncentruje za vakua,
¢imZ se ziskd izothiokyanat. Do roztoku vysledného izothiokyanitu v suchém
THF (0,5 M roztok) se pfidd amin (1,5 ekvivalenty). Po michani pies noc se
reakdni smé&s koncentruje za vakua a thiomo&ovinovy produkt se rozpusti v
ethylacetatu nebo DCM a &isti zrychlenou chromatografii.

Do roztoku thiomoloviny v suchém THF (0,1 M) se pfida EDC (2
ekvivalenty) a roztok se zahtiva pfi refluxu (~ 80°C vnéjii teplota) po dobu 60
minut. Po této dob& se smés ochladi na pokojovou teplotu, pievede za stalého
michani do ledové lazn€ na 15 minut. P¥idd se DCM roztok obsahujici amin (2
ekvivalenty) a reakce se micha pfi pokojové teploté. Po 20 minutich se reakce
ztedi ethylacetitem a promyje vodou. Vodna vrstva se znovu extrahuje
ethylacetdtem a spojené organické vrstvy se po zahu$téni za vakua &ist{
zrychlenou chromatografii na silikagelu (typicky nejprve eluce s 10% MeOH v
DCM, poté se do mobilni faze pfida 2% triethylamin) a/nebo preparativni HPLC

na reverzni fazi.

Vychozi litky a meziprodukty
Potfebné vychozi latky a meziprodukty odpovidajici piikladim

v tabulkach jsou komeréné dostupné nebo mohou byt pfipraveny zpisoby
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znamymi odborné vefejnosti, zpiisoby uvedenymi v pfedchozich ptikladech nebo

nasledujicimi zpidsoby.,

Piiprava nekomerénich fenylethylamin@

Fenyethylaminy pouZivané pii pfipravé sloudenin podle ptikladi 83, 87 a
88 mohou byt pfipraveny podle J. Weinstock Tetrahedron, J. Med. Chem. 1166-
1176 (1987) nahrazenim nitromethanu, resp. nitroethanu, nitropropanu a

nitrobutanu.

Pfiprava [2 S nebo R]-2-amino-3-[2,4-dichlorfenyl] propan-1-olu
Piipraveny z L nebo D 2,4-dichlorfenylalaninu podle J. Org. Chem. 65,
No. 16, 503 (2000).

Priprava 6-chlor-3,4-dihydro-1H-naftalen-2-onu
Ptipraveny podle Journal of Amer. Chem. Soc. 119, 12722-12726 (1997) a
Org Synthesis, 51, 109 (1971).

Piiprava 6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-naftalen-2-ylaminu
Aza[6-chlor-(2-1,2,3,4-tetrahydronaftyl)]diazomethan miZe byt p¥ipraven
podle J. Org. Chem. 60, 4324-4330 (1995) (podle ptedepsaného postupu
s vyjimkou spotivajici v tom, Ze mesyldtovy meziprodukt se konvertuje na azid
bez  purifikace na silikagelu).  Aza[6-chlor(2-1,2,3,4-tetrahydronaftyl)]-
diazomethan (1,0 ekvivalent) se pak rozpusti v THF, ke kterému se ptida
trifenylfosfin (1,0 ekvivalent) a reakéni smés necha michat pti 70°C po dobu 1
hodiny. Potom se pfidd 5% KOH a k vytvofeni jedné faze se p¥ida dalsi THF.
Roztok se micha dalsi 1 hodinu pfi teploté 70°C. Veskeré THF se odstrani a
KOH vrstva se extrahuje CHCI; (3x). Spojené organické extrakty se promyji 1 N
HCI (2x} a organicka faze se odstrani. Vodna vrstva se dale necha reagovat s 5%
KOH (5 ml) a timto zplisobem vznikly amin se extrahuje CHCl; (3x).
Chloroformové extrakty se dale promyji solankou a sufi siranem sodnym.

Odstranéni rozpoustédla za vakua se ziska &isty amin.
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Pfiprava 6-fluor-3,4-dihydro-1H-naftalen-2-onu

4-Fluorfenyloctova kyselina (1 ekvivalent) se rozpusti v dichlorethanu
(1,3 M) obsahujici SOCI; (3 ekvivalenty). Smés se refluxuje po dobu 90 minut a
rozpou§tédlo se odstrani. Roztok tohoto surového produktu v CH,Cl; se ptida po
kapkéach v pribé¢hu 60 minut do AICl; (2 ekvivalenty) v CH;Cl; (0,4 M) o teploté
0°C. Poté se pfi teploté 0°C po dobu 45 minut zavadi ethylen, nadeZ smés se
micha dale pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny a nasledné se smé&s zchladi na
teplotu 0°C. Organicka féze se promyje 1N HCI (2x), NaHCO; (nasyc. roztok),
sudi a odpafuje. Zbytek se trituruje hexanem, &imz se ziskd produkt ve formé

svétle Zluté pevné latky.

Ptiprava 6-fluor-1, 2,3,4-tetrahydro-naftalen-2-ylaminu

Do roztoku 6-fluortetralonu (6-fluor-3,4-dihydro-1H-naftalen-2-on; 1
ekvivalent) a octanu amonného (5 ekvivalenty) ve smési MeOH a THF (0,24 M,
2:1) se opatrné€ pfidda NaCNBH3 (2 ekviv.) a reakéni smés se mich4 pifi pokojové
teploté po dobu 2 hodin. Pfi teploté 0°C se pfiddvé koncentrovana HCI, dokud
neni pH men3{ neZ 2 a MeOH se odstrani za vakua. Zbytek se vytfepiva vodou a
extrahuje CHCl; (2x). Vodny roztok se alkalizuje pevnym KOH a extrahuje
CHCI; (3x). Spojené extrakty se su3i (MgSQO4) a odpafuji za vakua, ¢imz se ziska

poZadovand sloudenina.

Pfiprava 2-(4-brom-2-fluor)nitrostyrenu

4-Brom-2-fluortbenzaldehydu 1 (I ekvivalent) se rozpusti v bezvodém
methanolu (0,3 M) a piidd se nitromethan (1 ekvivalent). Reakce se zchladi
v ledu. Do reakce se piida po kapkach ptebytek DBU (11,04 ml, 73,8 mmol) a
v michéani se pokraduje pti teploté 0°C po dobu 25 minut. Reakce se pak nalije do
180 ml 3 M HCI (22 ekvivalenty). Pevny podil vyprecipituje a spoji se filtraci.
Zluty pevny podil se znovu rozpusti v etheru a su¥i nad Na;SOy4, filtruje a
koncentruje, ¢imZ se ziskd 2-(4-brom-2-fluor)nitrostyren ve formé Zluté pevné
latky. MS: 247,9 (M+H).

Pfiprava 2-(4-brom-2-fluorfenyl)ethylaminu
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4-Brom-2-fluornitro-styren (1 ekvivalent) v THF (0,2 M) se ochladi na
teplotu 0°C a necha reagovat s 1,0 M BH; v THF (5 ekvivalenty). Reakce se
zahfiva pti refluxu pfes noc, ochladi na teplotu 0°C a zhadi H,O, pak 1 N HCI,
dokud neni pH asi 2. Reakce se micha po dobu 30 minut pfi pokojové teplots a
pak extrahuje etherem (3x). Vodna vrstva se alkalizuje 5% roztokem NaOH.
Vodni vrstva se pak extrahuje do etheru (3x), spojené organické vrstvy se
promyji solankou, susi nad Na;SO;, filtruji a koncentruji, &im% se zisk4 surovy
2-(4-brom-2-fluorfenyl)ethylamin. Purifikaci zrychlenou chromatografii, mobilni
fazi ve form& gradienti 2%-5%-10% MeOH/CH,Cl, obsahujicim 1% konc.

amoniak, se ziska poZadovana slou&enina. MS m/z 219,8 (M+H).

Ptiprava 6-azido-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]pyridin-3-karboxamidu
6-Chlor-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]pyridin-3-karboxamid (1 ekvivalent)
a azid sodny (2,6 ekvivalenty) se suspenduji v bezvodém DMSO (0,6 M) pod
dusikem. Smés se zahfivé pfi teplot& 100°C po dobu 4 dnii. Ethylacetat se pfida a
organickd fize se promyje vodou a solankou, sudi nad bezvodym siranem
sodnym a filtruje. Filtrit se odpafuje do sucha a vysledny zbytek se rozpusti ve
smési 1:1 ethylacetitu a DCM. Tento roztok se &isti zrychlenou chromatografii
na silikagelu (1:1 ethylacetat/DCM). Frakce koeluujici se hlavnim podilem (Ry
0,53, eluent: 1:1 ethylacetat/DCM) se spoji a odpafuji do sucha. Zbytek se
rekrystalizuje z acetonitrilu, ¢imZ se ziska 6-azido-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-
pyridin-3-karboxamid ve formé Zlutych jehli¢ek. LCMS (MH+) 336.

Pfiprava 4-azido-N-[2-(2-fluor-4-methoxy-fenyl)-ethyl]-benzamidu

Krok 1.

2-Fluor-4-methoxy-benzaldehyd (1 ekvivalent) se rozpusti v MeOH a
ochladi v ledové lazni. Pfidd se nitromethan (1 ekvivalent). Do roztoku
nitromethanu a aldehydu se pfida po kapkéach roztok NaOH (1,05 ekvivalenty) ve
vode, pfiem teplota by neméla pfesihnout 15°C. Reakce se micha pti teploté
0°C po dobu 15 minut. Reakéni smés se nalije do koncentrované HCI ziedéné
vodou. Produkt se extrahuje EtOAc a promyje vodou, solankou a sufi (Na;S0,).

Rozpoustédlo se odstrani, éimz se ziska Zluty olej. Tento olej se &isti sublimaci v
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90% MeCN/H,0, ¢&imz se ziskd product 2-fluor-4-methoxy-1-(2-nitro-

vinyl)benzen, ktery se pouzije bez dal3iho &i§téni.

Krok 2.

LiAlH4 (3,5 ekvivalenty) se suspenduje v THF a refluxuje. 2-Fluor-4-
methoxy-1-(2-nitro-vinyl)-benzen (1 ekvivalent) se rozpusti v THF a p#ida po
kapkich do LiAlH4. Reakce se nechid refluxovat pfes noc, poté se ochladi
v ledové lazni a po kapkach se pfida H;SO4. Reakéni smes se extrahuje etherem,
etherové frakce se odstrani a pH vodné vrstvy se upravi na 12 pomoci 5% NaOH.
Vodné vrstva se dale extrahuje etherem (3x), spojené etherové frakce se promyji
solankou a su3i nad Na;SQ,. Rozpoustédlo se odstrani, &imZ se ziska 2-(2-fluor-

4-methoxy-fenyl)-ethylamin ve formé oleje, ktery se pouzije bez dal3iho ¢isténi.

Krok 3.

4-Azidobenzoova kyselina (1,5 ekvivalenty) se rozpusti v THF. Ptida se
EDC (1,5 ekvivalenty), DIEA (1,5 ekvivalenty) a DMAP (0,1 ekvivalenty), poté
2-(2-fluor-4-methoxy-fenyl)-ethylamin (1 ekvivalent) a reakce se nechi michat
pies noc pfi pokojové teploté. Pfidd se EtOAc a reak&ni sm&s se promyje 10%
kyselinou citronovou, 10% hydrogenuhliditanem sodnym a solankou. Po sudeni
nad Na,SOy se rozpoustédlo odstrani a zbytek se &isti zrychlenou chromatografii,
mobilni faze 20% EtOAc/DCM, ¢&imz se ziska poZadovana sloulenina ve formé
bilého prasku.

Piiprava 7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepinu

Krok 1.

2-(3-Methoxy-fenyl)-ethylamin (1 ekvivalent) se v tfihrdlé baiice
s kulatym dnem pod dusikem rozpusti v bezvodém DCM (0,88 M) a micha
v ledové lazni. Pak se tosylchlorid (1,25 ekvivalenty) rozpusti v bezvodém DCM

pod dusikem a ptfidévd do michaného roztoku po dobu 10 minut (pozor, jde o
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exotermni reakci). Vznikne precipitat a pfidad se DIEA (1,2 ekvivalenty). Reakce
se micha pfi pokojové teplot& pfes noc a pfed suSenim siranem sodnym se
promyje 10% kyselinou citronovou, 10% uhli¢itanem sodnym a solankou.
Organické rozpoustédlo se pak odstrani za sniZeného tlaku, ¢im? se ziska hné&dy
olej. Tato surova latka se pak Cisti zrychlenou chromatografii, mobiini fize ve

form& 100% DCM, &imZ se opét ziska produkt sulfonamid. (MH+) 306,1.

Krok 2.

Sulfonamid (1 ekvivalent) se rozpusti v acetonu a michd v baiice s
kulatym dnem s K,COj3 (6,9 ekvivalenty). Tento roztok se ohfeje na teplotu 78°C
a refluxuje. Pfida se ethylbromacetat (1,5 ekvivalenty) a reakce se necha b&Zet
pies noc. K;COj; se pak odfiltruje a rozpoudtédlo odstrani za sniZeného tlaku. Do
tohoto bezbarvého oleje se piidd NaOH (4,4 ekvivalenty) rozpustény v 50%
EtOH (0,4 M), smés se zahfiva pfi refluxu, 90°C, a necha bézet pies noc. EtOH
se pak odstrani za sniZeného tlaku. Zbyly olej se promyje vodou a extrahuje
diethyletherem. Vodnéa vrstva se okyseli konc. HCI a extrahuje diethyletherem
(2x). Organické vrstvy se spoji a extrahuji uhli¢itanem sodnym (2x). Vodné
vrstvy se spoji, okyseli koncentrovanou HCl a extrahuji diethyletherem (2x).
Organické vrstvy se spoji a su¥i nad siranem sodnym. Organické rozpoustédlo se
odstrani za sniZeného talku. Tato latka se pak rekrystalizuje se smési
ethylacetdtu a lakovém benzinu (,petroleum spirit*), &imZ opé&t izoluje
alkylovany produkt [[2-(3-methoxy-fenyl)-ethyl]-(toluen-4-sulfonyl)-amino]-
octova kyselina. (MH+) 363,9.

Krok 3.

[[2-(3-Methoxy-fenyl)-ethyl]-(toluen-4-sulfonyl)-amino]-octova kyselina
(1 ekvivalent) se rozpusti v bezvodém DCM (0,13 M) a pfidd do michaného
roztoku P,Os (5 ekvivalenty) suspendovaného v bezvodém DCM (0,13 M) pti
teploté 0°C pod dusikem. Tato reakce se necha bézet pfi pokojové teplotd po
dobu 2 dnt a zpracuje se. Reakéni smés se pak zfedi 3% NaOH a extrahuje
DCM. Organické vrstvy se spoji a sudi nad siranem sodnym a rozpouit&dlo
odstrani za sniZeného tlaku, &imZ se izoluje cyklizovany produkt

8-methoxy-3-(toluen-4-sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-1-on,
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pfi¢emz vznika regio-izomer (ortho cyklizovany produkt). Tato litka se pak &isti
zrychlenou chromatografii, mobilni fize ve form& 20% acetonu v lakovém
benzinu (,petroleum spirit*). Izoluji se dv& separované frakce poZadovaného
izomerné Cistého 8-methoxy-3-(toluen-4-sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
benzo[d]azepin-1-onu. Tyto dv& frakce se pro dal§i reakci separuji. (MH+)
346,1.

Krok 4.

Ketonovy produkt z kroku 3 se rozpusti v &isté TFA a micha pod dusikem.
Do tohoto michaného roztoku se ptida triethylsilan (2,2 ekvivalenty) a reakce se
necha b&Zet pies noc pfi pokojové teploté. Poté se pfidad vodny roztok uhligitanu
sodné¢ho a roztok se extrahuje etherem (2x). Etherové vrstvy se pak spoji a susi
nad siranem sodnym a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, ¢im% se ziska
oranZovy olej. Surovéa litka z obou dvou reakci se pak spoji a &isti zrychlenou
chromatografii, mobilni faze ve form& 20% acetonuw/! % roztoku
amoniaku/lakového benzinu (,petroleum spirit“)t, ¢imZ se zisk4 7-methoxy-3-

(toluen-4-sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1#-benzo[d]azepin. (MH+) 178,0.

Krok 5.

Nejdfiv se plynny amoniak zavddi a kondenzuje do tiihrdlé baiiky
(vysu¥éné v sudarné) s kulatym dnem pod atmosférou dusiku a v lazni ze suchého
ledu a acetonu. Do intenzivné michaného tekutého amoniaku se ptida kovovy
sodik za vzniku amidu sodného. Roztok by mé&l byt tmavé modré barvy, coz
znamena, Ze¢ tekuty amoniak je bezvody. Sulfonamid (1 ekvivalent) z kroku 4 se
pak rozpusti v THF (0,1 M) v batice s kruhovym dnem (vysufené v su$arng)
pfipojené ke chladii s pevnym CO;. Bezvody tekuty amoniak se pak destiluje
nad baiikou s kulatym dnem obsahujici sulfonamid za intenzivniho michéni a pod
stabilnim proudem dusiku, pfi¢emz baiika je pfipojena k chladiéi s pevnym CO,
sériové. Jakmile destilace skonéi, sulfonamid z chiadi&e a bafiky se izoluje. Poté
se pfidava kovovy sodik (2,1 ekvivalenty) do té doby, dokud roztok nema opét
tmav€ modrou barvu. Pfed tim neZ se reakce zhasi NH4CI (9,3 ekvivalenty),

micha se dalSich 30 minut. Reakce se pak extrahuje diethyletherem, susi siranem
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sodnym a rozpoustédlo se odstrani za sniZeného tlaku, ¢im# se ziskd produkt,

amin, ve formé zlutého oleje. (MH+) 353,3.

Ptiprava (4-azido-fenyl)-(7-methoxy-1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-
methanonu

7-Methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin (1  ekvivalent) se
rozpusti v THF (0,1 M) spole¢né s azidobenzoovou kyselinou (1,5 ekvivalenty),
EDC (1,5 ekvivalenty), DMAP (0,18 ekvivalenty) a DIEA (1,5 ekvivalenty).
Reakce se michd pfi pokojové teploté pfes noc, promyje 10% kyselinou
citronovou, nasycenym uhli¢itanem sodnym a solankou. Organicka vrstva se pak
sudi nad siranem sodnym a organické rozpouitédlo se odstrani za sniZeného
tlaku. Latka se pak &isti zrychlenou chromatografii, mobilni faze ve form& 8%
acetonu/l % roztoku amoniaku/lakového benzinu (,petroleum spirit*), &imZ se

ziska poZadovana slouéenina. (MH+) 323,2.

Ptiprava 5-methoxy-2-indaminu
Krok 1.

Smés  4-methoxyfenyloctové  kyseliny (1 ekvivalent), {erstvé
pfedestilovaného thionylchloridu (5,6 ekvivalenty) a DMF se zahtiva pii refluxu
po dobu 30 minut. Smés se ochladi a odpatuje do sucha, ¢imZ se ziska oranZovy
olej. Surovy produkt se pouZije v nasledujicim kroku bez dal3iho &isténi. Roztok
diazomethanu se ochladi v ledové lazni. Pomalu se pfidd roztok surového
produktu z pfedeslého kroku v etheru. Na bailku se pfida chlorkalciovy uzavér a
reakce se necha béZet 16 hodin. Smés se zahusti do sucha za probublavani dusiku
reakéni smési a externiho zahfivani p¥i 30°C. Zbytek se purifikuje zrychlenon
chromatografii na silikagelu (DCM, 5% ethylacet&t/DCM). Frakce koeluujici se
hlavnim pdsem se spoji a zahu3tuji do sucha, ¢im2? se ziskd 1-diazo-3-(4-

methoxy-fenyl)propan-2-on ve formé oranZového oleje. (MH+) 191.

Krok 2.

Roztok  1-diazo-3-(4-methoxyfenyl)propan-2-onu (1 ekvivalent) v
bezvodém DCM (0,1 M) se ptipravi pod dusikem. Suspenze dimeru octanu
rhodnatého (0,02 ekvivalenty) v bezvodém DCM (0,01 M) se ptipravi pod
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dusikem. Roztok diazoketonu se pievede do suspenze dimeru octanu rhodného a
smé&s se micha pfi pokojové teploté po dobu 90 minut. Smés se filtruje (filtra&ni
papir: Whatmann No 1) a filtrat zahu$t'uje do sucha. Zbytek se &isti zrychlenou
chromatografii na silikagelu (eluent DCM). Frakce koeluujici s hlavni nepolarni
latkou (Rf 0,62) se spoji a zahultuji do sucha, &imZ se ziskd S-methoxy-2-
indanon ve formé Zluté pevné latky.

(MH+) 162,

Krok 3.

Smés 5-methoxy-2-indanonu (1 ekvivalent) a methoxyamin-hydrochloridu
(2,5 ekvivalenty) se rozpusti ve smési (0,24 M) ethanolu a pyridinu (1:1). Smés
se zahfiva pfi refluxu po dobu 30 minut a necha vychladnout. P¥ida se voda a
smés se extrahuje ethylacetdtem. Ethylacetdtové extrakty se su$i nad bezvodym
siranem sodnym a filtruji. Filtrat se zahu$tuje do sucha, €¢imZ se zisk& oranZovy
olej, ktery se pouZije v nasledujicim kroku bez dal$i purifikace. Surovy produkt
z piedeSlého kroku se pod dusikem rozpusti v bezvodém THF. Pfida se komplex
boran-THF (1,0 M, 4,7 ekvivalentu) a smé&s se zahfiva pfi refluxu pod dusikem
po dobu 3 hodin. Pfid4 se methanol a smés se zahu3t'uje do sucha. Ke zbytku se
pfida HCI (3M, 24 ekvivalenty) a smé&s se zahFiva pfi teploté 90°C po dobu 1
hodiny. Prida se roztok NaOH (10M, 25 ekvivalenty) a vodné faze se extrahuje
ethylacetaitem (3x). Spojené ethylacetitové extrakty se sudi nad bezvodym
siranem sodnym a filtruji. Filtrat se zahuituje do sucha a zbytek se purifikuje
zrychlenou chromatografii na silikagelu (mobilni faze 10% methanol, 1 % konc.
roztok amoniaku v DCM. Frakce koeluujici s majoritni latkou (Rf 0,31, eluent:
10% metanol, 1% konc. roztok amoniaku v DCM, vizualizace ninhydrinem a
zahfatim) se spoji a zahudtt'uji do sucha, ¢imz se ziska 5-methoxy-2-indamin ve

formé svétle hné&dého oleje. (MH+) 164,2.
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Tabulka sloufenin podle pfiklada 61-113

Piiklad

Nazev

MH+

61

4-{[(Z)-(cyklopentylimino)(piperazin- 1 -yl)methyl]-
amino}-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-benzamid

488

62

4-{[(Z)-(cyklopentylimino)(1,4-diazepan-1-yl)methyl]-
amino}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-benzamid

502

63

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-({(E)-[(3-
methyleyklohexyl)imino}[(35)-3-methylpiperazin-

1-ylJmethyl}amino)benzamid

530,5

64

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4- {[(E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl](tricyklo[3,3,1,1~3,7-]dec-2-

ylimino)methyl]amino}benzamid

5445

65

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-[((Z)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl}{[4-(trifluormethyl)-

cyklohexyl]imino} methyl)amino]benzamid

584,4

66

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-({(E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl][(2-propylcyklohexyl)-

imino]methyl}amino)benzamid

558

67

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-({(E)-[(3R,55)-
3,5-dimethylpiperazin-1-yl}{(2-propylcyklohexyl)-

imino]methyl}amino)benzamid

572,3

68

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4- {[(E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl](tricyklo[3,3,1,1~3,7-]dec-2-

ylimino)methyl]amino}benzamid

568

69

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-({(E)-[(3R,55)-
3,5-dimethylpiperazin-1-yl1][(1,7,7-
trimethylbicyklo[2.2.1 ]hept-2—yl)imino]-

methyl}amino)benzamid

584,3

70

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4- {[(E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl][{(1,7,7-trimethylbicyklo-
[2.2.1]hept-2-yl)imino]methyl}amino)benzamid

570,3
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71

N-[2-(2,4-difluorfenyl)ethyl]-4- {[(E)-[(4-
methylcyklohexyl)imino][(3S5)-3-methylpiperazin-

1-yllmethyl}amino)benzamid

72

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]}-4-[((E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl]{[(15,2R,3S,6R)-3,7,7-
trimethylbicyklo[4,1,0]hept-2-yl]imino} methyl)-

amino]benzamid

570,1

73

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-({(Z)-[(3R,55)-3,5-
dimethylpiperazin-1-yl}[(4-ethylcyklohexyl)-

imino]methyl}amino)benzamid

558,2

74

6-({(Z2)-(cyklohexylimino)[(35)-3-
methylpiperazin-1-yllmethyl}amino)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]pyridin-3-karboxamid

517

75

N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-({(E)-[(4-
ethylcyklohexyl)imino][(35)-3-methylpiperazin-1-

yl]methyl}amino)benzamid

544,2

76

4-({(Z2)-(cyklohexylimino)[(35)-3-
methylpiperazin-1-ylJmethyl}amino)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)-1-methylethyl}benzamid

530,2

77

N-{2-[2,4-bis(methyloxy)fenyl]ethyl}-4-({(Z)-[(4-
methylcyklohexyl)imino][(3S)-3-methylpiperazin-

1-yllmethyl}amino)benzamid

522,4

78

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-1-methylethyl]-4-( {(2)-
[(4-methylcyklohexyl)imino][{35)-3-

methylpiperazin-1-yljmethyl}amino)benzamid

5442

79

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-{[(2)-[(3R,55)-3,5-
dimethylpiperazin-1-yl}({(1S,25)-2-
[(fenylmethyl)oxy]cyklohexyl}imino)methyl]lamin

o}benzamid

636,2

80

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl}-6-({(E)-[(4-
methylcyklohexyl)imino][(35)-3-methylpiperazin-
1-yllmethyl}amino)pyridin-3-karboxamid

531,2
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81

4-({(2)-(cyklohexylimino)[(35)-3-
methylpiperazin-1-yllmethyl}amino)-N-[2-(2,4-
dimethylfenyl)ethyl]benzamid

476

82

N-{2-[2,4-bis(methyloxy)fenyl]ethyl}-4-[((Z)-
[(35)-3-methylpiperazin-1-yl]{{(15,2S,3S,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-

yl]imino} methyl)amino]benzamid

562,2

83

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-1-methylethyl]-4-[((Z)-
[(38)-3-methylpiperazin-1-y1]{[(15,25,35,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-

yl]Jimino}methyl)amino}benzamid

584,2

84

N-[2-(2,4-dimethylfenyl)ethyl]-4-[((E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl]{[(15,25,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]-hept-3-yl]imino}-

methyl)amino]benzamid

530

85

N-[2-(2,4-dimethylfenyl)ethyl}-4-[({(E)-(3,5-
dimethylpiperazin-1-yl) {[(1S,2S,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl]imino}-

methyl)amino]benzamid

544

86

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-6-[((E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-y1]1{[(1S,25,3S,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]}hept-3-yl]imino}-
methyl)amino]pyridin-3-karboxamid

571,2

87

N-{1-[(2,4-dichlorfenyl)methyl]propyl }-4-[((Z)-
[(35)-3-methylpiperazin-1-y1]{{(15,25,35,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl]imino}-

methyl)amino]benzamid

598,2

88

N-{1-[(2,4-dichlorfenyl)methyl]butyl}-4-[((Z2)-
[(35)-3-methylpiperazin-1-yl1]{[(158,2S,35,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl]imino}-

methyl)amino]benzamid

612,2
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89

4-[((Z)-[(35)-3-methylpiperazin-1-yl1]{{(1S5,2S,3R,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl}imino} -
methyl)amino]-N-[(25)-2-fenylpropyl]Jbenzamid

90

4-[((2)-[(3S)-3-methylpiperazin-1-y1] {[(1S,2S,3R,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl}imino}-
methyl)amino]-N-[(2R)-2-fenylpropylJbenzamid

516,3

91

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4-[((E)-(3,5-
dimethylpiperazin-1-y1){{(15,25,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yllimino}-

methyl)amino]benzamid

584,7

92

N-[2-(2,4-difluorfenyl)ethyl)-4-[((E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-y1]{[(15,2S5,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl]imino}-

methyl)amino]benzamid

538,2

93

N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-4- {[(E)-
{[(15,25,38,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-
3-yl]imino} (3,4,5-trimethylpiperazin- 1-yl)-

methyl]amino}benzamid

598,7

94

N-{2-[2-fluor-4-(methyloxy)fenyl]ethyl}-4-[({Z)-
[(35)-3-methylpiperazin-1-yl1]{{(15,25,3S,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-

yl]limino}methyl)amino)benzamid

550,2

95

N-[(18)-2-(2,4-dichlorfenyl)-1-
(hydroxymethyl)ethyl]-4-[((E)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl1{[(1S,25,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-

yl]imino} methyl)amino]benzamid

600,4

96

N-[(1R)-2-(2,4-dichlorfenyl)-1-(hydroxymethyl)-
ethyl]-4-[((E)-[(3S5)-3-methylpiperazin-1-yl]-
{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-

3-yl]imino}methyl)amino]benzamid

600,5
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97 N-(6-chlor-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-4- 562,3
[{((Z2)-[(35)-3-methylpiperazin-1-
y1]{[(15,28,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-
yl]limino} methyl)amino]benzamid

98 N-[2-(2-fluor-4-methylfenyl)ethyl]-4-({(E)-[(4- 494.6
methylcyklohexyl)imino][(3S5)-3-methylpiperazin-
1-yl]methyl} amino)benzamid

99 N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-N-methyl-4-[((E)- 584,7
[(35)-3-methylpiperazin-1-yl] {[(15,285,35,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-
yl]Jimino}methyl)amino]benzamid

100 N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-2-fluor-4-[((E)- 588,6
[(35)-3-methylpiperazin-1-yl1] {[(15,25,35,5R)-
2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-
yl]limino}methyl)amino]benzamid

101 N-(6-fluor-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl)-4- 546
[((E)-[(3S8)-3-methylpiperazin-1-
y11{[(1S5,2S,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-
yl]limino}methyl)amino]benzamid

102 N-[6-(methyloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl]- |558
4-[((£2)-[(35)-3-methylpiperazin-1-yl]-
{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-
3-yllimino}methyl)amino)benzamid

103 N-{2-[2-fluor-4-(methyloxy)fenyl]ethyl}-4-({(2)- [524,2
{[(15,25)-2-methylcykloheptyl]imino} [(35)-3-
methylpiperazin-1-yl]methyl}amino)benzamid

104 N-[2-(4-brom-2-fluorfenyl)ethyl]-4-[((E)-[(35)-3- |598

methylpiperazin-1-y1]{[(15,25,3S,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yljimino}-

methyl)amino]benzamid

-
»
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105

N-{2-[4-fluor-2-(trifluormethyl)fenyl]ethyl} -4-
[((E)-[(35)-3-methylpiperazin-1-yl]-
{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-

3-yl]imino}methyl)amino}benzamid

588

106

N-[2-(4-brom-2-fluorfenyl)-2-hydroxyethyl]-4-
[((E)-[(35)-3-methylpiperazin-1-yl]-
{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-

3-yllimino}methyl)amino]benzamid

614

107

N-[2-(2-fluor-4-methylfenyl)ethyl]-4-({(Z)-
{[(15,25)-2-methylcykloheptyl]imino}[(35)-3-

methylpiperazin-1-yllmethyl}amino)benzamid

508,3

108

N-[2-(4-brom-2-fluorfenyl)ethyl]-4-[((Z2)-[(35)-3-
methylpiperazin-1-yl] {[4-(trifluormethyl)-

cyklohexyl}imino}methyl)amino]benzamid

612,2

109

N-[5-(methyloxy)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-4-
[((Z2)-[(35)-3-methylpiperazin-1-yl]-
{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo{3.1.1]hept-

3-yl]limino}methyl)amino]benzamid

5443

110

4-[((Z2)-[(3R,55)-3,5-dimethylpiperazin-1-
yl]1{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo-
[3.1.11hept-3-yl]imino}methyl)amino]-N-{2-[2-
fluor-4-(methyloxy)fenyl]ethyl} benzamid

564,3

111

N-[2-(4-brom-2-fluorfenyl)ethyl]-4-[((Z)-[(3R,5S)-
3,5-dimethylpiperazin-1-yl]{[(15,25,35,5R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl])imino}-

methyl)amino]benzamid

612

112

N-[2-(4-brom-2-fluorfenyl)ethyl]-4-({(Z2)-[(4-
methylcyklohexyl)imino][(35)-3-methylpiperazin-

1-yljmethyl}amino)benzamid

558

113

N-[2-(4—brom-2-ﬂuorfcnyl)ethyl]-4-({(Z)-
(cykloheptylimino)[(35)-3-methylpiperazin-1-

yl]methyl}amino)benzamid

558
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Priklady 114-118

Slougeniny podle piikladi 114-118 uvedené v nasledujici tabulce se

pfipravi obecnymi zplisoby uvedenymi vyse.

Tabulka sloufenin podle p¥iklada 114-118

Pfikla
d

Nazev

MH+

114

4-[((1E)-[(35)-3-methylpiperazin-1-
y11{[(1S,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo-
[3.1.1]hept-3-yl]lamino}methyliden)amino]-N-
[(2R)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl]benzamid

528,3

115

N-[(2R)-5-(methyloxy)-1,2,3 4-tetrahydronaftalen-
2-y11-4-[((1E)-[(3S5)-3-methylpiperazin-1-
y11{[(15,28,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]-

hept-3-ylJamino} methyliden)amino]benzamid

358,7

116

N-[(25)-7-(methyloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-
2-y1}-4[((1 E)-[(35)-3-methylpiperazin-1-
yi1{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]-

hept-3-yl]amino}methyliden)amino]benzamid

558.8

117

4-({(1E)-(cykloheptylamino)[(3.5)-3-
methylpiperazin-1-yllmethyliden}amino)-N-[(2R)-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2-yl]benzamid

488,6

118

N-{(28)-5-(methyloxy)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-
2-y1]-4-[((1E)[(3S5)-3-methylpiperazin-1-yl]-
{[(15,25,35,5R)-2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-

3-yllamino}methyliden)amino]benzamid

558,7
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Ptiklad 119

Hodnoty ECso testovanych slouceniny byly stanoveny vystavenim bun&k
exprimujicich MC4-R testované sloudening a lyzovanim bungk a mé&fenim
koncentrace intercelularni cAMP na Amersham-Pharmacia RPA-55- cAMP SPA
(Scintillation Proximity Assay) kitu. Nasledujici slougeniny byly p¥ipraveny a
testovany timto testem. Slouceniny uvedené niZe mély hodnoty —log EDso v&tsi
nez 3. Také viechny poZadované sloudeniny podle ptiklada 61-118 mély hodnoty
—log EDso v&t3i nez 3. Pro tento &el jsou kaZda ze slouenin v nasledujicim
seznamu a kaZzda z poZadovanych sloudenin podle piikladt 61-118 individualng
vyhodné a jsou vyhodné jako skupina. Déle skupiny odpovidajici substituentiim
R' az R' pro kazdou z téchto slougenin Jsou také vyhodné. Nomenklatura pro
tyto slouCeniny byla urfena podle softwaru Nomenclator (v.3.0 & v.5.0) od
Cmemlnovation Software, Inc. Nasledujici sloudeniny maji pouze ilustrativni
charakter a nemaji nikterak pfedloZeny vynalez limitovat:
{4-[((1Z)-2-aza-2-cyklopentyl-1-piperazinylvinyl)amino]fenyl} -N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyllkarboxamid,
(4-{{1-((55)-2,5-dimethylpiperazinyl}(1Z)-2-aza-3-methylbut-1-enylJamino }-
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1Z)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(3-oxopiperazinyl)vinyl]Jamino} fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-2-cyk10hexyl-l-morfolin-4-ylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z2)-2-aza-2-cyklohexyl-1-piperazinylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid,
(4-{{1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklopentylvinyl]-amino} fenyl)-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-2-cyklopentyl-1-(1,4-diazaperhydroepinyl)vinyl)amino}fenyl} -
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid, _
[4-({(12)-1-[(2-amino-2-methylpropyl)amino]-2-aza-2-cyklohexylvinyl}-
amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-(2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl1)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
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(4-{[1-((3S5)-3-methylpiperazinyl)(1 Z)-2-aza-2-cyklohex-3-enylvinylJamino} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(4-oxocyklohexyl)vinyl]-

amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(3-hydroxypiperidyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl}(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinylJamino}-2-
chlorfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(1 »4-diazaperhydroepinyl}-vinyl)amino]fenyl}-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((3R)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]Jamino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl)karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[((1Z)-2-aza-2-cyklohexyl-1-piperazinylvinyl)amino]methyl} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid,
(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklopentylvinyl]amino} fenyl)-~N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(2,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklopentylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-2-cykloheptyl-1-piperazinylvinyl)aminojfenyl}-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-difluorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinylJamino} fenyl)-N-
[2-(4-chlorfenyl)ethyl]lkarboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(4-fluorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
(2-fenylethyl)karboxamid,
(4-{[(1E)-2-aza-2-(2,4-dichlorfenyl)-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)vinylJamino} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
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(4-{[(12)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(3-imino-1-ox0-(2,5 ,6,7,8,8a-hexahydro-2,7-
diazaindolizin-7-yl))vinyl]Jamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-
karboxamid,
[4-({1-((3S)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-[4-(trifluormethyl)cyklohexyl]-
vinyl} amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohex-3-enylvinyl]amino}-
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-bicyklo[2.2.1]hept-2-
ylvinyllamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamid,
4-{[(1E)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(4-methylpiperidyl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{{1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinylJamino}-5-chlor-
2-methoxyfenyl)-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({(1E)-1-[(3-aminocyklohexyl)amino]-2-aza-2-cyklohexylvinyl} amino)fenyl]-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylikarboxamid,
(4-{[1-((55)-2,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino}-
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino}-3-
methylfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]karboxamid,
[4-({[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]amino}-
methyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[((12)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(1,4-diazaperhydroepinyl)vinyl)amino]methy!} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({(1E}-1-[((1S5,2R)-2-aminocyklohexyl)amino]-2-aza-2-cyklohexylvinyl} -
amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cykloheptylvinylJamino} fenyl)-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamid,
(4-{[1-((35)-3-ethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinylJamino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(2-methylcyklohexyl)vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
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(4-{[1-((35)-3,4-dimethylpiperazinyl)(] Z)-2-aza-2-cyklohexylvinylJamino}-
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,3-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinylJamino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,

(4- {[1-((3R,5R)-3,5-dimethylpiperazinyl}(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinylJamino} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-3-cyklohexylprop-1-enyl]amino}-
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(3-methylcyklohexyl)}vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(4-methylcyklohexyl)vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(2,6-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinylJamino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-2-((1R,2R)-2-methylcyklohexyl)-1-((3S5)-3-methylpiperazinyl)-2-
azavinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{{1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(4-methylcyklohexyl)vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinylJamino}-3-
methoxyfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1£)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(2-methoxycyklohexyl)vinyl]-
amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((3.5)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(4-methoxycyklohexyl)vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(4-chlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({(1£)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-[4-(trifluormethyl)cyklohexyl]-
vinyl}amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,6-diazabicyklo[4.3.0]non-3-yl)-2-cyklohexylvinylJamino} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl karboxamid,
(4-{[1-(3,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-bicyklo[2.2.1]hept-2-ylvinyl]-
amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
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(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinylJamino}-5-chlor-
2-methoxyfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35)-3-methylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl]Jamino} fenyl)-N-
(2-indol-2-ylethyl)karboxamid,
[4-({[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]Jamino}-
methyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({{(1Z)-2-aza-1-(2,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]Jamino}-
methyl)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((3S8,5R)-3,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cykloheptylvinyl]-
amino } fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({1-[(35)-3-(methylethyl)piperazinyl](1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl}-
amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2-methylcyklohexyl)vinyl]-
amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-3-cyklohexylprop-1-
enyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylikarboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-cyklooktylvinylJamino} fenyl)-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[1-((35,5R)-3,5-dimethylpiperazinyl)(12)-2-aza-2-(3-methylcyklohexyl)-
vinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]Jkarboxamid,
(4-{[1-((35,5R)-3,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(4-methylcyklohexyl)-
vinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]Jkarboxamid,
(4-{[(1E)-2-((2S,1R)-2-methylcyklohexyl)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-
vinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamid,
(4-{[(1E)-2-((1R,2R)-2-methylcyklohexyl)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-
vinylJamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-2-((1R,2R)-2-methylcykloheptyl)-1-((3S)-3-methylpiperazinyl)-2-
azavinyllamino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]Jkarboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(2,2-dimethylcyklohexyl)-
vinyl]lamino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
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(4-{[1-((35,55)-3,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-(4-methylcyklohexyl)-
vinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({1-[(35)-3-(2-methylthioethyl)piperazinyl](1Z)-2-aza-2-
cyklohexylvinyl}amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1Z2)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]amino}-3-
methoxyfenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2-methoxycyklohexyl)-
vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(4-methoxycyklohexyl)vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1Z2)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
[2-(4-methyoxyfenyl)ethylJkarboxamid, |
{4-[((1E)-2-aza-1-{[2-(diethylamino)ethyl]amino}-2-cyklohexylvinyl)-
amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl Jkarboxamid,

(4-{[(1 E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-indan-2-ylvinyl]amino } fenyl)-N-
[2-(4-fluorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-[2-(methylethyl)fenyl}vinyl}-
amino)fenyl]-N-[2-(4-chlorfenyl)ethyllkarboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-3-methylbut-1-
enyl)amino]fenyl}-N-{-2-(2,4-dichlorfenyl)ethyllkarboxamid,
[4-({(1E)-2-aza-1-[({5[(dimethylamino)methyl](2-furyl)} methyl)amino]-2-
cyklohexylvinyl}amino)fenyl]-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{(12)-2-aza-1-(2,5-diazabicyklo[4.4.0]dec-2-y])-2-cyklohexylvinyl]-
amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-cyklohexylvinyl]amino} fenyl)-N-
(2-indol-3-ylethyl)karboxamid,
[4-({(1E)-2-aza-2-[4-(terc-butyl)cyklohexyl]-1-piperazinylvinyl}amino)fenyl]-
N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({1-[(35)-3-(2-methylpropyl)piperazinyl](1Z)-2-aza-2-cyklohexylvinyl}-
amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(3,3,5-trimethylcyklohexyl)-
vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
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(4-{[1-((3S,5R)-3,5-dimethylpiperazinyl)(1Z)-2-aza-2-cyk100ktylviny]]-

amino } fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-[(1E)-2-aza-2-(2,6-dimethylcyklohexyl)-1—(3,S-dimethylpiperazinyl)-
vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamid,
(4-{[(l-E)-2-aza-2-(2,3—dimethylcyklohexy1)1—(3,5-dimethylpiperazinyl)vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylkarboxamid,
(4-[(1E)-2-((1R,2R)-2-methylcykloheptyl)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-
vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl Jkarboxamid,
(4-{[(1E)-2-((1R,2R)-2-ethylcyklohexyl)-1-((35,5R)-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-
azavinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid,
(4-[(1E)-2-aza-(2,2-dimethylcyklohexyl)-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)vinyl}-
amino } fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]Jkarboxamid,
(4-{[(1£)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(2-propylcyklohexyl}vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(1,2,3,4-tetrahydronaftyl)-
vinyllamino} fenyl)-~N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({(1Z)-2-aza-2-cyklohexyl-1-[4-(2- furylkarbonyl) piperazinyl] vinyl}amino)-
fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,

{4-[((12)-2-aza-]- {[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino } hex- 1-enyl)amino]-
fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl][(4-methylfenyl)methyl]amino}-3-
methylbut-1-enyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,

(4-{[(E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-adamantan-2-yl-2-azavinyl}-

amino} fenyl)-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-[2-(methylethyl)fenyl]vinyl} -
amino)fenyl]-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-2-((1R,5R)-2,6,6trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-y1)-1-((35)-3-
methylpiperazinyl)-2-azavinyl]amino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-
karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-((2S5,35,1R,5R)-2,6,6-trimethyl-
bicyklo[3.1.1]hept-3-yl)-2-azavinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-
ethyllkarboxamid,
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(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-((15,55,2R,3R)-2,6,6-
trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-yl)-2-azavinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-
dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-(2-(2-thienyl(ethyl)karbroxamid,
[4-({(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-[4-(terc-butyl)cyklohexyl]-
vinyl}amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35,5R)-3,5-dimethylpiperazinyl)-2-aza-2-(3,3,5-trimethyl-
cyklohexyl)vinyl]lamino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35,5R)-3,5dimethylpiperazinyl)-2-aza-2-(2-propyl-
cyklohexyl)vinyljamino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethylJkarboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-2-cyklohexyl-1-(3-fenylpiperazinyl)vinyl]Jamino} fenyl)-N-[2-
(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
(4-{[(1E)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(1,2,3,4-tetrahydronaftyl)-
vinyljamino}fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl}karboxamid,
(4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-indan-2-ylvinylJamino} fenyl)-N-
[2-(4-methoxyfenyl)ethyllkarboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl][(4-ethylfenyl)methyl}amino}-3-
methylbut-1-enyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamid,
(4-{[(1E)-2-adamantan-2-yl-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)vinylJamino} -
fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyljkarboxamid,
{6-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino](3-pyridyl)}-N-(2-fenylethyl) karboxamid,
(4-{[(1E)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(2,6,6-trimethylbicyklo-
[3.1.1]hept-3-yl)vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
[4-({(1E)-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-aza-2-[4-(terc-butyl)cyklohexyl]-
vinyl}amino)fenyl]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,

[4-({(1Z)-2-aza-2-cyklohexyl-1-[{imidazol-2-ylmethyl)benzylamino]vinyl}-
amino)fenyl]-N-(2-fenylethyl)karboxamid,
(4-{[(1E)-1-((35)-3-methylpiperazinyl)-2-aza-2-(4-fenylcyklohexyl)vinyl]-
amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzyl-amino} -2-cyklohexyl-
vinyl)amino}fenyl}-N-[2-(4bromfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino} -2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(3-chlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2(dimethylamino)ethyl]benzyl-amino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2chiorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino} -2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-chlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1- {[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino} -2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2-fluorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1- {[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2-fluorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1- {[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-(2-fenylethyl)karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-hydroxy-fenyl)ethylJkarboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1- {[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyljamino]fenyl}-N-(2-cyklohex-1-enylethyl) karboxamid, !
(4-{[(1E)-2-aza-1-(3,5-dimethylpiperazinyl)-2-(4-fenylcyklohexyl)-
vinyl]amino} fenyl)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,

{4-[((1Z)-2-aza-I1- {[2-(dimethylamino)ethyl}[(4-methylfenyl)methyl Jamino}-2-
cyklohexylvinyl)amino]fenyl}-~N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[(2,4-dichlorfenyl)methyl][2-(dimethyl-amino)ethylJamino} -
2-cyklohexylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl] [(4-chlorfenyl)methyl]amino}-2-
cyklohexylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl] [(2-chlorfenyl)methyl]amino}-2-
cyklohexyl-vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl][(2-chlorfenyl)methylJamino}-2-
cyklohexylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl Jkarboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethyl-amino)ethyl]benzylamino} -2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-methyl-N-(2-fenylethyl)karboxamid,
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methylfenyl)ethylkarboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzyl-amino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(3-methoxyfenyl)ethylJkarboxamid,
{4-[((1£)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-hydroxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-2-cyklohexyl-1-{[(4-fluorfenyl)methyl](2pyridylmethyl)amino} -
vinyl)amino]fenyl}-N-(2-fenylethyhkarboxamid,
[4-({(1E)-2-aza-1-[({1-[(4-chlorfenyl)methyl]-5-methylimdiazol-4-yl}-
methyl)amino]-2-cyklohexylvinyl} amino)fenyl]-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]-
karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2(dimethylamino)ethyl][(4-ethylfenyl)methyl]amino}-2-
cyklohexylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1E)-2-aza-2-cyklohexyl-1-{[1-benzyl(4-piperidyl)]amino} vinyl)amino]-
fenyl} N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
3-{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-(2fenylethyl) propanamid,
{4-[((1Z2)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2(dimethylamino)ethyl][(3-methylfenyl)methylJamino}-2-
cyklohexyl-vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl Jkarboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzyl-amino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(2,5-dimethoxyfenyl)ethyl]karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl][(4-methoxyfenyl)methyl]amino} 2-
cyklohexylvinyi)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl |karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl][(3-methoxyfenyl)methyl]amino}2-
cyklohexyl-vinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl karboxamid,
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl][(3-ethylfenyl)methyl]amino } -2-
cyklohexylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxyfenyl)ehtyl |karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl](4-chinolymethyl)amino}-2-
cyklohexylvinyl)amino]fenyl}-N-[2-(4-methoxy-fenyl)ethylJkarboxamid,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-(2,2-difenylethyl)karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-
cyklohexylvinyl)amino]fenyl} N-(2,2-difenylethyl)karboxamid,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimethylamino)ethyl]benzylamino}-2-cyklohexyl-
vinyl)amino]fenyl}-N-(2-fenylethyl)-N-benzylkarboxamid a
(acetyloxy)methyl-(28)-4-((E)- {[4-({[2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]amino} -
karbonyl)fenyl]amino}-{[(15,25,35,5R)2,6,6-trimethylbicyklo[3.1.1]hept-3-
yllimino} methyl}-2-methylpiperazin-1-karboxylat.

Priklad 120

In vivo studie MC4-R agonisti na pfijem energie, t&lesnou hmotnost,
hyperinsulinémii a hladinu glukosy.

In vivo studie byly provedeny za ufelem zjist&€ni u¢inkii MC4-R agonistd
na pfijem energie, télesnou hmotnost, hyperinsulinémii a hladinu glukosy.
Veskeré studie byly provddény na saméich 9-10 tydnd starych ob/ob mysich,
které jevily zndmyk propuknuti obezity, inzulinové rezistence a diabetes
v disledku deficience leptinu. My3i byly pfed provedenim studii aklimatizovany
po dobu 1 tydne na zafizeni a chovany samostatng v klecich. Pararelné se
provadély studie na mySich, které byly ofetfovany nosi¢em (kontrolni skupina) a
lé¢ivem. V nékolika dennich studiich byla u my3$i sledovana (8-15 na skupinu)
zakladni télesnd hmotnost, hladina glukosy (na ladno), insulinu, krevnich lipidi
a energetické vydaje. Poté bylo my$im injektovano dvakrat denng (9:00 a 17:00)
3 mg/kg MC4-R  agonisty 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-
karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidu po dobu 4
tydnii. Télesnd hmotnost, jakoZ i pfijem stravy a vody byly denné sledovény. Pro
méfeni hladin glukosy (na laéno), insulinu a lipidd jednou tydné& byla zvifata do

konce studie hladovéna pfes noc. Energetické vydaje (rychlost metabolizmu
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v klidu, tzn. spotfeba O; a produkce CO;) byly sledoviany ve vzduchotdsné
komofe na konci studie na Zivenych zvifatech. Spotfeba O, a produkce CO; byla
me&fena na Oxymax systems (Columbus Instruments). Peroralni glukoso-
toleranéni test (OGTT — rutinni test na diabetes a glukosovou toleranci) byl
provadén na konci studie na mySich, které byly hladovény pies noc,. Hladiny
krevni glukosy a peroralni glukoso-toleranéni test byly mé&feny pomoci monitoru
glukosy (Onetouch sold by Lifescan). Volné mastné kyseliny byly méfeny
pomoci nesterifikovanych volnych mastnych kyselin enzymatickym testem
(Waco Chemicals). Hladiny sérového insulinu byly méfeny imunologickym

testem (Alpco).

Vysledky

Na obrazku 1 je uveden u¢inek 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-
1-karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidu na piijem
potravy. Obrdzek 1 ukazuje celkovy pfijem potravy uvedeny v gramech/mys$/den
v prib&hu 4 tydni. Potrava byla sledovana kaZdé rano. Kumulativni pfisun
potravy reprezntuje celkové mnoZstvi v gramech spotfebované my$i v priibéhu
studie. KaZzda skupina (pro nosi¢ nebo 1é&ivo) &inila 15 my3i. Jak je uvedeno na
obrazku 1, signifikantni redukce pfisunu potravy se projevila u mysi, které byly
oSetfovany IP 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-karboximidoyl)-
amino]-N-{2-(2,4-dichlor-fenyl)-ethyl]-benzamidem po dobu 4 tydna.

Na obrazku 2 je uveden udinek 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-
1-karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidu na t&lesnou
hmotnost. Obrazek 2 ukazuje redukci télesné hmotnosti uvedenou
v gramech/my$/den v prib&hu 4 tydnt, Mysi byly véazeny kazdé riano. Na konci
studie vazily mys$i ofetfované lé&ivem o 19% méné neZ my$i ofetfované
nosi¢em. Kazda skupina (pro nosi& nebo 1é¢ivo) &inila 15 my3i. Jak je uvedeno
na obrazku 2, signifikantni redukce t&lesné hmotnosti se projevila u mys$i, které
byly o3etfoviany IP 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-karboximidoyl)-
amino]-N-[2-(2,4-dichlor-fenyl)-ethyl]-benzamidem po dobu 4 tydnd.
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Na obrazku 3 je uveden ulinek 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-
I-karboximidoyl)-amino)-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl}-benzamidu na hladinu
krevni glukosy. Obrazek 3 ukazuje hladiny krevni glukosy v mg glukosy/dl krve.
Mysi byly pfes noc vyhladovény a hladiny glukosy byly méfeny nasledujici den
v 8:00. My3i odettované nosi¢em vykazovaly pfirGstek krevni glukosy v souladu
s rychlou progresi diabetes, zatimco u my3i oSetfované léCivem dochazelo
k vyraznému ubytku (47% tubytek). Kazda skupina (pro nosi¢ nebo 1é€ivo) ¢inila
8 mysi. Jak je uvedeno na obrazku 3, signifikantni sniZeni hladin glukosy (na
la¢no) se projevila u my3i, které byly o3etfovany IP 4-[(N-cyklohexyl-3,5-
dimethyl-piperazin-1-karboximidoyl)-amino]-N-{2-(2,4-dichlor-fenyl}-ethyl]-

benzamidem po dobu 4 tydnd.

Na obrazku 4 je uveden uéinek 4-{(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-
1-karboximidoyl)-amino}-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidu na hladinu
glukosy béhem peroralniho glukoso-toleranéniho testu (OGTT). Obrazek 4
ukazuje OGTT provadény na konci studie na mySich, které byly vyhladovény
pfes noc. Hladiny krevni glukosy jsou vyjadfeny jako mg glukosy na dl krve.
Hladiny glukosy byly méfeny nasledujici rano: 90 minut pfed a 25, 60 a 120
minut po perordlnim podani (2 mg/kg). Perordlné podavana glukosa rychle
zvy$ovala hladinu krevni glukosy, podobné jako u jidla, a odpovéd na tuto
exogenni glukosu umoznila méfenf, jako dobfe télo reguluje homeostizu
glukosy. Jak je uvedeno na obriazku 4, my3i oSetfované nosi€em vykazovaly
zvy$enou odpovéd na glukosu v souladu s jejich diabetickym stavem, zatimco
my$i odetfované léfivem mély velmi zlepSené zpracovani glukosy, coZ je
ilustruvano 45% tubytkem plochy pod kfivkou. KaZd4 skupina (pro nosi¢ nebo

Ié¢ivo) ¢inila 15 mysi.

Na obrazku 5 je uveden ucéinek 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-
1-karboximidoyl)-amino]-N-[2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidu na hladiny
volnych mastnych kyselin (FFA). Na obrazku 5 je vyjaddfeno FFA jako mmoly
FFA na | séra. My&i byly pfes noc vyhladovény a hladiny volné mastné kyseliny
byly mé&feny nésledujici den v 8:00. Jak je uvedeno na obrazku 5, my$i ofetfené

nosi¢em mély v prib&hu studie hladiny FFA zvy$ené v souladu s jejich obéznim




Y .a L] L2 R J [ 3] eve s
. . e . el .
. . . . ene .
- . Pa— . * & @
- - - . . .
Sede anvae s soe (X

127

stavem, zatimco u my3i s diabetes ofetfovanych lé&¢ivem se projevilo dramatické

50% sniZeni hladin.

Na obrazku 6 je uveden uéinek 4-[(N-cyklohexyl-3,5-dimethyl-piperazin-
1-karboximidoyl)-amino]-N-{2-(2,4-dichlorfenyl)-ethyl]-benzamidu na hladiny
sérového insulinu. Hladiny sérového insulinu byly méfeny jednu hodinu po
jednordzové IP davce 1 a 3 mg/kg ob/ob my%im, které byly pies noc
vyhladovény. Na obrazku 6 jsou hladiny sérového insulinu vyjadieny jako ng
insulinu na ml séra. Jak je uvedeno na obrazku 6, vykazovaly my3i o3etfované
lé¢ivem na davce zdvislé sniZeni hladin sérového insulinu (27%, resp. 55%)
v porovnani se skupinou, které byl podiavin nosi¢. Kazdd skupina (kterid byla

oSetfovana nosi¢em nebo léCivem) &inila 6 mysi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloutenina obecného vzorce (IA) nebo (IB)
.9 R® - .9 R , R
R\l R N[ R\I}I R I{I—Rm
R N/]\N'R4 KR N’)\N’R4
RE R RS A RS RS B
kde

substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;

substituent R? je vybran ze skupiny sestdvajici se ze substitnovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;

substitrent R’ je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, heterocyklylalkylovych, arylalkylovych,
hetercarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R’ je vybran ze skupiny sestavajicl se ze substituovanych a

nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
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arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,

heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin; nebo

substituent R* a R* spole¢né s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvateji
substituovanou nebo nesubstituovanou heterocyklylovou nebo heteroarylovou

skupinu;

substituenty R®, R7, R® a R’ mohou byt stejné nebo rozdilné a jsou kazdy
nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z H, Cl, I, F, Br, OH, NH;, CN, NO,,
substituovanych a nesubstituovanych alkoxyskupin, aminoskupin, alkylovych,
alkenylovych, alkynylovych skupin, alkylaminoskupin, dialkylaminoskupin,
cykloalkylovych skupin, heterocyklylaminoskupin, heteroarylaminoskupin,
aminokarbonylovych, alkylaminokarbonylovych, dialkylaminokarbonylovych,
cykloalkylaminokarbonylovych, arylaminokarbonylovych, heterocyklyi-

aminokarbonylovych a heteroarylaminokarbonylovych skupiny; a

substituent R'? je vybran ze skupiny sestavajici se z H, substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych,
cykloalkylalkylovych, arylovych a arylalkylovych skupin; a

jejich prolétiva, farmaceuticky pfijatelné soli, jejich sterecizomery,

tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.

2. Sloudenina podle naroku 1, kde substituent R’ je vybrén ze skupiny
sestidvajici se ze substituovanych a nesubstituovanych arylalkylovych,

alkenylovych, heteroarylalkylovych a heterocyklylalkylovych skupin.

3. Sloutenina podle naroku 1, kde substituent R’ je vybran ze skupiny
sestavajici se ze substituovanych a nesubstituovanych cykloalkylovych,

alkenylovych, alkylovych a arylovych skupin.

4. Sloudenina podle naroku 1, kde substituenty R* a R’ mohou byt stejné

nebo rozdilné a jsou kazdy nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se ze

s
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substituovanych  a  nesubstituovanych  alkylovych, arylalkylovych a

heteroarylalkylovych skupin.

5. Slougenina podle naroku 1, kde substituenty R* a R’ spole&n& s dusikem,
kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou

heterocyklylovou skupinu.

6. Sloudenina podle niroku 5, kde substituenty R* a R’ spoleéné s dusikem,
kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou
nasycenou heterocyklylovou skupinu obsahujici alespoii jeden hetercatom
vybrany ze skupiny sestivajici se z O, S a N krom& atomu N, ke kterému jsou

substituenty R* a R’ pfipojeny.

7. Sloucenina obecného vzorce (I1A) nebo (IIB):

0O RS O R®

R z. R R R! y R R
YT WYY A
R2,7.X. = R4
R" W SN"N"

| | | |
Rs R10 R5 A RG R10 R5 B

kde

alespoii jeden z W, X, Y nebo Z je atom dusiku vytvatejici napf.

pyridylovou skupinu;

substituent R' je vybran ze skupiny sestdvajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;-

substituent R® je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;
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substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici se z H substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, heterocyklylalkylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R’ je vybrin ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin; nebo

substituenty R* a R’ spole¢né s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvateji
substituovanou nebo nesubstituovanou heterocyklylovou nebo heteroarylovou

skupinu;

substituenty R®, R7, R® a R® mohou byt stejné nebo rozdilné a jsou kazdy
nezavisle vybrény ze skupiny sestavajici se z H, Cl, I, F, Br, OH, NH,, CN, NO,,
substituovanych a nesubstituovanych alkoxyskupin, aminoskupin, alkylovych,
alkenylovych, alkynylovych skupin, alkylaminoskupin, dialkylaminoskupin,
cykloalkylovych, heterocyklylaminoskupin, heteroarylaminoskupin,
aminokarbonylovych, alkylaminokarbonylovych, dialkylaminokarbonylovych,
cykloalkylaminokarbonylovych, arylaminokarbonylovych, heterocyklyl-

aminokarbonylovych a heteroarylaminokarbonylovych skupin;
kde substituenty R® mize chybét, pokud W je atom dusiku;

kde substituent R’ miiZe chybét, pokud X je atom dusiku;
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kde substituent R® miZze chybét, pokud Z je atom dusiku;
kde substituent R’ miZe chybé&t, pokud Y je atom dusiku;

substituent R'® je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych
a nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych,
cykloalkylalkylovych, arylovych a arylalkylovych skupin.

Jejich proléciva, farmaceuticky pfijatelné soli, jejich stereoizomery,

tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.

8. Slou¢enina podle naroku 7, kde substituent R® je vybran ze skupiny
sestavajici se ze substituovanych a nesubstituovanych arylalkylovych,

alkenylovych, heteroarylalkylovych a heterocyklylalkylovych skupin.

9. Sloudenina podle néroku 7, kde substituent R*® je vybran ze skupiny
sestavajici se ze substituovanych a nesubstituovanych cykloalkylovych,

alkenylovych, alkylovych a arylovych skupin.

10.  Slouéenina podle naroku 7, kde substituenty R* a R® mohou byt stejné
nebo rozdilné a jsou kaZdy nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici se ze
substituovanych ~ a  nesubstituovanych  alkylovych, arylalkylovych a

heteroarylalkylovych skupin.

11.  Slougenina podle naroku 7, kde substituenty R* a R® spole¢né s dusikem,
kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou

heterocyklylovou skupinu.

12.  Sloudenina podle naroku 11, kde substituenty R* a R’ spole¢n& s dusikem,
kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou
nasycenou heterocyklylovou skupinu obsahujici alespoii jeden heteroatom
vybrany ze skupiny sestdvajici se z O, S a N kromé atomu N, ke kterému jsou

substituenty R* a R’ piipojeny.
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13.  Pfipravek, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje slou¢eninu podle néroku 1 a

farmaceuticky pfijatelny nosi¢.

14.  Zpisob, vyznalujici se tim, Ze oSetfeni onemocné&ni zprostiedkované
MC4-R zahrnuje, pfi potiebé& takového o3etfeni, podani sloueniny podle niaroku

1 subjektu.

15. Zplsob podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze onemocnéni je obezita

nebo diabetes 2. typu.

16.  Ptipravek, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje sloudeninu podle naroku 7 a

farmaceuticky pfijatelny nosic.
17.  Zplsob, vyznadujici se tim, Ze oSetfeni onemocnéni zprostfedkované
MC4-R zahrnuje, pfi potifebé takového oSetfeni, podani sloudeniny podle niroku

7 subjektu.

18. Zplsob podle naroku 17, vyznacujici se tim, Ze onemocnéni je obezita

nebo diabetes 2. typu.

19.  Sloulenina obecneho vzorce (IA) nebo (IB)

o RS )
R s R
R’ /J\ R R?R7 N/J\N’ R*
6 05
1A R R IB
kde

substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,

heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych, alkynylovych a alkylovych skupin;
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substituent R” je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych arylalkylovych, heteroarylalkylovych, arylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, cykloalkylovych, heterocyklylalkylovych,
cykloalkylalkylovych, alkenylovych a alkynylovych skupin;

substitrent R’ je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
heteroarylovych, heterocyklylovych, heterocyklylalkylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R* je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin;

substituent R’ je vybran ze skupiny sestavajici se ze substituovanych a
nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych, cykloalkylovych,
arylovych, heteroarylovych, heterocyklylovych, arylalkylovych,
heteroarylalkylovych a cykloalkylalkylovych skupin; nebo

substituent R* a R’ spole&n& s dusikem, kterému jsou pfipojeny, vytvéaieji
substituovanou nebo nesubstituovanou heterocyklylovou nebo heteroarylovou

skupinu;

substituenty R, R7, R® a R’ mohou byt stejné nebo rozdilné a jsou kazdy
nezéavisle vybrany ze skupiny sestavajici se z H, Cl, [, F, Br, OH, NH;, CN, NO,,
a substituovanych a nesubstituovanych alkoxyskupin, aminoskupin, alkylovych,
alkenylovych, alkynylovych skupin, alkylaminoskupin, dialkylaminoskupin,
cykloalkylovych  skupin, heterocyklylaminoskupin, heteroarylaminoskupin,
aminokarbonylovych, alkylaminokarbonylovych, dialkylaminokarbonylovych,
cykloalkylaminokarbonylovych, arylaminokarbonylovych, heterocyklyi-

aminokarbonylovych a heteroarylaminokarbonylovych skupiny; a
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substituent R'° je vybran ze skupiny sestavajici se z H, a substituovanych
a nesubstituovanych alkylovych, alkenylovych, alkynylovych,
cykloalkylalkylovych, arylovych a arylalkylovych skupin; a

jejich prolé¢iva, farmaceuticky pfijateiné soli, jejich stereoizomery,

tautomery, hydraty, hydridy nebo solvaty.

20.  Sloudenina podle naroku 19, kde substituent R? je vybran ze skupiny
sestavajici se ze substituovanych a nesubstituovanych arylalkylovych,

alkenylovych, heteroarylalkylovych a heterocyklylalkylovych skupin.

21.  Slougenina podle naroku 19, kde substituent R’ je vybran ze skupiny
sestavajici se ze substituovanych a nesubstituovanych cykloalkylovych,

alkenylovych, alkylovych a arylovych skupin.

22.  Sloutenina podle naroku 19, kde substituenty R* a R® mohou byt stejné
nebo rozdilné a jsou kaZdy nezavisle vybriny ze skupiny sestiavajici se ze
substituovanych ~ a  nesubstituovanych  alkylovych, arylalkylovych a

heteroarylalkylovych skupin.

23.  Slougenina podle naroku 19, kde substituenty R* a R® spoleéné s dusikem,
kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanoun

heterocyklylovou skupinu.

24.  Sloudenina podle naroku 23, kde substituenty R* a R® spole&n® s dusikem,
kterému jsou pfipojeny, vytvafeji substituovanou nebo nesubstituovanou
nasycenou heterocyklylovou skupinu obsahujici alespoii jeden heteroatom
vybrany ze skupiny sestavajici se z O, S a N krom¢& atomu N, ke kterému jsou

substituenty R* a R’ pfipojeny.

25.  Ptipravek, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje sloueninu podle naroku 19 a

farmaceuticky ptijatelny nosi¢.
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26. Zpisob, vyznafujici se tim, Ze oSetfeni onemocnéni zprostfedkované
MC4-R zahrnuje, pfi potiebé takového o3etfeni, podani sloudeniny nebo
pfipravku podle naroku 19 subjektu.

27.  Zpisob podle naroku 26, vyznalujici se tim, Ze onemocn&ni je obezita

nebo diabetes 2. typu.
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