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obsahujici

Anotace:

Reden se tykd antimikrobidlnich sloudenin 6-O-
substituovanych ketolidd majicich vzorec 1V, stejné jako
jejich farmaceuticky pfijatelnych solf; farmaceutickych
prostredkid obsahujicich takové sloudeniny: jejich pouziti pro
pripravu lé¢ivéha piipravku pro kontrolu bakteridlni infekce u
saven a gplusobu pro pfipravu takovych slouéenin.
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6—O—substituovany ketolidovy derivat erythromycinu, zpisob jeho pfipravy, jeho pouiiti
a farmaceuticka kompozice ho obsahujici

Oblast techniky

[0001] Pfedkladany vynélez se tyka novych semi-syntetickych makrolidG majicich antibakterial-
ni aktivitu, farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto slougeniny a jejich pouZiti pfi {éeni.
Piesngji s¢ predkladany vynalez tyka 6—O-substituovanych ketolidovych derivati erythromyci-
nu, kompozic obsahujicich tyto slougeniny a jejich pouziti pfi léeni bakterialnich infekci.
Dosavadni stayv techniky

[0002] Erythromyciny A aZz D, pfedstavované vzorcem [

Ervthromyein R R"

A OH  -CHj
B H -CHy
C OH -H
D -H -H

ty

jsou dobfe znamymi i G&innymi antibakteridlnimi prostfedky, které jsou ve velkém rozsahu po-
uzivany pro 1é8bu a prevenci bakterialnich infekci. Nicméng, jako u jinych antibakteridlnich pro-
stfedkil, byly identifikovany bakterialni kmeny resistentni nebo nedostatecné citlivé na erythro-
mycin. Dale na erythromycin A také pouze slabou aktivitu proti gramnegativnim bakteriim. Proto
trva potfeba identifikace novych derivati erythromycinu, které budou mit zlep3enou antibakte-
rialni aktivitu, budou méné nachylné ke vzniku resistence, budou mit poZadovanou aktivitu proti
gramnegativnim bakteriim, nebo budou mit neotekavanou selektivitu proti cilovym mikroorga-
nismim. V diisledku toho ptipravili mnozi vyzkumnici chemické derivaty erythromycinu s cilem
ziskat analogy majici modifikované nebo zlepsené profily antibiotické aktivity.

[0003] Patent US 5 444 051 popisuje 6—O-substituované derivaty 3—oxoerythromycinu A, ve
kterych jsou substituenty vybrdny ze skupiny zahrnujici alkyl, ~CONH,, CONHC(O}alkyl
a —CONHSOnalkyl. PCT ptihlaska WO 97/10251, publikovana 20. bfezna 1997, popisuje 6-O-
methyl-3—deskladinosové derivaty erythromycinu.

{0004] Evropska patentova ptihlagka EP 596 802, publikovana 11. kvétna 1994, popisuje bicyk-
lické derivaty 6-O—methyl—3—oxoerythromycinu A.

[0005] PCT piihlaska WO 92/09614, publikovana 11. Gervna 1992, popisuje tricyklické derivaty
6—O-methylerythromycinu A.

[0006] Patentova piihlaska EP-A 048 741 popisuje derivaty erythromycinu, jejich pfipravu,
vzniklé meziprodukty a jejich aplikaci jako lééebnych prostiedkii. Nicméné erythromycinova
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analoga publikovana v pfedloZzeném vynalezu neobsahuji CoN—C N spojujici (mastkovou) sku-
pinu.

[0007] PCT piihladka WO-A 97/17356 popisuje tricyklické erythromycinové slouceniny a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli a estery, ale neni zde specifické vysvétleni, ve kterém substituent R
Je jiny nez OCHa.

(0008] Patentova prihla¥ka EP-A 0 638 585 popisuje derivéty erythromycinu, zejména pak deri-
vaty 5-O-desosaminylerythronolidu, jejich farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou
a meziprodukty pro jejich pfipravu. Tyto sloudeniny pouze obsahuji 6-O-Me.

Podstata vynalezu

[0009] Predkladany vyndlez obsahuje novou tfidu 6-O-substituovanych derivatii erythromycinu,
které maji zvy3enou stabilitu vi&i kyselinam vzhledem k erythromycinu A a 6-O-methyl-
erythromycinu A a které maji zvy3enou aktivitu pro gramnegativni bakterie a grampozitivni
bakterie resistentn{ na makrolidy.

[0010] V jednom provedeni obsahuje pfedkladany vynalez slouceniny vybrané ze skupiny zahr-
nujici: 6-O-substituovany ketolidovy derivat erythromycinu majici vzorec 1V

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil, ve které
R” je vodik nebo benzoyl skupina;
R je vybrano ze skupiny sestavajici z
(1} methylu substituovaného ¢asti vybranou ze skupiny sestavajici z

(a) CN,
(b) F,
(¢} aryly,
{d) substituovaného arylu,
(e) heteroarylu, a
(Y substituovaného heteroaryly,
(2) CyCealkylu substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny ses-
tavajici z

(a) hydroxy skupiny,
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(b) -NR"R", kde R" a R jsou vybrany ze skupiny sestavajici z

(i) vodikuy,
(i) C,—Csalkylu,
(iii) C—C»alkylu substituovaného arylem,
(iv) C,—C)salkylu substituovaného substituovanym arylem,
(v) C,~Ci;alkylu substituovaného heteroarylem, a
{vi) C,—C)»alkylu substituovaného substituovanym heteroarylem,
() =N-0O-R'°, kde R je vodik, C1—Cs—alkyl, arylem substituovany C,—C;s-alkyl nebo
heteroarylem substituovany C,—Cj-alkyl,
(d) ~C=N,
(e) arylu,
(f) substituovaného arylu,
(g} heteroarylu, a
(h) substituovaného heteroarylu,
(3) Ci-alkenylu nesubstituovaného nebo substituovaného ¢asti vybranou ze skupiny ses-
tavajici z
(a) arylu,
(b) substituovaného arylu,
{¢) heteroarylu, a

(d) substituovaného heteroarylu;
a

A, B, D a E, s podminkou, Ze alespoti dvé zA, B, D a E jsou vodik, jsou nezdvisle vybrany ze
skupiny sestavajici z:

{a) vodiku;

(b) C,—Csalkylu, pripadn& substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestdvajici z:

(i) arylu;a

(ii) substituovaného arylu;

(¢} arylu;a

(d) substituovaného arylu;
nebo

miZe jakykoliv par substituentii sestavajici z AB, AD, AE, BD, BE nebo DE spolu s atomem
nebo atomy, na které jsou navazany, tvofit 3 az 7 ¢lenny kruh;

kde aryl je fenylova, naftylova, tetrahydronaftylova, indanylova nebo indenylova skupina;
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kde heteroaryl je cyklicky aromaticky radikal majici 5 a% 10 atomi v kruhu, z kterych alespofi
jeden atom kruhu je vybran z S, O a N;

kde substituovany aryl je arylova skupina substituovana nezavislou nahradou jednoho, dvou nebo
tf{ atomid vodiku Cl, Br, F, I, OH, CN, C,~Csalkyl skupinou, C,—Csalkoxy skupinou, C~Cgalko-
xy skupinou substituovanou arylem, halogenalkyl skupinou, thioalkoxy skupinou, amino skupi-
nou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupinou, karbox-
aldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonylem, karboxamidem, arylem, heteroarylem, nebo
heterocykloalkylem, a kde substituované arylové skupiny zahrnuji tetrafluorfenyl a pentafluor-
fenyl; a

kde substituovany heteroaryl je heteroarylova skupina substituovana nezavislou nahradou jedno-
ho, dvou nebo tfi atomil vodiku Cl, Br, F, I, OH, CN, C,—Csalkyl skupinou, C,—Csalkoxy skupi-
nou, C—Ccalkoxy skupinou substituovanou arylem, halogenalkyl skupinou, thioalkoxy skupinou,
amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupi-
nou, karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonylem, karboxamidem, arylem, hetero-
arylem, nebo heterocykloalkylem,

[0011] Daliim aspektem vynalezu je farmaceuticka kompozice, ktera obsahuje terapeuticky 0¢in-
né mnoZstvi sloudeniny podle naroku | v kombinaci s farmaceuticky piijatelnym nosi¢em.

[0012] Jesté dalsim aspekiem predlozeného vynélezu je pouziti vy§e uvedené sloueniny vzor-
ce IV pro piipravu ié¢ivého prostiedku pro kontrolu bakteriaini infekce u savei.

[0013] Vyhodnym provedenim slouéeniny vzorce IV jsou slou¢eniny vzorce VI,

=
-
r

b4

NMe;

ve kterém A, B, D, E a R maji vyznam definovany v naroku 1.
[0014] Vyhodnym provedenim sloudeniny vzorce VII, je takova, ktera je vybrana ze skupiny
sestavajici z

Slouéeninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je allyl;

Slouéeninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH,NHS,;
Slouéeninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je -CH-CH=NQOH;
Slouéeninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH->CH,OH,;
Slou¢eninu vzorce VII: A, B. D a E jsou H, R je —-CH,F;
Sloudeninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je ~CH,CN;
Slouéeninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH(OH)CN:
Slouceninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je —-CH,-fenyl;
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Slouéeninu vzorce VII

Sloudeninu vzorce VII:

Slouéeninu vzorce VI

Stoucéeninu vzorce VII:
Slouéeninu vzorce VII:
Slouceninu vzorce VIIL:

Slouéeninu vzorce VI

Slouéeninu vzorce VII

Slouéeninu vzorce VII

Slou¢eninu vzorce VII:
Sloudeninu vzorce VII:

Slouéeninu vzorce VII:

Slouéeninu vzorce VII

Slouéeninu vzorce VII:
Slouéeninu vzorce VII:
Slouc¢eninu vzorce VII:
Stouceninu vzorce VII:
Slouc¢eninu vzorce VI
Slouéeninu vzorce VIL:

Slouéeninu vzorce VII:

Sloudeninu vzorce VII

Slou¢eninu vzorce VII:
Slouéeninu vzorce VI1I:
Slouéeninu vzorce VII:
Sloudeninu vzorce VII:
Slougeninu vzorce VII:

Slouéeninu vzorce VII:

Slouéeninu vzorce VII

CZ 303474 B6

: A, B, DaE jsou H, R je -CH,~{(4-pyridyl);

A, B, Da E jsou H, R je -CH~{4—chinolyl);

: A, B, DaE jsou H, R je -CH,CH=CH—A4—pyridyl);

A, B, DaE jsou H, R je -CH,CH=CH—(4—chlorfenyl);

A, B, D aE jsou H, R je -CH,CH=CH—(4—fluorfenyl};

A, B, D a E jsou H, R je -CH;CH=CH—(4—methoxyfenyl);
A, B, DaE jsou H, R je -CH;CH,CH»—fenyl;

: A, B, D aE jsou H, R je -CH,CH=CH—~4-pyridyl);
1 A, B, D aE jsou H, R je -CH,CH,CH,—{4—pyridyl);

A, B, DaE jsou H, R je -CH,CH=CH—{4—hinolyl),
A, B, D a E jsou H, R je -CH;CH,CH,~4—chinolyl);
A, B, DaE jsou H, R je -CH,CH=CH-{5—hinolyl);

: A, B, D aE jsou H, R je -CH,CH,CHy~{(5—chinolyl),

A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH=CH—{4-benzoxazolyl),

A, B, D aE jsou H, R je -CH,CH=CH—{4-benzimidazolyl);
A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH=CH—{(8—chinolyl};

A, B, D a E jsou H, R je -CH,;CH,;NHCH,—fenyl;

A, B, D aE jsou H, R je -CH,;CH,NHCH,—~(4—pyridyl);

A, B, DaE jsou H, R je -CH,CH,NHCH,—(4—chinolyl);

A, B, DaE jsou H, R je -CH,CH;NHCH,CH~2—hlorfenyl);

1A, BaE jsouH, D je benzyl, R je allyl;

A je benzyl, B, D a E jsou H, R je allyl;

A aE jsou fenyl, Ba D jsou H, R je allyi;

A je methyl, B, D a E jsou H, R je allyl;

A a D jsou methyl, B a E jsou H, R je allyl;

A a E dohromady jsou —CH,CH,CH,—, B a D jsou H. R je allyl;
A, B, DaE jsou H, R je -CH,CH=CH—(3—chinolyl); a

A, B, DaE jsou H, R je 3-{3—chinolyl)propyl.

[0015] Dalsim aspektem piedloZeného vynalezu je zplsob pfipravy slouceniny majici vzorec IV

o
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ve kterém RP, R, A, B, D a E maji vvznam definovany v naroku 1, spo&ivajici v tom, Ze zahrnuje

(a) reakci sloudeniny vzorce

-
-
-

an,

ve kterém R ma shora definovany vyznam a RP je skupina chranici hydroxy funkci, s anhydridem
methansulfonové kyseliny v pyridinu, poté reakci methansulfonylderivatu s aminem za vzniku

slouéeniny majici vzorec

s
=

(b) reakci sloudeniny z kroku (a) s hydridem alkalického kovu a karbonyldiimidazolem za vzni-
ku slouéeniny majici vzorec
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ve kterém A, B, D a E maji shora uvedeny vyznam, za vzniku slouceniny majici vzorec

a

(d) cyklizaci stouéeniny z kroku (c) se zfedénou anorganickou nebo organickou kyselinou, pfi-
padné odstranéni chrnicich skupin a izolaci poZzadovane slouCeniny.

[0016] Vyhodnym provedenim zpiisobu podle vynalezu je postup, ve kterém kroky (c) a (d) jsou
nahrazeny kroky (c)-(f) sestavajici z

(¢) reakce sloueniny z kroku (b) s aminem majicim vzorec

D
A
A
3™ T NH,

¥

ve kterém A, B, D a E maji vyznam definovany v naroku 1 a Y je hydroxy skupina, za vzniku
slouceniny majici vzorec

(d) reakci sloueniny z kroku (¢) s trifenylfosfinem a difenyifosforylazidem a diethylazodi-
karboxylatem v tetrahydrofuranu za vzniku slouceniny, ve které Y je N, a odstranéni chranicich
skupin za vzniku slougeniny, ve které Y je Ny a R je H;

(e) reakei sloudeniny z kroku (d) s redukénim &inidlem a hydridem dialkylhlinitym za vzniku
slougeniny majici vzorec




CZ 303474 B6

l'l" NMC!

a

5 (f) cyklizaci siouéeniny z kroku (e) s anorganickou nebo organickou kyselinou a izolaci poza-
dované sloudeniny.

[0017] Dale se uvadgji i souvisejici sloudeniny 6—O-substituovanych makrolidovych derivati
vzorce [I, [1I, IV, V, pfipadné vzorce VI, VII, VIII i IX stejnych piivodei, protoZe v daldim testu
10 budou uvedeny odkazy na tyto sloudeniny.

[0018] Popisuje se zde i zpisob piipravy téchto derivati vzorce i1, 111, IV, IV-A a V, jakoz i VI,
VII, ViIl i IX nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery nebo prolééiva:

am

(n

15

L)
uip

AE\?' - R RP  NMe
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(TV-A)

it

R RP  NMe,

V) ;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, estery nebo proléciva, kde bud’

Y a Z dohromady definuji skupinu X, kde

X je vybrano ze skupiny zahrnujici

(H =0;

(2) =N-OH;
3) =N-O-R' kde R'je vybran ze skupiny zahrnujici:
p

(a)
(b)
(©)
(d)
(e)
("
(g)

nesubstituovany C~C alkyl,

C,—C)salky] substituovany arylem,

C,—C),alkyl substituovany substituovanym arylem,

C,-C,alkyi substituovany heteroarylem,

C;—C;alkyl substituovany substituovanym heteroarylem,

C3—Cxcykloalkyl, a

—SiHR)(R¥ a (R"), kde R%, R* a R* jsou kazdy nezavisle vybriny z C,—Cpalkylu a

arylu; a

(4) =N—O-C(R°’¥R°»-0O-R', kde R' ma shora definovany vyznam a R’ a R jsou kazdy
nezavisle vybrany ze skupiny zahrnujici:

(a)
(b)
()

vodik,
nesubstituovany C,—C,alkyl,
C,—C.alkyl substituovany arylem,
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(d) C,—Cralkyl substituovany substituovanym arylem,
(e) C—C)salkyl substituovany heteroarylem,
(f) Cy—C,zalkyl substituovany substituovanym heteroarylem nebo

tvori R® a R® dohromady s atomem, na ktery jsou navazany, C:—C,,cykloalkylovy kruh;

nebo

jedenzY a Z je vodik a druhy je vybran ze skupiny zahrnujici

Rﬁ

(1) vodik,
(2) hydroxyskupinu,
(3) chranénou hydroxyskupinu, a

(4) NR'R?, kde R’ a R® jsou nezavisle vybrany ze skupiny zahrujici vodik a C,—Csalkyl,
nebo tvofi R a R® dohromady s atome dusiku, na ktery jsou navazany, 3— az 7-¢lenny kruh,
ktery miize, pokud se jedna o 5-ti az 7 &lenny kruh, pfipadné obsahovat heterofunkéni sku-
pinu vybranou ze skupiny zahrnujici —-O-, -NH—, -N—-C,—Cgalkyl-)}~, —N(aryi)-, -N(aryl-
C—-Cealkyl-)-, —N(substituovany aryl-C,~C¢—alkyl-)-, —N(heteroaryl)—, —N(heteroaryl-C,—
Cialkyl-)—, —N(substituovany heteroaryl-C,—Csalkyl-)- a —S— nebo —S(0),—, kde n je 1
nebo 2,

Jje vodik nebo hydroxyskupina;

R® je vybran ze skupiny sestdvajici zhydroxylové skupiny, —O-C(O)}-NHr a —(O-C(O)-
imidazolylu;

R? je vodik nebo skupina chranici hydroxylovou funkci;

L je methylen nebo karbonyl, s podminkou, Ze pokud L je methylen, tak T je —-O—,

T  je vybrano ze skupiny zahmujici ~O—, -NH— a -N(W—-R%)}-, kde

W chybi nebo je vybrano ze skupiny zahrujici -O—, -NH-CO—, -N=CH- a -NH—; a

R? je vybran ze skupiny zahrnujici

(1) vodik,
(2) C,—Cealkyl voliteln& substituovany jednim nebo i vice substituenty vybranymi ze sku-
piny zahrnujici:
(a) aryl,
{b) substituovany aryl,
{c) heteroaryl,
(d) substituovany heteroaryl,
(e) hydroxyskupinu,
(H € —Calkoxyskupinu,
(2) NR'R®, kde R” a R® maji shora definovany vyznam, a
(h) CH-M-R’, kde M je vybrano ze skupiny zahrnujici

(i) —C(O»NH-.

- 10 -
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(i) —-NH-C(O)-,

(iiiy ~NH-,

(iv) —N=,

(v) -N(CH:),

(vi) -NH-C(O)-O-,
{vii) -NH-C(O)-NH-,
(viii) - O—C(O)}-NH-,
(ix) “0-C(0)r-0-,
(x} —O—

(xi) =S(0),~ kdenje 0, 1 nebo 2,
(xii) -C(O0)-O-,

(xiin) -O-C(0O), a
(xiv) -C(O)-,

R® je vybran ze skupiny zahrnujici

R

() C—Cealkyl, volitelné substituovany substituentem vybranym ze skupiny zahr-

nujici
(aa) aryl,
{bb) substituovany aryl,
(c¢) heteroaryl, a

{dd) substituovany heteroaryl,

(ii) aryl,

(iii) substituovany aryl,

(iv) heteroaryl,

{v) substituovany heteroaryl, a

{vi) heterocykloalkyl,

(3) C3—Ci—cykloalkyl,
(4) aryl,

(5) substituovany aryl,
(6) heteroaryl, a

(7) substituovany heteroaryl;
je vybran ze skupiny zahrnujici
(1) methyl substituovany skupinou vybranou ze skupiny zahmujici

{a) CN,
(b) F.

-11 -
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(¢) -COR', kde R' je C,—Csalkyl nebo arylem substituovany C,—Csalkyl nebo
heteroarylem substituovany C,-Csalkyl,”

(d) S(O)R', kde n je 0, 1 nebo 2 a R'® mé shora definovany vyznam, .
(e) NHC(O)R', kde R'® ma shora definovany vyznam, |

(f) NHC(O)NR''R', kde R'" a R" jsou nezavisle vybrany z vodiku, C,—Csalkylu, Ci— |
Csalkylu substituovaného arylem, substituovaného arylu, heteroarylu, substituovaného
heteroarylu,

(g) aryl,

(h) substituovany aryl,

(i) heteroaryl, a

(j) substituovany heteroaryl,

(2) Cz—CmalkyI,

(3) CsCpalkyl substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahr-
nujici

25

30

35

40

(a) halogen,

(b) hydroxyskupinu,

(c) C,—Csalkoxyskupinu,

{d) C,—Cialkoxy-C,—C;alkoxyskupinu,

{e) oxoskupinu,

(H -Ns

(g) —CHO,

(h) —O-S0,~{substituovany C,~Calkyl),

(i) NR'R", kde R" a R" jsou vybrany ze skupiny zahrnujici

(i) vodik,

(iiy C,—Cralkyl,

(iii) substituovany C,-Cj.alkyl,
(iv) Ci—Cjalkenyi, '
(v)  substituovany C,—C,.alkenyl,
(vi) C,-Cpalkynyl,

(vii) substituovany C,--CLalkynyl,
(viity aryl,

(ix) C3-Cseykloalkyl,

(x) substituovany C;—Cyeykloalkyl,
(xi) substituovany aryl,

(xii} heterocykloalkyl,

(xi1i1) substituovany heterocykloalkyl,

(xiv) C,—-Calkyl substituovany arylem,

-12-
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(xv) C—Calkyl substituovany substituovanym arylem,

(xvi) C,—C.alkyl substituovany heterocykloalkylem,

(xvii) C,—C alkyl substituovany substituovanym heterocykloalkylem,
(xviii)C,—C,alkyl substituovany C;—Cscykloalkylem,

(xix) C,—Calkyl substituovany substituovanym C;—Cscykloalkylem,
{xx) heteroaryl,

(xxi) substituovany heteroaryl,

(xxii) C,—C)alkyl substituovany heteroarylem, a

(xxiii) C;—C),alkyl substituovany substituovanym heteroarylem,

nebo tvori RY a R' spolu s atomem, na ktery jsou navazany, 3 az 10 &lenny
heterocykloalkylovy kruh, ktery miZe byt substituovan jednim nebo vice substituenty nezavisle

vybranymi ze skupiny zahrnujici

()
(k)
(D
(m)
(n)
(o)
(p)
(@)
(r)
(s}
(t)
(u)
(v)
(W)
(x}
(y)
(z)

(i)  halogen,

(i)  hydroxyskupinu,

(iii) C—Csalkoxyskupinou,

(iv) C;~Csalkoxy—C,—Csalkoxyskupinou,
{(v)  oxoskupinu,

(vi) C—Csalkyl,

(vii) halogen—C,—Csalkyl, a

(viii) C,—C:alkoxy—C-Csalkyl,

—CO,R", kde R'® ma shora definovany vyznam,
—C(O)NR''R'?, kde R"' a R'? maji shora definovany vyznam,
=N-O-R", kde R"" ma shora definovany vyznam,

—C=N,

O-S(O)R", kde n je 0, | nebo 2 a R'® ma shora definovany vyznam,
aryl,

substituovany aryl,

heteroaryl,

substituovany heteroaryl,

C;—Cgeykloalkyl,

substituovany C;—Cgeykloalkyl,

C,—C,alkyl substituovany heteroarylem,

heterocykloalkyl,

substituovany heterocykloalkyl,

NHC(O)R'®, kde R'"" m4 shora definovany vyznam,
NHC(O)NR”R”, kde R'' a R"? maji shora definovany vyznam,

=N-NR"R". kde R" a R"* maji shora definovany vyznam,
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(aa) =N-R’, kde R® ma shora definovany vyznam,
(bb) =N-NHC(O)R", kde R'® ma shora definovany vyznam, a
(cc) =N-NHC(O)NR''R'?, kde R'' a R'? maji shora definovany vyznam;

(4} Cs-alkenyl substituovany &asti vybranou ze skupiny zahrnujici

(a) halogen,
(b) —CHO,
(c) —CO,R", kde R'® ma shora definovany vyznam,
(d) —C(0)-R’, kde R’ m4 shora definovany vyznam,
(e) —C(O)NR''R'* kde R'' a R"? maji shora definovany vyznam,
() —C=N,
(g) aryl,
(h) substituovany aryl,
(i) heteroaryl,
(j) substituovany heteroaryl,
(k) C;—Cscykloalkyl, a
() C—Cialkyl substituovany heteroarylem,
(5) C4—Cjpalkenyl;
(6) Ci—Choalkenyl substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahr-
nujici
{a} halogen,
(b) C,—Csalkoxyskupinu,
(c) oxoskupinu,
(d) —CHO,
(e) —CO,R", kde R'" ma shora definovany vyznam,
(f) —C(ONR''R' kdeR'"aR" maji shora definovany vyznam,
(g) -NR"R"Y, kde R" a R' maji shora definovany vyznam,
(h) =N-O-R', kde R'® ma shora definovany vyznam,
(iy -C=N,
(i) O-S(O)R', kde nje 0, 1 nebo 2 a R* ma shora definovany vyznam,
(k) aryi,
(1} substituovany aryl,
{m) hetercaryl,
(n) substituovany heteroaryl,
(0} CiCieykloalkyl,
(p) Ci~Ci-alkyl substituovany heteroarylem,
(q) NHC(O)R'", kde R'" ma shora definovany vyznam,

< 14-
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(r) NHC(O)NR''R'% kde R" a R'? maji shora definovany vyznam,

(s) =N-NR"R", kde R" a R'" maji shora definovany vyznam,

(t) =N-R’, kde R® m4 shora definovany vyznam,

(u) =N-NHC(O)R', kde R'® m4 shora definovany vyznam, a

(v) =N-NHC(O)NR''R'%, kde R"' a R'* maji shora definovany vyznam;

(7 C;—Cypalkynyl; a

(8) C;~Cjoalkynyl substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny zahr-
nujici

(a) trialkylsilyl,

(b) aryl,

(¢) substituovany aryl,

(d) heteroaryl, a

(e) substituovany heteroary!;

A, B, D a E, s podminkou, Ze alespoit dvé z A, B, D a E jsou vodik, jsou nezavisle vybrany ze
skupiny zahrnujici:

(a)

vodik,

(b) C,—Csalkyl volitelng substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici:

(c}
(d)
()
()
(g)
(h)

(i) aryh

(ii) substituovany aryl;

(iii) heteroaryl;

(iv) substituovany heteroaryl;

(v) heterocykloalkyl;

(vi) hydroxyskupinu;

(vii) C,—Cealkoxyskupinu;

(viii) halogen vybrany z Br, Cl, Fnebo I; a

(ix) NR'R®, kde R” a R® maji shora definovany vyznam;

Ci—Cieykloalkyl;

aryl;

substituovany aryl;
heteroaryl:

substituovany heteroaryl;

heterocykloalkyl; a
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(i) skupinu vybranou z vy$e uvedeného bodu (b), ktera je dale substituovana —-M—R’, kde M a
R” maji shora definovany vyznam;

nebo

miize kterykoliv par substituenti sestavajicich z AB, AD, AE, BD, BE nebo DE spolu s atomem
nebo atomy, na které jsou navazany, tvofit 3— aZ 7—&lenny kruh, volitelné obsahujici heterofunké-
ni skupinu vybranou ze skupiny zahrnujici —O—, -NH—, -N—C,—Cealkyl-)-, -N(aryl)-, —N{aryl-
C\—Cealkyl-)-, —N(substituovany aryl-C,—Cs-alkyl-}-, —N(heteroaryl)~, —N(heteroaryi-C,—
Csalkyl-}—, —N(substituovany heteroaryl-C,~Csalkyl~)~ a ~S~ nebo —S(0O),—, kde n je | nebo 2,
—C(0O)-NH-, -C(0)-NR", kde R'? ma shora definovany vyznam, -NH-C(Q), -NR'*~C(0), kde
R'? mé shora definovany vyznam a —C(=NH)}-NH-.

[0019] Pfedkladany vynalez také obsahuje farmaceutické kompozice obsahujici terapeuticky
ac¢inné mnozstvi slouceniny, jak je definovan vyde, v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym
nosi¢em.

(0020] Slou¢eniny podle vynalezu jsou urdeny k |éteni bakteridlnich infekei v hostitelském savei,
ktery potiebuje takovou terapii, kde uvedenému savci je podano terapeuticky G&inné mnoZstvi
slouéeniny, jak je definovana vyge.

[0021] V daldim aspektu obsahuje pfedkladany vynélez zpisob piipravy shora uvedenych 6-0—
substituovanych makrolidovych derivati vzorce IL IIL 1, IV-A a V.

Detailni popis vynalezu

[0022] Uvadi se zde sloudeniny vzorce Il

(mn o :
ve kterém X, Y, R, Ra a R” maji shora uvedeny vyznam.

[0023] Reprezentativni slouéeninou vzorce I je sloucenina vzorce (II), kde R* je OH, R® je
benzoyl, R je allyl.

[0024] Ve vyhodném provedeni slouéenin vzorce II jsou slouceniny, ve kterych R* je hydroxy
skupina a R” je vodik.

[0025] Dale se uvadi zplisob pfipravy 6—()—substituovanych makrolidovych sloudenin vzorce:

-16-
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(In .

ve kterém Z, Y, R® RP a R maji shora definovany vyznam, pfiéemz zahrnuje:

5 (a) reakci slouéeniny vzorce

H

."‘b -

HaC-0

ve kterém RP je skupina chranici hydroxylovou funkci a V je =N-O-R' nebo =N-O-C(R*)(R")-
10 O-R', kde R', R® a R'" maji shora definovany vyznam, s bazi v aprotickém rozpoustédle a po ni
reakci s alkylaénim ¢inidlem za vzniku slouCeniny majici vzorec

-

-
-
-
-

|

“O—RP

H3C-O
ve kterém R* a R maji shora definovany vyznama V je =N-O-R' nebo =N-O-C(R*}(R*-O-R',
kde R'., R® a R® maji shora definovany vyznam a R je ,alkylova skupina® edvozend od odpo-

vidajiciho alkylaéniho Cinidla;

{(b) odstranéni chranicich skupin z 2’ a 4" hydroxylové funkce za vzniku slouceniny vzorce

-17-
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H =

H3C-0

ve kterém R® ma shora definovany vyznam a R je ,.alkylova skupina® odvozena od odpovi-
dajiciho alkylagnihe Cinidla;

(c) deoximaci v piitomnosti kyseliny ve vhodném rozpoustédle za vzniku pozadovaného mezi-
produktu majiciho vzorec

seriy

) D-—~H
H3C-O .
10
(d) odstranéni kladinosové &asti hydrolyzou s kyselinou a chranéni 2" hydroxylové skupiny
reakei s ¢inidlem chranicim hydroxylovou funkcei za vzniku 3—hydroxy—erythromycinové sloude-
niny majici vzorec
: AP NMey
0
15
a
(¢) oxidaci 3-hydroxylové skupiny, pfipadné odstranéni skupiny chranici 2'-hydroxylovou
funkci a izolaci pozadované slouéeniny.
20
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[0026] Ve vyhodném provedeni zpisobu uvedeného vyse je v kroku (a) baze vybrina ze skupiny
sestavajici z hydroxidu draseiného, hydroxidu cesného, hydroxidu tetraalkylamonného, hydridu
sodného, hydridu draseiného, isopropoxidu draselného, rerc-butoxidu draselného a isobutoxidu
draselného, alkylaéni &inidlo je vybrano ze skupiny zahrnujici allybromid, propargyibromid,
benzylbromid, 2—fluorethylbromid, 4-nitrobenzylbromid, 4—chlorbenzylbromid, 4—methoxy-
benzylbromid, a—brom—p—tolunitril, cinnamylbromid, methyl-4—bromkrotonat, krotylbromid, I-
brom—2—penten, 3-brom—|—propenylfenyl-sulfon, 3—brom—1-trimethylsilyl-1-propyn, 3-brom—
oktyn, 1-brom—2-butyn, 2-pikolylchlorid, 3—pikolyichlorid, 4-pikolylchlorid, 4-brom-methyl-
chinolin, bromacetonitril, epichtorhydrid, bromfluormethan, bromnitromethan, methylbromaceat,
methoxymethylchiorid, bromacetamid, 2-bromacetofenon, 1-brom—2—butanon, bromchlor-
methan, brommethyl-fenyl-sulfon, 1,3-dibrom-1-propen, allyl-O-tosylat, 3—fenyipropyl-O-
trifluormethansulfonat a n-butyl-O-methansulfonat, a reakce je provadéna pii teploté od asi —15
do asi 50 °C po dobu od 0.5 hodiny do 10 dnii; v kroku (b) je odstranéni chrénicich skupin prove-
deno pouzitim kyseliny octové ve vodé a acetonitrily; a v kroku (c) je deoximacnim ¢inidiem
anorganicka sloudenina obsahujici oxid siry vybrand ze skupiny zahrnujici hydrogensifiCitan
sodny, pyrosiran sodny, thiosiran sodny, siran sodny, hydrogensifi¢itan sodny, metahydrosificitan
sodny, dithionigitan sodny, thiosiran draselny a metahydrosifititan draselny, nebo anorganicka
dusitanova sal v pfitomnosti kyseliny vybrana ze skupiny zahrnujici dusitan sodny a dusitan dra-
selny, a rozpoustédlo je vybrano ze skupiny zahrnujici vodu, methanol, ethanol, propanol, isopro-
panol, trimethylsilanol nebo smési jednoho nebo vice téchto rozpoustédel; v kroku (d) je ¢inilo
chranici hydroxylovou funkei vybrano ze skupiny sestavajici z trialkylsilylhalogenidu, acylan-
hydridu nebo acylhalogenidu; v kroku (e) je oxida¢ni ¢inidlo vybrano ze skupiny sestavajici z N—
chlorsukcinimid—dimethylsulfidu a karboimiddimethylsulfoxidu a pfipadné je odstranéni chréni-
cich skupin provedeno michanim v methanolu.

[0027] V provedeni piedloZeného vynilezu jsou zahrnuty slou¢eniny majici vzorec 1V

p
E D ;‘: R NM
A I, N H a ' L)

ve kterém R, R”, A, B, D a E maji shora definovany vyznam.

[0028] Ve vyhodnéjsim provedeni slougenin vzorce IV podle predlozen¢ho vynalezu jsou slou-
¢eniny majici vzorec VIL,
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NMe_z

ve kterém A, B, D, E a R maji shora definovany vyznam

[0029] Slougeniny reprezentujici provedeni vzorce VII zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, ty
slou¢eniny, které byly uvedeny v odstavei {0014] vyse.

[0030] Vyhodné sloueniny vzorce VII jsou ty sloueniny, které jsou vybrany ze skupiny sesta-
vajici z:

Slougeniny vzorce (VII): A, B, D a E jsou H, R je allyl;

Slougeniny vzorce (VII): A, B, D a E jsou H, R je —-CH,CH=CH-(3—chinolyl); a
Slouceniny vzorce (VII): A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH,CH,—(3—chinolyl).

Definice

[0031] Nasledujici terminy maji v pfedkladaném vynalezu a pfipojenych patentovych nérocich
nasledujici vyznamy.

(0032]) Termin ,.C,—Csalkyl“, ,,C;—Csalkyl* a ,,C\—Cjsalkyl* oznaduji nasycené uhlovodikové
radikaly s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem odvozené od uhlovodikové &asti obsahujici od
Jjednoho do tiech, resp. od jednoho do $esti, resp. od jednoho do dvanécti atomi uhliku, odstrang-
nim jednoho atomu vodiku. P¥klady C;—Csalkylovych radikalt zahrnuji, ale neni to nikterak
omezeno, methyl, ethyl, propyl a isopropyl, piiklady C,—Ceaklylovych radikélii zahrnuji, ale neni
to ni kterak omezeno, methyl, ethyl, propyl, isopropyl. n—butyl, ferc-butyl, neopentyl a n—hexyi.
Ptiklady C,—Calkylovych radikali zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, viechny vyse uvede-
né piklady, stejné jako n—heptyl, n—oktyl, n—nonyl, n—decyl, n~undecyl a n—dedecyi.

[0033] Termin ,.C,—Cqalkoxy®, jak je pouZivan v predloZzeném vynalezu, zahrnuje C,~Cealkylo-
vou skupinu, majici shora definovany vyznam, vazanou na mateiskou molekulu prosttednictvim
atomu kysliku. Pfiklady C,—Csalkoxyskupiny zahmnuji, ale neni to nikterak omezeno, methoxy-
skupinu. ethoxyskupinu, propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, »—butoxyskupinu, ferc-butoxy-
skupinu, neopentoxy a n—hexoxyskupinu.

(0034] Termin ,.C\—C.alkenyl* se vztahuje na monovalentni skupinu odvozenou od uhlovodi-
kové skupiny obsahujici od dvou do dvanacti atomii uhliku a majici alespofi jednu dvojnou vazbu
typu uhlik-uhlik vzniklou odstranénim jednoho atomu vodiku. Alkenylové skupiny zahrnuji, ale
neni to nikterak omezeno. ethenyl, propenyl, butenyl, 1-methyl-2—buten—1-yl a podobné.

(0035] Termin ,,Cx—Cralkynyl” se vztahuje na monovalentni skupinu odvozenou od uhlovodiko-
vé skupiny obsahujici od dvou do dvandcti atomi uhliku a majici alespoi jednu trojnou vazbu
uhlik-uhlik vzniklou odstranéni m jednoho atomu vodiku. Pkiklady alkynylové skupiny zahrnuji
¢thynyl, 2—-propynyl (propargyl), 1-propynyl a podobné.
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[0036] Termin ,,alkylen* se vztahuje na divalentni skupinu odvozenou od nasyceného uhlovodiku
s pfimym nebo rozvétvenym fetdzcem odstranénim dvou atomi uhliku, napf. methylen, i,2—ethy-
len, 1,1—ethylen, 1,3—propylen, 2,2—dimethylpropylen a podobné.

[0037] Termin ,,C,~Csalkylamino®, jak je pouZivan v piedlozeném vynilezu, se vztahuje na jed-
nu nebo dvé C,—Caalkylové skupiny, jak byly definovany vyse, pfipojené na matefskou molekulu
prostiednictvim atomu dusiku. Pfiklady C,—Calkylamin skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak
omezeno, methylamino skupinu, dimethylamino skupinu, ethylamino skupinu, diethylamino sku-
pinu a propylamino skupinu.

[0038] Termin ,,oxo™ se vztahuje na skupinu, ve které jsou dva atomy vodiku na jednom atomu
uhliku v alkylové skupiné, majici shora definovany vyznam, nahrazeny jednim atomem kysliku
(t.j. karbonylova skupina).

[0039] Termin ,,aprotické rozpoustédlo®, jak je pouZivan v piedloZeném vynalezu, se vztahuje na
rozpouitédlo, které j e relativng inertni z hlediska protonove aktivity, t,j., nepisobi jako donor
protonu. Pfiklady zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, uhlovodiky, napf. hexan a toluen, napf.
halogenuhlovodiky. napé. dichlormethan, dichlorethan, chloroform a podobné, heteroarylove
slouceniny, napi. tetrahydrofuran a N-methylpyrrolidon, a ethery, napf. diethylether, bis—
methoxymethylether, Takové sloudeniny jsou odbomikiim v oboru dobfe znamé, stejné jako to,
ktera konkrétni rozpouitédla nebo jejich smési jsou vyhodna pro urcité sloudeniny a reakéni pod-
minky v zavislosti na faktorech, napf. rozpustnost &inidel, reaktivita ¢inidel a vyhodné rozmezi
teplot. Dal3i popis aprotickych rozpoustédel je uveden v ucebnicich organické chemie nebo ve
specializovanych monografiich, napi.: Organic Solvents Physical Properties and Methods of
Purification, 4. vydani, vydal John A. Riddick ef al., Vol. 11, in Techniques of Chemistry Series,
John Wiley and Sons, NY, 1986.

[0040] Termin ,aryl“, jak je pouZivan v pfedlozeném vynilezu, se vztahuje na mono- nebo bi—
cyklicky karbocyklicky kruhové systém, ktery ma jeden nebo dva aromatické kruhy, zahrnujici,
ale neni to nikterak omezeno, fenyl, naftyl, tetrahydronaftyl, indanyl, indenyl a podobné. Arylové
skupiny (véetné bicyklickych arylovych skupin) mohou byt nesubstituované nebo substituované
jednim, dvéma nebo tfemi substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z nizSiho
alkylu, substituovaného niziiho alkylu, halogenalkylu, alkoxy skupiny, thioalkoxy skupiny, ami-
no skupiny, alkylamino skupiny, dialkylamino skupiny, acylamino skupiny, kyano skupiny, halo-
genu, merkapto skupiny, nitroskupiny, karboxaldehydu, karboxy skupiny, alkoxykarbonylu
a karboxamidu. Kromé toho, substituované arylové skupiny zahrnujici tetrafluorfenyl a penta-
fluorfenyl.

[0041] Termin ,.C—C)scykloalkyl® se vztahuje na monovalentni skupinu odvozenou od mono-
cyklické nebo bicyklické nasycené karbocyklické slouCeniny odstranénim jednoho atomu vodiku.
Piiklady zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, bicyklo[2.2.1]heptyl a bi-
cyklo{2.2.2]oktyl.

[0042] Terminy ,halo* nebo ,halogen®, jak je pouzivan v pfedlozeném vynilezu, se vztahuje na
atom vybrany z fluoru, chloru, bromu a jodu.

[0043] Termin ..alkylamino skupina® se vztahuje na skupinu majici strukturu -NHR'. kde R’ je
alkyl, majici shora definovany vyznam. Piiklady alkylaminoskupiny skupin zahrnuji methyl-
amino skupiny, ethylamino skupiny, iso—propylamino skupiny a podobné.

[0044] Termin .dialkylamino skupiny se vztahuje na skupinu majici strukturu -NR’-R", kde R’
a R jsou nezavisle vybrany z alkylu, majiciho shora definovany vyznam. Navic R' a R"” spolu
dohromady mohou byt volitelné —(CHa), kde k je celé &islo od 2 do 6. Piiklady dialkylamino




25

30

35

40

45

30

55

CZ 303474 B6

skupiny zahrnuji dimethylamino skupinu, diethylamino karbonyl, methylethylamino skupinu,
piperidino skupinu a podobné.

[0045] Termin halogenalkyl“ se vztahuje na alkylovou skupinu, majici shora definovany
vyznam, kterd m& na sebe navazany jeden, dva nebo tfi atomy halogenu. Piiklady takovych sku-
pin zahrnuji chlormethyl, bromethyl, trifluormethyl a podobné.

[0046] Termin ,,alkoxykarbonyl“ se vztahuje na esterovou skupinu; t.j. alkoxyskupinu ptipojenou
na matefskou molekulu prostfednictvim karbonylové skupiny, napf. methoxykarbonyl, ethoxy-
karbonyl a podobné.

(0047] Termin ,thioalkoxy skupina“ se vztahuje na alkylovou skupinu majici shora definovany
vyznam pfipojenou na matefskou molekulu prostfednictvim atomu siry,

[0048] Termin ,karboxaldehyd®, jak je pouzivan v predloZeném vyndlezu, se vztahuje na skupinu
vzorce —-CHO.

[0049] Termin ,karboxy skupina®, jak je pouZivan v predlozeném vynalezu, se vztahuje na sku-
pinu vzorce —CQ,H.

[0050] Termin ,karboxamid®, jak je pouzivan v piedlozeném vynilezu, se vztahuje na skupinu
vzorce ~-CONHR'R", kde R" a R” jsou nezivisle vybrany z vodiku nebo alkylu, nebo mohou byt
piipadné R’ a R" spolu dohromady —(CHa)x, kde K je celé &islo od 2 do 6.

[0051] Termin ,hetercaryl”, jak je pouzivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na cyklicky
aromaticky radikal majici od péti do deseti atomi v kruhu, kdy jeden atom kruhu je vybran z S, O
a N; nula, jeden nebo dva atomy kruhu jsou dalsi heteroatomy nezivisle vybrané z S, O a N;
a zbylé atomy kruhu jsou uhlik, radikal, ktery je navazan na zbytek molekuly pfes jakykoliv atom
keuhu; piikladem je pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyi,
oxazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, thiofenyl, furanyl, chinolinyl, isochinolinyl a po-
dobné.

[0052) Termin ,heterocykloalkyi“, jak je pouZivan v pfedlozeném vynilezu, se vztahuje na
nearomaticky asteéné nenasyceny nebo zcela nasyceny 3— az 10—€lenny kruhovy systém, ktery
obsahuje jeden kruh o 3 az 8 atomech a bi- nebo tricyklické kruhové systémy, které mohou obsa-
hovat aromatickeé 6-ti &lenné arylové nebo heteroarylové kruhy kondenzované k nearomatickému
kruhu. Tyto heterocykloalkylové kruhy zahrnuji ty, které maji jeden az tfi heteroatomy nezavisle
vybrané z kysliku, siry a dusiku, kde dusikové a sirové heteroatomy mohou byt pFipadné oxido-
vang¢ a dusikovy heteroatom miiZe byt poptipadé kvarterizovan.

[0053] Ptiklady heterocykli zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, pyrrolidinyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, oxazolidinyl, isoxazolidinyl,
morfolinyl, thiazolidinyl, isothiazolidinyl a tetrahydrofuryl.

[0054] Specifické heterocykloalkylové kruhy pouzitelné pFi piipravé slougenin podle predloZe-
ného vynalezu zahrnuji:

3—methyl—-4—3—methylfenypiperazin, 3—methylpiperidin, 4—(bis{4—fluorfenyl)methyl)-
piperazin, 4—{difenylmethyl)piperazin, 4 ethoxykarbonyl)piperazin, 4 ethoxykarbonylmethyl)-
piperazin,  4—{(fenylmethyl)piperazin,  4—(I-fenylethyl)piperazin,  4—(1,l-dimethylethoxy-
karbonyl)piperazin, 4—2—(bis—(2—propenyl)amino)ethyl)piperazin, 4—2—diethylamino)ethyl)-
piperazin, 4—2—chlorfenyl)piperazin, 4-(2—kyanofenyl)piperazin, 4—~2-ethoxyfenyl)piperazin,
4—(2-ethylfenyl)piperazin, 4—(2-fluorfenyl)piperazin, 4—(2-hydroxyethyl)piperazin, 42—
methoxyethyl)piperazin, 4—(2-methoxyfenyl)piperazin, 4—(2-methylfenyl)piperazin, 4-(2—
methylthiofenyl)piperazin, 4—2-nitrofenyl)piperazin, 4—(2-nitrofenyl)piperazin. 4—2—fenyl-
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ethyl)piperazin, 4—2-pyridyl)piperazin, 4—(2-pyrimidinyl)piperazin, 4—2,3—dimethylfenyl)-
piperazin, 4—(2,4-diftuorfenyl)piperazin, 4—2,4~dimethoxyfenyl)piperazin, 4—(2,4—dimethyl-
fenyl)piperazin, 4—2,5-dimethylfenyl)piperazin, 4—-(2,6-dimethylfenyl)piperazin, 4—3—chlor-
fenyl)piperazin, 4—(3—-methylfenyl)piperazin, 4—(3-trifluormethylfenyl)piperazin, 4—3.4—dichlor-
fenyl)piperazin, 4—{3,4—dimethoxyfenyl)piperazin, 4-(3,4—dimethylfenyl)piperazin, 4-(3.4-
methylendioxyfenyl)piperazin,  4—(3,4,5-trimethoxyfenyl)piperazin, 4-3,5-dichlorfenyl)-
piperazin, 4—(3,5-dimethoxyfenyl)piperazin, 4—(4—fenylmethoxy)fenyl)piperazin, 4-(4—(1,1-
dimethylethyl)fenylmethyl)piperazin, 4—(4—chlor-3—trifluormethylfenyl)piperazin, 4—4—hlor-
fenyl)-3-methylpiperazin, 4—(4—chlorfenyl)piperazin, 4—{4—chlorfenyl)piperazin, 4—(4—hlor-
fenylmethyl)piperazin, 4—(4—fluorfenyl)piperazin, 4~{4-methoxyfenyl)piperazin, 4—(4-methyl-
fenyl)piperazin, 4—(4—nitrofenyl)piperazin, A—(4—-trifluormethylfenyl)piperazin, 4—cyklohexyl-
piperazin, 4—ethylpiperazin, 4-hydroxy—4—(4—chlorfenyl)methylipiperidin, 4—hydroxy—4—fenyl—
piperidin, 4-hydroxypyrrolidin, 4-methylpiperazin, 4—fenylpiperazin, 4—piperidinylpiperazin, 4—
((2—furanyl)karbonyl)piperazin, 4—((1,3—dioxolan—5—yl)methyl)piperazin, 6—fluor—1,2,3,4—tetra-
hydro—-2—-methylchinolin, 1,4—diazacykloheptan, 2,3—dihydroindolyl, 3,3-dimethyipiperidin, 4,4—
ethylendioxypiperidin, 1,2,3,4tetrahydroisochinolin, 1,2,3,4-tetrahydrochinolin, azacyklooktan,
dekahydrochinolin, piperazin, piperidin, pyrrolidin, thiomorfolin a triazol.

[0055] Termin ,heteroarylalkyl®, jak je pouZivan v pfedloZzeném vynalezu, znamena hetero-
arylovou skupinu, jak je definovana vyse, navazanou na matefskou molekulu prostfednictvim
alkylenové skupiny, majici jeden az &tyfi atomy uhliku.

[0056] Termin ,.chrinici skupina hydroxylové funkce®, jak j e pouzivan v ptedlozeném vynélezu,
se vztahuje na snadno odstranitelnou skupinu, o které je znamo, Ze chrani hydroxyskupinu pfed
nezadouci reakei v pribéhu syntézy, a ktera je selektivné odstranitelna. PouZiti chranicich skupin
hydroxylové funkce je dobfe znamé v tomto oboru a pro tento ucel se pouZiva mnoho takovych
chranicich skupin, viz. napt. T. H. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2™ edition, John Wiley and Sons, New York (1991). Piiklady chranicich skupin
hydroxylové funkce zahrnuji, ale neni to nikterak omezeno, methylthiomethyl, terc—dimethyl-
silyl, ferc-butyldifenylsilyl, ethery, napf. methoxymethyl a estery vietné acetylbenzoylu
a podobne.

[0057] Termin ,,skupina chranici keton®, jak je pouZivan v pfedloZeném vynalezu, se vztahuje na
snadno odstranitelnou skupinu, o které je znamo, Ze chrani ketonovou skupinu pfed nezadoucim
reakcim v pribéhu syntézy, a ktera je selektivng odstranitelna. PouZit{ skupin chranicich keton je
dob¥e znamé v tomto oboru a k tomuto téelu se pouziva mnoho takovych chranicich skupin, viz
napf. T. H. Greene a P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2" edition, John
Wiley and Sons, New York (1991). Ptiklady skupin chranicich keton zahrnuji, ale neni to nikte-
rak omezeno, ketaly, oximy, (}-substituované oximy, napf. O-benzyloxim, O—fenylthiomethyl-
oxim, |-isopropoxycyklohexyloxim a podobné.

[0058] Termin ,.chranéna hydroxy skupina“ se vztahuje na hydroxyskupinu chranénou skupinou
chranici hydroxylovou funkei, jak je definovano vy3e, zahrnujici napf. benzoylové, acetylové,
trimethylsilylové, triethylsilylové a methoxymethylove skupiny.

[0059] Termin ,.protogenni organické rozpoustédlo®, jak je pouzivan v predloZeném vynalezu, se
vztahuje na rozpoustédlo, které ma tendenci poskytovat protony, jako jsou alkoholy, napf. metha-
nol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, ferc-butanol a podobné. Takova rozpoustédla jsou
odbornikiim v oboru dobfe znama a bude jim ziejmé, Ze jednotliva rozpoudtdla nebo jejich
smési jsou vhodna pro urdité slouceniny a reakéni podminky, v zavislosti na takovych faktorech,
napi. rozpustnost inidel, reaktivita ¢inidel a vyhodné rozmezi teplot. Dal3i popis aprotickych
rozpoustédel je uveden v ucebnicich organické chemie nebo ve specializovanych monografiich,
napt.: Organic Solvents Physical Properties and Methods of Purification, 4™ ed., edited by John
A. Riddick er al., Svazek 11, in the Techniques of Chemistry Series, John Wiley and Sons.
NY, 1986.
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[0060] Termin ,substituovany aryl®, jak je pouZivan v predloZeném vynalezu, se vztahuje na zde
definovanou arylovou skupinu, ktera je substituovana nezdvislym nahrazenim jednoho, dvou
nebo tfi atomi vodiku skupinou Cl, Br, F, I, OH, CN, C;=Cjalkyl, C,—Csalkoxy, C—Cgalkoxy
substituovanou arylem, halogenalkylem, thioalkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, merkapto,
nitro, karboxaldehydem, karboxy, alkoxykarbonyl a karboxamid. Dale jakykoliv substituent
muze byt arylova, heteroarylova nebo heterocykloalkylova skupina. Substituované arylové skupi-
ny dale zahrnuji tetrafluorfenyl a pentafluorfenyl.

[0061] Termin ,substituovany heteroaryl®, jak je pouZivan v piedloZeném vynélezu, se vztahuje
na zde definovanou heteroarylovou skupinu substituovanou nezavislym nahrazenim jednoho,
dvou nebo tfi atomi vodiku skupinou Cl, Br, F, I, OH, CN, C,—Csalkyl, C—Cealkoxy, C;~
Cealkoxy substituovanou arylem, halogenalkyl, thioalkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino,
merkapto, nitro, karboxaldehyd, karboxy, alkoxykarbonyl a karboxamid. Déle jakykoliv substi-
tuent miZe byt arylova, heteroarylova nebo heterocykloalkylové skupina.

[0062] Termin ,,substituovany heterocykloalkyl®, jak je pouzivan v predlozeném vynalezu, se
vztahuje na heterocykloalkylovou skupinu, jak je zde definovana, substituovanou nezivislym
nahrazenim jednoho, dvou nebo tfi atomi vodiku skupinou Cl, Br, F, [, OH, CN, C—Csalkyl, C—
Cealkoxy, C,—Cealkoxy substituovanou arylem, halogenalkyl, thicalkoxy, amino, alkylamino,
dialkylamino, merkapto, nitro, karboxaldehyd, karboxy, alkoxykarbonyl a karboxamid. Dale
Jakykoliv substituent miize byt arylova, heteroarylova nebo heterocykloalkylova skupina.

[0063] Ve uvadénych slougeninach mize existovat mnoho center asymetrie. Pokud neni uvedeno
Jinak, zahrnuje pfedkladany vynalez riizné stereoizomery a jejich smési. Tudiz pokud je vazba
znazornéna vinovkou, tak miZe pfedstavovat smés stereoizomert nebo konkrétni izomer v urée-
né nebo neurdené orientaci.

[0064] Termin . farmaceuticky pfijatelné soli“, jak je pouZivan v pfedlozeném vynalezu, se vzta-
huje na ty soli, které jsou, podle 1ékatského hodnoceni, vhodné pro pouziti ke kontaktu s tkanémi
lidi a niZSich zvifat bez nezidouci toxicity, iritace, alergické odpovédi a podobng, a které maji
prijatelny pomér benefit/riziko. Farmaceuticky pfijatelné soli jsou v oboru dobie znamé.
Naptiklad, S. M. Berge e al. popisuje podrobné farmaceuticky piijatelné soli v J. Pharmaceutical
Sciences, 66: 1 az 19 (1977). Soli mohou byt pFipraveny in situ béhem konecné izolace a purifi-
kace sloucenin podle predloZeného vynalezu, nebo mohou byt ptipraveny separatné reakci volné
baze s vhodnou organickou kyseiinou. Piiklady farmaceuticky ptijatelnych, netoxickych adiénich
soli s kyselinou zahrnuji soli amino skupiny vytvofené s anorganickymi kyselinami, napt. kyseli-
na chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina fosforeéna, kyselina sirova a kyselina
chlorista, nebo s organickymi kyselinami, napf. kyselina octova, kyselina itavelova, kyselina
maleinova, kyselina vinn, kyselina citronova, kyselina jantarova nebo kyselina jable¢na nebo
soli vytvofené jinymi zplisoby, napf. iontovy vyména. Dalsi farmaceuticky ptijatelné soli zahrnu-
jt adipdt, alginat, askorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, kysely siran, boritan, butyrat,
kafran, kafrosulfonat, citrat, cyklopentanpropionat, digiukonat, dodecylsiran, ethansulfonat, for-
miat, fumarat, glukoheptanoat, glycerofosfét, glukonat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, hydro-
jodid, 2-hydroxy—ethansulfonat, laktobionat, laktat, laurat, laurylsulfat, malat, maleinan, malo-
nat, methansulfonat, 2-naftalensulfondt, nikotinat, dusi¢nan, oleat, §tavelan, palmitdt, pamoat.
pektinat, persiran, 3—fenylpropionat, fosfore¢nan, pikrat, pivalat, propionat, stearat, sukcinat,
siran, vinan, thiokyanatan, p-toluensulfonat, undekanoat, valerat a podobng. Ptiklady soli alka-
lickych kovii nebo kovii alkalickych zemin zahrnuji sodné, lithné, draselné, vapenaté, hofednaté
soli a podobné. Daldi farmaceuticky prijatelné soli zahrnuji, je-li to vhodné, netoxické amoniové,
kvartémi amoniové a aminové kationty tvoiené s protiionty jako jsou halogeny, hydroxid,
karboxylat, siran, fosfore&nan, dusitan, nizsi alkylsulfonat a arylsulfonat.

[0065] Termin ..farmaceuticky pfijatelny ester, jak je pouzivan v piedlozeném vynilezu, se vzta-
huje na estery, kieré se hydrolyzuji in vivoe a zahrnuje ty estery, které se snadno §tépi v lidském
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téle za vzniku pivodni sloudeniny nebo jeji soli. Vhodné esterové skupiny zahrnuji, napf. estery
odvozené od farmaceuticky pfijateinych alifatickych karboxylovych kyselin, zgjména alkano-
vych, alkenovych, cykloalkanovych a alkandiovych kyselin, ve kterych alkylova nebo alkenylova
gast nema vyhodné vice nez 6 atomd uhliku. Pfiklady vyhodnych esterdi zahrnuji formiaty,
acetaty, propionaty, butyraty, akrylaty a ethylsukcinaty.

[0066] Termin ,,farmaceuticky piijatelna prolégiva®, jak je pouzivan v predlozeném vynalezu, se
vziahuje na ty proléiva sloudenin podle predlozeného vynélezu, ktera jsou, podle lékafskeho
hodnoceni, vhodna pro pouziti ke kontaktu s tkanémi lidi a niZ3ich zvifat bez nezddouci toxicity,
iritace, alergické odpovédi a podobné, a ktera maji pfijatelny pomér benefit/riziko, a ktera jsou
adinna pro zamyslené pouziti, sténé& jako zwitteriontové formy sloucenin podle piedloZeného vy-
nalezu, jsou-li mozné. Termin ,prolétivo™ se vztahuje na slouceninu, ktera je rychle transformo-
vina in vivo za vzniku matefské slouceniny vyse uvedeného vzorce, napi. hydrolyzou v krvi.
Podrobny popis je uveden v T. Higuchi a V. Stella, Pro—drugs as Novel Delivery Systems, svazek
14, A.C.S. Symposium Series, a v Edward B. Roche, ed., Boreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Antibakterialni aktivita

(0067] Reprezentativni sloudeniny podle predloZeného vynalezu byly testovany in vitro na
antibakterialni aktivitu nasledujicim zptsobem: Bylo pfipraveno dvanact Petriho misek obsabuji-
cich postupna vodna fedéni testovanych stoucenin ve smési s 10 ml sterilizovan¢ho Brain Heart
Infusion {BHI) agaru (Difco 0418-01-5). Kazdd miska byla inokulovana 1:100 (nebo 1:10 pro
pomalu rostouci kmeny, napf. Micrococcus a Streptococcus) fedénim az 32 riznych mikro-
organismil za pouziti replikatorového bloku Steers. Inokulované misky byly inkubovany pfi tep-
loté 35 az 37 °C po dobu 20 az 24 hodin. Kromé toho byla pfipravena kontrolni miska za pouZiti
BHI agaru neobsahujiciho testovanou slouceninu a byla inkubovéana na zaCatku a na konei kazdé-
ho testu.

[0068] Dale byla také pipravena dal3i miska obsahujici slou¢eninu se znamym ucinkem na testo-
vany organismus a naleZici do stejné skupiny antibiotik jako testovana sloucenina a tato byla
inkubovana jako dal$i kontrola, jakoZ i pro srovnani mezi testy. Pro tento G&el byl pouzit erythro-
mycin A.

[0069] Po inkubaci byla kazd4 miska odeéitdna vizualng. Minimalni inhibi¢ni koncentrace {MIC)
byla definovana jako nejnizsi koncentrace Iéku zastavujici riist, coZ bylo mimé zamlZeni kelonii
nebo Fidce izolované kolonie na misté inokulace ve srovnani s kontrolni kulturou. Vysledky toho-
to testu, které jsou uvedeny v tabulce 2, ukazuji antibakterialni aktivitu slouenin podle pfedloze-

ného vynalezu.




CZ 303474 Bs

Tabulka 1

Antibakterialni aktivita (MIC) vybranych slouéenin

Mikroorganismus Kéd organismu Ery A standard
Staphylococcus aureus ATCC 6538P AA 02
Staphylococcus aureus A5177 BB 3,1
Staphylococcus aureus A-5278 CC >100
Staphylococcus aureus CMX 642A DD 0,39
Staphylococcus aureus NCTC10649M EE 0,39
Staphylococcus aureus CMX 553 FF 0,39
Staphylococcus aureus 1775 GG >100
Staphylococcus epidermidis 3519 HH 0,39
Enterococcus faecium ATCC 8043 II 0,05
Streptococcus bovis A-5169 1 0,02
Streptococcus agalactiae CMX 508 KK 0,05
Streptococcus pyogenes EES61 LL 0,05
Streptococcus pyogenes 930 MM >100
Streptococcus pyogenes PIU 2548 NN 6,2
Micrococcus luteus ATCC 9341 00 0,05
Micrococcus huteus ATCC 4698 PP 0,2
Escherichia coli JUHL QQ >100
Escherichia coli S8 RR 0,78
Escherichia coli DC-2 SS > 100
Candida albicans CCH 442 TT >100
Mycobacterium smegmatis ATCC 114 |910) 3,1
Nocardia Asteroides ATCC9970 \"AY 0,1
Haemophilis Influenzae DILL AMP R wWwW 4
Streptococcus Pneumonia ATCC6303 XX 0,06
Streptococcus Preumonia GYR 1171 YY 0,06
Streptococcus Pneumoma 5979 Zz >128
Streptococcus Pneumoma 5649 ZZA 16

.26 -
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Tabulka 1, pokracovani

Kod Priklad | Pfiklad | Prikiad | Priklad | Priklad | Peiklad | Priklad
organismu| 1 2 3 5 7 8 9
AA 12,5 3.1 25 6.2 31 25 3,1
BB 50 31| 5100 | 62 31 25 1,56
cC S100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
DD 50 31 100 | 125 | 3.1 6,2 6.2
EE 6.2 1,56 25 125 | 3.1 62 | 0,78
FF 75 3.1 25 125 | 3.1 50 3.1
GG >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
HH 50 6.2 50 6.2 3.1 100 31
i 12,5 6.2 25 62 | 156 | 62 | 0.8
K] 25 31 25 156 | 078 | 31 | 005
KK 62 1,56 25 156 | 078 | 62 | 039
L * 3,1 100 31 156 | 62 | 039
MM >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
NN 125 31 100 6.2 3 125 | 0,78
00 3,1 156 | 125 | 0,8 | 039 | 62 0.2
PP 62 31 100 62 | 156 | 125 | 0,78
QQ S100 | 5100 | >100 | >100 | >100 | >100 | 25
RR 12,5 3.1 50 62 31 62 | 0,39
SS >100 | 5100 | >100 | >100 | 100 | >100 | 25
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
UU >100 | 25 100 | >100 | 100 100 6,2
vV 6,2 0,2 125 | 62 | 078 | 125 | 02
WW >128 ) 5 >128 - i 16
XX 4 ; 8 . . 0.25
YY 4 - - 4 3 - 0,25
ZZ >128 - - >128 : 3 >64
ZZA g - - 16 - - 4

* chybéjici data jsou oznagena "-"
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Tabulka 1, pokra¢ovani

Kéd Priklad | Priklad | Ptiklad | Piklad | PHklad | Pfikled Priklad
organismu 10 12 14 15 16 17 18
AA 6,2 6,2 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
BB 6,2 3.1 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
cC >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
DD 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
EE 6,2 6,2 3,1 6,2 1,56 1,56 0,2
FF 6,2 6,2 3,1 - 6,2 1,56 1,56 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
HH 6,2 12,5 1,56 6,2 1,56 1,56 0,2
II 6,2 1,56 0,78 1,56 0,78 1,56 0,2
1] 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,39 -
KK 1,56 0,78 0,2 0,2 0,39 0,78 0,2
LL 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,78 0,2
MM >100 >100 50 100 >100 25 100
NN 1,56 1,56 0,78 3,1 0,78 0,78 0,1
00 0,2 0,39 0,39 0,78 0,2 0,39 -
PP 1,56 0,78 0,78 31 0,78 0,78 0,2
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
RR 1,56 0,39 6,2 6,2 6,2 12,5 0,39
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 50 >100
Uu 12,5 - 3.1 6,2 3,2 3,1 -
vV 1,56 0,39 3,1 1,56 1,56 3,1 0,1
wWwW 64 32 128 >64 128 64 16
XX 2 0,25 1 1 1 1 0,03
YY 2 - 0,25 1 0,25 0.5 -
ZZ >128 >128 128 32 128 32 128
ZZA 4 2 2 1 2 2 0,25
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Tabulka 1, pokracovani

Kod Ptiklad | Piiklad | Piklad | Ptiklad | Ptiklad | PHklad ; PHklad
organismu 71 72 73 74 75 102 103
AA 0,78 0,1 0,39 0,2 0,1 0,78 0,1
BB 0,39 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
CC >100 >100 100 >100 >100 >100 >100
DD 1,56 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
EE 0,78 0,1 0,39 0,2 0,1 0,78 01
FF 3,1 0,2 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
GG >100 100 100 >100 >100 >100 >100
HH 3.1 0,1 0,39 0,2 0,1 1,56 0,1
I 1,56 0,05 0,1 0,1 0,1 0,78 005
¥ 0,2 0,01 0,05 0,05 <0,005 0,2 0,01
KK 0,2 0,01 0,05 0,05 0,01 0,2 0,02
LL 0,39 0,005 0,05 0,05 0,02 0,2 0,02
MM >100 50 12,5 50 31 >100 100
NN 0,39 0,2 0,2 0,39 0,1 0,2 0,1
00 - 0,01 0,1 0,05 0,02 0,2 0,01
PP 0,78 0,1 0,2 0,2 0,2 0,78 01
QQ >100 - >100 >100 50 >100 100
RR 3,1 0,78 3,1 3,1 0,39 1,56 0,39
S8 >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
TT >100 >100 >100 >100 100 >100 >100
uu 25 0,78 0,78 0,39 0,39 25 0,2
\'AY 0,39 0,1 0,39 0,39 0,05 1.56 0,02
WwW 64 8 16 4 2 64 4
XX 0,25 0,06 0,125 0,125 0,03 0,5 0,03
YY 0,25 0,06 0,125 0,125 0,03 0,25 0,03
ZZ >128 64 64 32 64 >64 128
ZZA 1 0,5 1 0,5 0,5 0,25 0,25




CZ 303474 BG

Tabulka 1, pokracovani

Kéd PHklad | PHklad | Priklad | Priklad | Priklad | PHklad | Priklad
organismu 104 171 172 173 174 175 176
AA 0,05 0,1 100 125 3.1 02 156
BB 0,05 0,05 160 50 31 039 | 078
CC >100 | >100 100 100 | >100 %5 >100
DD 0,05 0.05 100 125 31 0,78 1,56
EE 0,1 0,02 100 125 31 078 | 078
P 0.1 0,05 | 5100 | 125 31 0,78 | 078
GG >100 | >100 | 100 o 1 5100 | 125 100
HH 0,05 02 100 125 31 0,78 | 078
I 0,05 0,05 100 1.56 31 0,02 0.2
i 001 | <=0,005 | 25 0,78 02 002 | 005
KK 0,01 0,02 50 078 | 039 | 002 | 0005
iL <=0,005 | <=0,005 | 50 078 | 039 | o001 0,05
NN 1,56 35 50 50 >100 31 50
NN 0.1 02 25 X 156 | 039 02
00 <=0,005 | 0,01 50 078 | 039 0,05 0,05
PP 005 | 039 100 31 0,78 0.1 02
Q 50 25 5100 | >100 | 5100 | >100 | >100
RR 039 | 039 | >100 50 125 | 0,78 31
SS 50 35 >100 | >100 | >100 | >100 | >100
TT >100 | >100 | >100 | 100 | >100 | >100 | 100
U 039 | 078 50 31 31 078 | 0.8
vV 0,01 9,05 25 62 0,78 0,39 1,56
WW 2 3 >128 128 128 & 64
XX 0.03 5,03 16 2 1 0,03 0.25
YY 0,03 0.03 06 3 1 0,03 0.25
77 6 >16 64 32 5128 8 64
77A 0.25 i 2 3 2 3 025
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CZ 303474 B6

Tabulka |, pokradovani

Kod Priklad | Prklad | Priklad | PHklad | Priklad | Priklad | Prklad
organismu 179 180 181 182 183 184 185
AA 6.2 0,1 6.3 0,39 %5 31 0.1
BB 6.2 0.1 62 0.2 25 1,56 0.1
cC >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
DD 6.2 0,1 6.2 0,39 25 31 0.1
EE %) 0,1 6,2 0,39 % 3.1 0.1
FF 6.2 0.1 62 0,39 % 1,56 0.1
GG >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >I00 | >100
HH 12,5 0,1 12,5 0,78 25 31 0.1
iy 1,56 0,05 0.78 0.1 3.1 0.2 0,05
7] 0,39 0,02 0.1 0,01 0,78 01 | <=0,005
KK 0,39 0,05 0.2 0.05 156 0.1 0,01
LL 0,39 0,02 0.1 0,01 1,56 0,1 0,01
MM >100 25 >100 00| >100 25 >100
0,78 02 0,78 0,39 31 1,56 02
00 1,56 0,02 0,78 0,02 62 039 | 001
PP 3.1 0.1 1,56 039 25 0.78 01
QQ >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 100
[RR 6.2 0.2 1.56 0,39 25 25 0,39
SS >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 100
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
U 12,5 0.2 12,5 039 | >100 6.2 31
Y 31 0,1 0,39 0.2 1,56 31 0.1
WW >128 2 64 g >128 | >128 8
XX 05 0,03 1 0,125 2 1 0,03
YY 0.5 0,03 1 0,25 2 0.5 0,03
ZZ >128 128 | >I2R | >128 | >128 12 >128
77A 0.5 0.25 2 2 2 2 0.5
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CZ 303474 Bs

Tabulka 1, pokradovani

Kaod Pfiklad | PHkiad | Pfiklad | Prklad | Pfiklad | Pfiklad | Pfiklad
organismu 186 187 188 189 190 191 192
AA 0,1 0,1 0,1 02 0,05 0,05 0,1
BB 0,01 01 0.1 0.1 0,05 0,05 0.1
CC >100 >100 | >100 | >100 | =100 | >100 | >i00
DD 0,1 0,1 0,1 0,2 0,05 0,05 0,1
EE 0,1 0.1 0.2 0,1 0,02 0.1 0,2
FF 0,01 0,1 0,1 0,1 0,02 0,05 0,1
GG >100 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
HH 0,1 0,1 0.2 0,2 0,005 | 0,05 0,1
I 0,05 0,02 0,05 0,05 0,02 0,05 0,02
] <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 ; 0,01
KK 0,01 0,02 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 | 0,05 0,01
LL 0,01 0,01 0,01 | <=0,005 | <=0,005 | 0,02 0,01
MM 3.1 25 25 50 12,5 3,1 50
NN 0,1 0,1 01 0.2 0.1 0,1 0,1
00 <=0,005 | 0,01 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01
PP 0,1 0,02 0,2 0.1 0,1 0,1 0,2
QQ >100 100 >100 100 300 50 >100
RR 0,39 0,39 0,78 0,39 0,3 0.2 0,2
SS >100 5100 | >100 50 100 100 100
1T >100 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
W] 0,2 0,78 0,78 0,78 078 0,39 3.1
vV 0.1 0,1 0.39 0,05 0.1 0,02 0.1
WW 16 2 g 8 4 2 4
XX 0,03 0,03 0,03 0,125 0,06 0,03 0,03
YY 0,015 0,03 0,03 0,06 0,03 0,03 0,03
7Z >128 516 64 >32 >128 2 >128
7ZA 1 0,25 i 0,5 0.5 0,25 0,25

el
[
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CZ 303474 B6

Tabulka 1, pokradovani

Kod Priklad | PHklad | Ptiklad | Piklad | Pfiklad | Piiklad | Piklad
organismu 193 194 195 196 197 168 199
AA 0,05 0,05 0,05 0,1 0,1 0,05 0,1
BB 0,1 04,05 - - 0,1 0,05 0,1
cC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,1 0,05 0,05 0,1 0,1 0,05 0,1
EE 0,1 0,1 0,05 0.1 0,2 0,05 0,1
FF 0,1 0,05 0,05 0,1 0,2 0,02 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,05 0,05 0,2 0,1 0,1 0,1

I 0,02 0,02 0,05 0,05 0,05 0,02 <=0,03
1 0,01 <=(0,005 0,01 <=0,005 | <=0,005 | <0,005 | <=0,05
KK 0,01 0,01 0,05 <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 | <=0,05
LL <=0,005 0,01 0,02 <=0,005 | <=0,005 | <=0,005 -
MM 25 0,78 1,56 >100 100 0,39 50
NN 0,05 0,05 0,1 0,2 0,1 01 0,1
00 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 <=0,005 0,05
PP 0,1 0,1 0,1 0,1 02 0,1 0,1
QQ 100 50 50 >100 100 50 100
RR 42 0,39 0,2 0,39 0,2 0,1 0,39
SS >100 100 50 >100 140 50 >100
T >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,39 0,78 0,39 0,2 1,56 039 0,78
Vv 0,05 <=0,005 0,05 0,1 0,1 0,02 0,1
A 4 1 8 2 1 4
XX 0,03 <=(,004 0,03 0,03 0,03 <=(,004 | 0,008
YY 0,015 | <=0,004 | 0,015 0,03 0,03 <=0,004 | 0,008
ZZ >128 64 4 >128 64 4 >128
ZZA 0,25 0,25 0,25 0;35 0,5 0,125 0,25




CZ 303474 B6

Tabulka 1, pokradovani

Kéd Priklad | PHiklad | Ptikiad | Prklad | Pfiklad | Pfiklad | Ptiklad
organismu| 200 201 202 203 204 205 206
AA 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
BB 0,1 0,1 - 0,39 0,1 - 0,39
cC >100 >100 . >100 >100 - >100
DD 0,1 0,1 - 0.2 0,1 - 0,78
EE 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
FF 0,1 0,1 - 0,39 0,1 - 0,78
GG >100 >100 - >100 >100 - >100
HH 0,1 0,1 - 0,2 0,1 - 0,78
1l 0,02 0,05 - 0.2 0,05 - 0,39
] 0,01 0,01 - <0,005 | 0,01 - 0,1
KK 0,02 0,01 - 0,01 0,01 - 0,39
LL - 0,01 - 0,01 001 - 0,39
MM 50 1,56 . 1,56 3,1 - >100
NN 0.2 0,2 - 0,39 0,2 - 1,56
00 0,01 0,05 - 0,02 0,02 - 0,2
PP 0,2 0,1 - 0,39 0,1 - 1,56
QQ 50 50 - 400 >100 - >100
RR 0,39 0,2 - 0,39 0,78 - 25
S8 12,5 50 - 100 >100 - >100
TT >100 >100 - >100 >100 - >100
UU 0,78 6,2 - 6,2 0,78 - 31
A% 0,1 0,2 - 0,39 0,1 - 31
WW 2 2 4 4 >128
XX <=0,004 | 0,03 0,03 0,03 0,06 0,03 0,5
YY <=0,004 [ 0,03 0,03 0,03 0,06 0,06 0,5
7z >128 16 32 16 8 >64 >128
Z7A 0,25 1 2 2 0,5 4 4
-34 -




Cz 303474 B6

Tabulka i, pokratovani

Kod PHKlad | Prikiad | Prikiad | PHklad | Priklad | Pfiklad | PHklad
organismu| 207 208 209 210 211 212 213
AA 0.1 0,1 0,05 0.1 0,05 | 0,39 0,2
BB 0,1 039 - - 0,05 | 039 0,2
cC >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
- |DD 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,39 02
EE 0,1 0.2 0.1 0,1 0,1 0,39 0,2
FF 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,39 0,2
GG >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
HH 0,1 0,2 0.1 0,1 0,05 | 0,39 0,2
1 0,02 0,1 0,02 | 002 | 001 0,1 0.1
0 <=0005 | 0,01 | 0,05 |<=0,005| 001 |<=0,005| 0,05
KK <=0,005] 0,01 | 001 |<=0,005] 0,01 0.1 0,05
LL 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 005 | 002
MM 1,56 | 0.8 3.1 0,78 3,1 25 100
NN 0.2 0,39 0,1 0.2 0,1 039 | 0,39
00 0,01 | 001 | 001 | 0,03 | 001 | 005 | 0,05
PP 0,1 0,1 0,2 0.2 0.1 0,39 0,2
QQ 25 25 100 50 25 5100 | 100
RR 0,2 0,39 0,2 0,2 ) 0,39 | 0,39
SS 50 50 >100 | >100 30 >100 | >100
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | =100 | >100
Uu 039 | 0,78 | 0,78 | 0,78 | 039 | 0,78 | 0,39
vV 0,02 0.2 0,02 | 003 | 005 0.2 0,39
WW 2 2 2 2 2 8 4
XX 0015 | 0,03 | 003 | 0,015 |<=0,004| 0,125 | 0,03
YY 0,015 | 0,03 | 003 |<=0,004|<=0,004| 025 | 0,03
7z 64 4 4 4 16 128 | >128
77A 0.5 i 05 | 025 | 025 1 1




CZ 303474 B6

Tabulka 1, pokra¢ovani

Kad Pfiklad | Piiklad | PHklad | Piiklad | PHklad | Ptklad | P¥klad
organismu| 214 215 216 217 218 219 221
AA 6,2 0,05 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2
BB 25 0,1 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
CC >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
DD 12,5 0,1 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
EE 12,5 0,1 0,2 0,1 0,2 0,2
FF 12,5 0,1 0,2 0,2 0,1 0,2 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 100 >100
HF 25 0,1 0,2 0,39 0,1 0,2 0,2
II 25 0,05 0,05 0,2 0,05 0,05 0,05
1 6,2 0,01 0,01 0,02 0,01 <=0,005 | <=0,005
KK 31 0,01 0,03 0,02 0,01 0,02 0,02
LL 1,56 0,01 0,02 0,02 0,01 0,02 0,01
MM 12,5 0,78 0,78 0,78 6,2 3.1 >100
NN 25 0,1 0,2 0,78 0,2 0,2 0,39
00 12,5 0,01 0,05 0,1 0,05 0,05 0,02
PP 12,5 0,2 0,1 0,39 0,05 0,2 0,2
QQ >100 25 100 50 50 100 12,5
RR 31 0,2 0,39 0,39 0,39 0,78 0,1
§S >100 >100 >100 >100 >100 >100 12,5
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
uu 100 0,78 0,78 12,5 0,78 0,39 3,1
VA 50 0,02 0,1 0,78 0,05 0,05 0,2
wWw 64 2 2 3 2 2
XX 1 0,015 0,015 0,03 0,015 0,03 0,03
YY 1 <=0,004 | 0,015 0,03 0,015 0,03 0,06
ZZ >128 16 0,5 2 4 2 >128
ZZA 32 0,25 0,25 2 0,25 0,25 2
36 -
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CZ 303474 Bo6

Tabulka |, pokracovani

Kod Ptiklad | Piiklad | Priklad | Piklad | Pfiklad | Pfiklad | Pfiklad
organismu| 222 223 224 225 226 227 228
AA 0,2 0,2 0,39 0,2 0,1 0,2 0,39
BB 0,1 0,2 0,2 0,39 0,1 0,2 0,78
cC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,39 0,2 0,2 0,39 0,1 0,2 0,78
EE 0,2 0,2 0,2 0,39 0,1 0,3 0,78
FF 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,2 0,78
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,39 0,39 0,1 0,1 0,2 0,78
1J 0,02 0,05 0,01 0,05 0,05 0,05 0,1
1] <=0,005 | <=0,005 | 0,01 0,01 0,01 | <=0,005 0,02
KK 0,02 | <=0,005 | <=0,005 | 0,01 0,02 0,05 | <=0,005
LL <=0,005 | <=0,005 | 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01
MM >100 >100 >100 >100 62 50 25
NN 0,39 0,1 0.3 0,39 0,39 0,39 0,78
O 0,01 0,05 0,02 0,02 0,02 0,05 0,2
PP 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 0,39 0,39
QQ 25 50 25 12,5 6,2 62 > 100
RR 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,78
SS 25 100 25 12,5 12,5 25 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,78 31 3,1 3,1 0,78 1,56 3,1
vV 0.2 0,2 0,1 0,2 0,05 0,05 0,78
WW 4 4 4 4 2 2 8
XX 0,03 0,03 003 0,03- 0,03 0,03 0,125
YY 0,06 0,03 0,03 0,06 ' 0,03 0,03 0,125
7z >128 >128 >128 >128 >128 >64 >128
ZZA 3 0,5 2 2 2 2 1




CZ 303474 B6

Tabulka 1, pokrag¢ovani

Kéd Ptiklad { Priklad | P#iklad | Pfiklad | PHklad i Pfiklad | PHklad
organismu| 229 230 231 232 233 234 235
AA 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
BB 0,2 0.1 - 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2
CC >100 >100 >100 | >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,1 0.1 0,2 0,2 0,2 0,2
EE 0,2 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2
FF 0,2 0,2 0,05 0,1 0,1 0,1 0,2
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 a1 0,2 0,2 6,2 0,1 0,2
QQ 0,05 0,05 0,02 0,02 0,05 0,05 0,05
N <=0,005 | <=0,005 0,02 0,02 0,02 <=0,005 0,01
KK 0,02 <=0,005 0,02 0,02 0,02 0,05 0,01
LL 0,01 <=0,005 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01
MM 50 >100 100 >100 100 100 25
NN 0,2 0,05 0,1 0,2 0.1 0.2 0,2
00 0,02 0,05 0,02 0,02 0,02 0,01 0,05
PP 0,05 0,2 0,1 0,2 0,2 0,1 0,39
QQ >100 100 100 25 50 50 >100
RR 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,39 0,78
SS >100 >100 100 >100 50 50 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
uu 1,56 0,78 0,78 0,39 0,78 0,78 0,78
vV 0,2 0,05 0,05 0,05 0,05 0,1 31
WWwW 2 2 2 2 2 2 4
XX <=(,004 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
YY <=0,004 | 0,015 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
ZZ >128 128 >128 >128 64 >128 32
ZZA 0,125 0,25 0,5 0,5 0,25 0,25 0,5

.38 .




CZ 303474 B6

Tabulka 1, pokratovani

Kéd Priklad | Priklad | Priklad | Prklad | Priklad | Priklad | Ptiklad
organismu| 236 237 238 239 240 241 242
AA 0,2 0,39 0,2 6,2 3.1 31 0,2
BB 02 | 039 | o2 6,2 31 A -
cC >100 | >100 | >100 | >100 | >i00 | >100 | >100
DD 0,2 039 | 0,39 6.2 6,2 6,2 0,3
EE 02 0,39 | 0,39 6.2 3.1 6.2 0,2
FF 0,2 039 | 0,39 6.2 3,1 6.2 0,2
GG 100 | >100 | >100 | >i00 | >100 | >100 | >100
HH 0,2 039 | 039 6.2 3.1 6.2 0,39
it 0,05 0.1 0,05 | 156 | 078 | 1,56 | 01
5] 0.05 | 005 | 002 | 039 | 039 | 039 | 002
KK 005 | 005 | 002 | 039 | 039 | 1,56 | 005
L 0,00 | 005 | 002 | 039 | 039 | 078 | 001
MM 25 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
NN 0,2 0,2 0,2 1,56 | 0,78 0,2 0.2
00 005 | 005 | 005 | 039 | 039 | 078 | 0,05
PP 0.2 0,39 0,2 1,56 | 1,56 3.1 0,39
QQ 50 >100 | 100 | >100 | >100 | >100 | >100
RR 039 | 039 | 039 6.3 3,1 1,56 | 0,78
SS >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
TT >100 | >100 | >100 | >100 | >i00 | >100 | >I00
] 039 | 0,78 0,2 50 6.2 100 | 0,78
Vv 0,2 0,39 0.1 3.1 1,56 6.2 0,39
WW 4 16 8 64 33 16 g
XX 0,03 | 003 | 003 | 025 | 025 0,5 0,03
YY 0.03 | 003 | 003 | 025 | 025 | 025 | 003
7z 32 >128 | >64 | >138 | >128 | >128 | >128
7ZA 0 0.5 0,35 1 1 4 0,25




CZ 303474 B6

Tabulka 1, pokradovani

Kod Ptiklad | Pfiklad | PHklad | Piiklad | Pfiklad | P#klad | Piiklad
organismu| 243 244 245 246 247 248 249
AA 0,05 0,1 0,1 0,78 0,05 0,05 0,1
BB 0,05 0,3 0,2 0,78 0,05 0,05 0,1
cC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,05 0,2 0,2 0,78 0,05 0,05 0,2
EE 0,1 0,2 0,2 0,78 0,05 0,05 0,2
FF 0,05 0,1 0,2 0,78 0,05 0,02 0,1
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,1 0,2 0,1 0,78 0,05 0,05 0,1
i 0,02 0,05 0,05 0,2 0,02 0,02 0,05
1] 0,02 0,01 0,05 0,1 <=0,005 | 0,02 0,01
KK 0,02 <=(,005 0,02 0,2 0,01 <=0,005 0,02
LL 0,02 0,02 0,02 0,2 0,01 <=0,005 0,02
MM 6,2 1,56 0,78 >100 0,39 0,39 100
NN 0,1 0,2 0,1 0,39 0,1 0,1 0,1
00 0,02 0,02 0,05 0,2 0,01 0,02 0,01
PP 0,02 0,2 0,2 0,78 0,02 - 0,1 0,1
QQ 50 50 50 > 100 25 50 100
RR 0,2 0,1 0,05 0,78 0,2 0,39 0,39
SS 50 25 25 > 100 25 50 > 100
T >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,39 0,78 0,78 50 0,39 0,39 0,39
vV 0,05 0,02 0,05 0,78 0,01 0,02 0,1
A% 4 2 2 16 1 1 4
XX 0,03 0,03 0,03 0,25 <=0,004 0,03 0,03
YY 0,03 0,03 0,03 0,125 | <=0,004 0,03 0,03
77 128 64 64 >128 4 4 >128
ZZA 0,25 0,5 0,5 0,5 0,25 0,25 0,25
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CZ 303474 B6

Tabulka 1, pokracovani

Kaod Priklad | Piiklad | Piiklad | Piiklad | Piiklad | Piiklad | Ptiklad
organismu| 250 251 252 253 254 255 256
AA 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0.1 0,05
BB 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05
CC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05
EE 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,05
FF 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,2 0,02
GG 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,1 0,1 0,05 0,1 0,1 0,1
I 0,05 0,1 0,05 0,05 0,02 0,05 0,02
1J 0,01 0,02 0,02 0,02 <=(,005 0,02 0,01
KK 0,01 0,05 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02
LL 0,01 0,05 0,05 0,01 0,01 0,02 0,01
MM 6,2 6,2 3,1 0,78 0,78 50 25
NN 0,2 03 0,1 0,05 0,1 0,2 0,2
00 0,1 0,02 0,02 0,01 0,02 0,05 0,01
PP 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,2 0,1
QQ 100 >160 >100 50 25 100 100
RR 0,39 1,56 0,78 0,2 02 0,2 0,2
58 >100 >100 >100 50 100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 0,78 0,3 0,2 0,3 0,78 3,1 1,56
vV 0,1 0,05 0,05 0,02 0,01 0,05 0,05
ww 4 16 2 2 2 2
XX 0,03 0,125 0,03 0,015 | <=0,004 0,03 0,03
YY 0,03 0,25 0,03 0,03 <=(),004 0,03 0,03
VA 16 >128 4 1 2 16 16
ZZA 0,5 I 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25
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Tabulka 1, pokraovani

Kéd Priklad | Pfiklad | Ptiklad | PHklad | Pfiklad | Piklad | PHklad
organismu| 257 258 259 260 261A 261B 262
AA 0,2 0,78 6,2 25 6,2 3,1 0,78
BB 0,2 0,39 6,2 25 6,2 31 0,78
CcC >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 0,78 12,5 25 12,5 6,2 0,78
EE 0,2 0,39 6,2 25 12,5 3,1 0,78
FF 0,2 0,78 6,2 25 12,5 3,1 0,78
GG >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
HH 0,2 0,78 6,2 25 6,2 6,2 0,78
I 0,1 0,39 0,78 3,1 1,56 0,78 0,39
I 0,01 0,05 0,39 0,78 0,39 0,39 <=0,005
KK 0,05 0,1 0,78 0,78 0,39 0,39 0,05
LL 0,01 0,05 0,39 0,78 0,39 0,39 0,1
MM 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
NN 0,2 0,2 1,56 12,5 1,56 0,78 0,78
00 0,05 0,1 0,78 1,56 0,78 0,39 0,1
PP 0,2 0,39 1,56 3,1 N 1,56 0,39
QQ >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100.
RR 0,78 0,78 1,56 6,2 6,2 6,2 1,56
SS >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 0,39 12,5 12,5 >100 25 25 6,2
2% 0,2 0,39 3,1 50 6,2 6,2 0,39
WW 8 32 128 64 64 32 16
XX 0,125 0,03 1 2 1 0,5 0,03
YY 0,125 0,03 1 1 1 0,5 0,03
ZZ 128 >128 >128 >64 >128 >128 >128
ZZA 0,5 0,125 4 16 2 1 0,5
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Tabulka 1, pokradovani

Kod Pfiklad | Pfiklad | Pfklad | Pfiklad | Phiklad | Pfiklad | Pfiklad
organismu| 263 264 265 266 267 268 269
AA 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
BB 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
cC >100 >100 50 >100 >100 25 -
DD 0,1 0,01 0.1 0,2 0,05 0,39 -
EE 0,1 0,01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
FF 0,05 0.01 0,1 0,2 0,05 0,39 -
GG >100 >100 25 >100 >100 25 -
HH 0,1 0,05 0,1 0,2 0,05 0,39 -
11 0,02 0,01 0,05 0,1 0,05 0,2 -
JJ 0,01 <=0,005 | <=0,005 0.01 <=0,005 0,1 -
KK 002 0,01 <=(},005 0,01 <=0,005 0,1 -
LL 0,02 0,01 0,01 0,01 <=0,005 0.1 -
MM 50 31 62 6,2 1,56 25 -
NN 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1 0,39 -
00 0,02 <=0,005 0,01 0,02 <=0,005 0,1 -
PP 0,2 0,1 0,05 0,2 0,05 0,39 -
QQ >100 100 >100 >100 25 >100 _
RR 0,78 0,1 0,78 0,78 0,2 3,1 -
R >100 100 >100 >100 25 >100 -
1T >100 >100 50 >100 >700 >100 -
uu 0,78 0,78 0,3 0,39 0,39 0,39 -
0,2 0,01 0,2 0,1 0,02 0,39 -
wWwW 4 2 4 4 2 16
XX 0,015 0,03 0,015 0,06 0,03 0,125 0,06
YY 0,015 0,015 0,015 0,03 0,03 0,125 0,06
ZZ >128 >128 32 2 8 3 2
ZZA 0,25 0,5 0,25 0,25 0,25 1 0,5
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Tabulka 1, pokratovani

Kéd Phklad | Ptklad | Pfklad | Prklad | Pfiklad | Priklad | Ptiklad.
organismu{ 270 271 272 273 274 275 276
AA 0,1 0,39 0,2 0,2 0,1 0,2 0,39
BB 0,1 0,78 0,1 0,2 0, 0,2 0,78
CC >100 >100 100 >100 >100 >100 50
DD 0,1 0,39 0,2 0,2 0,1 0,2 0,39
EE 0.2 0,78 0,2 0,2 0,1 0,2 0,78
FF 0,1 0,39 0,1 0,2 0,05 0,2 0,78
GG >100 100 50 >100 >100 >100 25
HH 0,1 0,39 0.2 0,2 0,1 0,2 0,78
I 0,05 0,39 0,05 0,1 0,05 0,1 0,2
JI 0,05 0,1 0,02 0,02 0,01 0,01 0,02
KK 0,05 0,2 0,02 0,02 0,01 0,05 0,1
LL 0,05 a1 0,05 0,05 0,01 0,02 0,02
MM 3l 6,2 31 12,5 6,2 12,5 25
NN 0,2 0,39 0,2 0,39 0,1 0,2 0,39
00 0,02 0,2 0,05 0,05 0,01 0,02 0,1
PP 0,2 0,78 02 0,39 0,1 0,2 0,39
QQ 50 >100 >100 >100 >100 >100 >100 -
RR 0,39 31 0,78 0,78 0,2 0,78 6,2
S8 50 >100 >100 >100 >100 >100 >100.
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 100
Uu 0,39 1,56 0,2 0,78 0,78 0,39 0,78
Vv 0,1 0,78 0,2 0,39 0,05 0,2 1,56
wWw i6 64 32 8 4 8 8
XX 0,03 0,35 0,03 0,03 <=0,004 0,03 0,125
YY 0,03 6,25 0,03 0,03 <=(,004 0,03 0,125
Y4 2 8 16 16 8 4 16
ZZA 0,25 1 0,25 0,5 0,25 0,5 0,5
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Tabulka 1, pokrad¢ovani

Kéd Prklad | Priklad | Ptiklad | Pfklad | Ptiklad | Piklad | Pfiklad
organismu| 277 278 279 280 281 282 283
AA 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,2 0.1
BB 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,1 0,1
CcC >100 >100 50 50 >100 100 100
DD 1,56 0,05 0,78 0,39 0,78 0.2 0,1
EE 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,2 g1
FF 1,56 0,05 0,39 0,39 0,78 0,1 0,1
GG >100 >100 50 25 >100 100 50
HH 1,56 0,1 0,39 0,39 0,78 0,2 0,2

I 0,78 0,05 0,2 0,2 0,39 0,05 0,05
15 0,39 0,01 0,05 0,05 0,05 0,01 0,01
KK 0,2 0,01 0,02 0,05 0,1 <=0,005 0,02
LL 0,2 <=(,005 - 0,1 0,1 <=0,005 | <=0,005
MM 50 156 25 12,5 50 25 31
NN 1,56 0,2 0,39 0,39 0,39 0,1 0,2
00 0,39 0,01 0,05 0,1 0,2 0,05 0,01
PP 31 0,1 0,39 0,78 0,78 0,2 0,2
QQ >100 25 >100 >100 >100 >100 >100
RR 6,2 0,39 1,56 1,56 31 0,78 0,78
38 >100 12,5 >100 >100 >100 >100 >100
TT >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Uu 3,1 0,78 0,78 3,1 3,1 1,56 0,39
Vv 3,1 0,02 0,78 6.2 3,1 0,2 0,2

A\ AN >128 4 8 8 32 8 2
XX 0,5 0,03 0,03 0,06 0,25 0,03 <=0,004
YY 0,5 0,03 0,03 0,06 0,25 0,03 <=0,004
2z 32 128 32 16 64 16 4
ZZA 4 0,5 0,5 1 1 0,25 0,125
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Tabulka 1, pokradovani

Kod Ptiklad Ptiklad Ptiklad Priklad Ptiklad Ptiklad
organismu 284 285 286 287 288 289
AA 0,2 31 6,2 0,1 0,1 0,2
BB 0,2 31 6,2 0,1 0,2 0,2
CC 50 >100 >100 >100 >100 >100
DD 0,2 3,1 6,2 0,1 0,39 0.2
EE 0,2 31 6,2 0,1 0,39 0,2
FF 0,2 31 6,2 0,02 0,39 0,2
GG 50 >100 >100 100 100 >100
HH 0,2 3,1 6,2 0,1 0,39 0,2
I 0,05 0,39 1,56 0,05 0,39 0,2
1] 0,02 0,2 0,39 0,02 0,01 0,02
KK 6,02 0,2 0,2 0,02 0,02 0,1
LL <=(,005 0,05 0,78 0,02 0,1 0,1
MM 25 100 100 3,1 12,5 >100
NN 0,2 0,78 1,56 0,1 0,39 0,39
00 0,05 0,39 1,56 0,02 0,02 0,05
PP 0,2 0,39 3,1 0,2 0,39 0,39
QQ >100 >100 >100 50 >100 >100
RR 1,56 12,5 12,5 0,39 3,1 3.1
S8 >100 >100 >100 >100 >100 >100
T 50 >100 >100 >100 >100 >100
uu 0,2 62 25 0,39 0,39 1,56
Vv 0,78 1,56 12,5 0,05 0,39 0,39
wWwW 4 >128 128 2 8 64
XX 0,03 0,25 1 0,03 0,125 0,25
YY 0,03 0,25 0,5 0,03 0,125 0,25
77 32 64 64 4 16 >128
ZZA 0,25 1 2 0,5 1 I
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Tabulka 1, pokracovani

Kéd organismu | Ptiklad 290 | Ptiklad 291 | Piiklad 292 | Piiklad 293
AA 0,1 0,05 0,1 0,39
EE 0,1 0,05 0,1 0,39
CcC 50 >100 >100 >100
DD 0,1 0,05 0,1 . 0,39
EE 0,1 0,05 0,1 0,39
FF 0,1 0,05 0,1 0,39
GG 25 >100 >100 >100
HH 0,1 0,05 0,05 0,39
I 0,05 0,02 0,02 0,1
1] <=0,005 <=0,005 <=0,005 0,02
KK <=0,005 <=0,005 0,02 0,05
LL 0,01 <=0,005 0,01 0,02
MM 6,2 3,1 12,5 >100
NN 0,1 0,1 0,05 0,78
00 0,01 <=0,005 0,02 0,05
PP 0,05 0,05 0,1 0,2
QQ > 100 25 50 > 100
RR 0,78 0,1 0,2 0,78
SS >100 50 100 >100
TT 50 >100 >100 >100
UU 0,2 0,39 0,78 13,5
\'2Y% 0,2 0,01 0,02 0,78
wWW 4 2 2 16
XX 0,015 <=0,004 0,03 0,03
YY 0,015 <=0,004 0,03 0,03
77 32 1 16 >128
ZZA 0,25 0,125 0,35 0,5
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Farmaceutické kompozice

[0070] Farmaceutické kompozice podle pfedlozeného vynilezu zahrnuji terapeuticky uginné
mnozstvi slouceniny podle pfedloZeného vynalezu spoiu s jednim nebo vice farmaceuticky pfija-
telnymi nosi¢i. Termin ,,farmaceuticky pfijatelny nosi¢®, jak je pouzivan v pedloZeném vynale-
2u, s¢ vztahuje na netoxicky, inertni pevné, semipevné nebo kapalné pinivo, fedidlo nebo obalo-
vy material, nebo jakykoliv typ pomocného materialu pro vyrobu kompozice. N&kterymi piiklady
materiald, které mohou slouZit jako farmaceuticky pfijatelné nosiée, jsou cukry, napf. laktoza,
glukoéza a sacharoza; Skroby, napf. kukufiény Skrob a bramborovy Zkrob; celuléza a jeji derivaty,
napf. karboxymethylceluloza sodnd, ethylceluldza a acetat celulézy; praskovy tragant; slad; zela-
tina; talek; excipienty, napf. kakaové maslo a vosky; oleje, napf. podzemnicovy olej, olej z bavl-
nikovych semen; saflorovy olej; sezamovy olej; olivovy olej; kukuFigny olej a sojovy olej; glyko-
ly; napf. propylenglykol; estery, napf. ethyloledt a ethyllaurat; agar; pufrovaci ¢inidla, napf.
hydroxid hofetnaty a hydroxid hlinity; kyselina alginova; voda prostd pyrogenii; izotonicky
roztok; Ringertiv roztok; ethylalkohol; a roztoky fosfatového pufru, stejné jako mohou byt v p#i-
pravku obsaZena jiné netoxické kompatibilni lubrikans, napf. laurylsiran sodny a stearan hofec-
naty, stejné barvici, uvoliiovaci a potahovaci prostiedky, sladidla, ochucovadla, konzervagni
a antioxidagni prostfedky, podle rozhodnuti vyrobce. Farmaceutické kompozice podle ptedloze-
ného vynalezu mohou byt podavany lidem nebo jinym zvifatim peroralng, rektalng, parenteraing,
intracisteralng, intravaginalng, intraperitonedlnég, lokdlng (jako prasky, masti nebo kapky), bukal-
né nebo v oralnim nebo nasalnim sprayi.

[0071] Tekuté davkovaci formy pro peroralni podani zahrnuji farmaceuticky pfijatelné emulze,
mikroemulze, roztoky, suspenze, sirupy a lédebné népoje. Kromé aktivnich sloutenin mohou
tekuté davkovaci formy obsahovat inertn{ fedidla b&n& pouZivana v oboru, napf. voda nebo jina
rozpoustédla, solubilizatni &inidla a emulgadni &inidla, napi. ethyiatkohol, isopropylalkohol,
ethylkarbonat, ethylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat, propylengiykol, 1,3-butylenglykol,
dimethylformamid, oleje (konkrétné bavinikovy, podzemnicovy, kukufiény, klickovy olivovy, ri-
cinovy a balzamovy olej), glycerol, tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery mast-
nych kyselin se sorbitanem a jejich sm&si. Kromé inertnich fedidel mohou také peroralni kompo-
zice obsahovat pomocna ¢inidla, napf. smadeci, emulgaéni a suspendaéni prostiedky, sladidla,
ochucovadla a &inidla upravujici véni.

[0072] Injikovatelné prepardty, napf. sterilni injikovatelné vodné nebo olejovité suspenze, mohou
byt pfipraveny zpiisoby, které jsou znamy v oboru, za pouziti vhodnych disperga¢nich nebo sma-
cecich a suspendagnich prostfedki. Sterilni injikovatelné preparity mohou byt také sterilni inji-
kovatelny roztok, suspenze nebo emulze v netoxickém, parenterilné piijatelném fedicim roztoku
nebo rozpousdtédlu, napf., jako roztoky v 1,3-butandiolu. Mezi piijatelné nosi¢e a rozpoustédia,
ktera mohou byt pouZita, patfi voda, Ringeriiv roztok, U.S.P, a izotonicky roztok chloridu sodné-
ho. Navic jsou jako rozpoustédlo nebo suspendaéni médium b&#n& pouzivany sterilni, netuhnouci
oleje. Pro tento idel mize byt pouZit jakykoliv nedrazdivy netuhnouci olej, vietné syntetickych
mono— nebo diglyceridi. Dale jsou pii pripravé injikovatelnych preparatii pouZivany mastné
kyseliny, napf. kyselina olejova.

[0073] Injikovatelné formulace mohou byt sterilizovany, napt. filtraci pres bakterialni filtr, nebo
inkorporaci sterilizatniho ¢inidla ve formé sterilnich pevnych kompozic, které mohou byt rozpus-
tény nebo dispergovéany ve sterilni vodé nebo jiném steriinim injikovatelném médiu pied pouZi-
tim.

[0074] Pro prodlouzeni udinku Iéku je Easto ZAdouci zpomalit absorpei léku z mista podkoZni
nebo intramuskularni injekce. Tohoto cile miZe byt dosaZeno pouZitim kapalné suspenze krysta-
lického nebo amorfniho materialu se $patnou rozpustnosti ve vodé. Rychlost absorpce léku
potom zdvisi na rychlosti jeho rozpousténi, ktera miZe zase zaviset na velikosti krystali a krys-
talické form&. Altemnativng je zpomalené absorpce parenteralng podané Iékové formy dosazeno
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rozpusténim nebo suspendovanim lé¢iva v olejovitém nosici. Injikovateiné depotni formy jsou
pfipraveny vytvotenim mikroenkapsulovanych matric Iéku v biodegradovatelnych polymerech,
napi. polylaktid—polyglykolid. V zavislosti na poméru Iéku viagi polymeru a na charakteru
pouzitého polymeru miZe byt kontrolovana rychlost uvoliiovéni Iéku, Pfiklady jinych biodegra-
dovatelnych polymera zahmuiji poly(ortoestery) a poly(anhydridy). Depotni injikovatelne formu-
lace jsou také pFipraveny zachycenim léku v liposomech nebo mikroemulzich, ktere jsou kompa-
tibilni s tkanémi.

[0075] Kompozice pro rektalni nebo vaginalni podani jsou vyhodng& &ipky, které mohou byt
pfipraveny smichanim slougenin podle pfedlozeného vyndlezu s vhodnou nedrazdivou pfisadou
nebo nosi¢em, napi. kakaové maslo, polyethylenglykol nebo vosk, které jsou pfi laboratorni tep-
loté v pevném stavu, ale pii t&lesné teploté kapalni, a proto taji v konecniku nebo ve vaginé
a uvolfiuji aktivni slouceninu.

[0076] Pevné davkovaci formy pro oralni podani zahruji kapsle, tablety, pilulky, prasky a gra-
nule. V takovych pevnych davkovych forméch je aktivni slou¢enina smichana s alespoi jednim
inertnim, farmaceuticky pfijatelnym excipientem nebo nosi¢em, napt. citrdt sodny nebo hydro-
genfosforeénan vapenaty a/nebo a) plnidly nebo nastavovacimi plnivy jakeo jsou Skroby, laktoza,
sachar6za, glukéza, mannitol a kyselina kfemigita, b) pojivy, napf. karboxymethylceluléza, algi-
naty, zelatina, polyvinylpyrrolidon, sacharéza a akacie, ¢) zvih&ovacimi Cinidly, napf. glycerol, d)
dezintegraénimi prostfedky, napt. agar-agar, uhligitan vépenaty, bramborovy nebo tapiokovy
skrob, kyselina alginova, nékteré kfemicitany a uhlititan sodny, e) prostfedky zpomalujicimi roz-
pousténi, napf. parafin, f) prostiedky urychlujicimi absorpci, napt. kvartérni amoniové stouceni-
ny, g) smacecimi prostfedky, napf. cetylalkohol a glycerolmonostearat, h) absorbenty, napf.
kaolin a bentonitova klovatina, a i) lubrikadnimi prostiedky, napf. talek, steraran vapenaty.
stearan hofe¢naty, pevné polyethylenglykoly, laurylsiran sodny a jejich smési. V pfipadé kapsli,
tablet a pilulek miZe davkovaci forma také obsahovat pufrovaci prostfedky.

[0077] Pevné kompozice podobného typu mohou byt také pouZity jako naplné do slabé nebo
husté plnénych Zelatinovych kapsii za pouziti pfisad, napf. laktézy nebo miétneho cukru. jakoz
i vysokomolekularnich polyethylenglykoli a podobné.

[0078] Pevné davkovaci formy tablet, drazé, kapsli, pilulek a granuli mohou byt pfipraveny
s potahy a obaly, jako jsou enteralni povlaky a jiné povlaky dobfe znamé v oboru pfipravy farma-
ceutickych prostfedki. Tyto mohou pfipadng obsahovat ¢inidla nepropustna pro svétlo a mohou
mit takové sloZeni, Zze budou uvolfiovat pouze aktivni slozku(y), nebo preferenéné v uréité Casti
sttevnihio traktu, pfipadné zpomalenym zpisobem. Pfiklady potahovacich kompozic, které
mohou byt pouzity, zahrnuji polymerni latky a vosky.

[0079] Pevné kompozice podobného typu mohou byt také pouZity jako naplné do slab& nebo
husté plnénych Zzelatinovych kapsli za pouziti takovych excipientd jako je napf. laktéza nebo
mléény cukr, jakoz i vysokomolekuldrnich polyethylenglykold a podobné.

[0080] Aktivni slou¢eniny mohou byt také v mikroenkapsulované forme s jednim nebo vice exci-
pienty uvedenymi vySe. Pevné davkové formy tablet, drazé, kapsli, pilulek a granuli mohou byt
pripraveny s poviaky a obaly, napf. enteralni povlaky, povlaky fidici uvolitovani a jiné potahy
dobte zndmé v oboru pFipravy farmaceutickych prostfedkil. V takovych pevnych dévkovych for-
mach miize byt aktivni slou¢enina smichana s alespoi jednim inertnim fedidlem, napf. sacharé-
zou, laktézou nebo $krobem. Takové davkovaci formy mohou také obsahovat, jak je v praxi béz-
né, dali latky jiné nez inertni iedidla, napt. lubrikanty pro tabletovani a dal$i pomocna inidla
pro tabletovéni, napf. stearan hofecnaty a mikrokrystalicka celuloza. V piipad® kapsli, tablet
a pilulek miize davkovaci forma také obsahovat pufrovaci prostfedky, které mohou ptipadné
obsahovat prostiedky nepropoustgjici svétlo a mohou mit takové sloZeni, Ze budou uvoliovat
aktivni slozku(y) pouze, nebo preferenéné v uréité &asti stfevniho traktu, pfipadné zpomalenym
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zpisobem. Priklady potahovacich kompozic, které mohou byt pouzity, zahrnuji polymerni latky
a vosky.

[0081] Davkovaci formy pro mistni nebo transdermalni podani slouéeniny podle piedlozeného
vynalezu zahrnuji masti, pasty, krémy, pletova miéka, gely, zasypy, roztoky, spreje, inhaladni
prostfedky nebo néplasti. Aktivni slozka je smichéna za sterilnich podminek s farmaceuticky
pfijatelnym nosi€em a jakymkoliv potfebnym konzervaénim prosttedkem nebo pufrem. O¢ni pre-
paraty, uni kapky, ofni kapky také spadaji rovn&z do rozsahu pfedlozeného vynalezu.

[0082]) Masti, pasty, krémy a gely mohou obsahovat, kromé& aktivni slouéeniny podle predlo-
Zen¢ho vynalezu, pfisady jako jsou Zivodisné a rostlinné tuky, oleje, vosky, parafiny, $krob, tra-
gant, derivaty celulosy, polyethylenglykoly, silikony, bentonity, kyselinu kiemi&itou, talek a oxid
zinednaty nebo jejich smési.

[0083] Prasky a spreje mohou obsahovat, kromé slougenin podle predloZeného vynilezu, exci-
pienty, napf. laktézu, talek, kyselinu kfemigitou, hydroxid hlinity, kfemigitany vapenaty a poly-
amidovy praSek, nebo smési téchto litek. Spreje mohou dale obsahovat b&zné propelanty, napk.
chlorfluorhydrogenuhiikaté slougeniny.

[0084] Transdermaini naplasti maji tu vyhodu, Ze umozZiiuji kontrolované podani slougeniny do
téla. Takové davkovaci formy mohou byt pfipraveny rozpousténim nebo dispergovanim slouceni-
ny ve spravném médiu. Prostfedky zvysujici absorpei mohou byt také pouzity pro zvyseni toku
slougeniny pfes kiiZi. Rychlost miiZze byt kontrolovana bud” membranou kontrolujici miru prostu-
pu, nebo dispergovanim slou¢eniny v polymerni matrici nebo gelu.

[0085] Podle zpisobu léeni podle pFedloZeného vynilezu je prevence nebo 1é¢ba bakterialnich
infekei u pacientd, napf. lidi nebo nizsi savci, provadéna podanim terapeuticky G&inného mnoz-
stvi slouceniny podle predlozeného vynalezu pacientovi, v takovém mnozstvi a po takovou dobu,
kterd je nutna pro dosaZeni pozadovaného vysledku. ,, Terapeuticky i&inné mnozstvi® slougeniny
podle pfedloZeného vynalezu znameni mnoZstvi sloudeniny, které je dostatedné pro lé&bu bakte-
ridlnich infekei s pfijatelnym pomérem benefit/riziko pouZitelny pro kterékoliv ojetieni. M&lo by
byt nicméné jasné, e celkova denni dévka slougenin a kompozice podle predlozeného vynalezu
bude urlena oletfujicim |ékafem podle znalosti v oboru. Specificka, terapeuticky G&inna davka
pro jakéhokoliv pacienta bude zaviset na mnoha faktorech véetné typu a zavaznosti léeného
onemocnéni; na aktivit¢ konkrétni pouzité sloudeniny; na konkrétnim pouZité kompozici; na
veku, télesné hmotnosti, celkovém zdravotnim stavu, pohlavi a stravovacich zvyklostech pacien-
ta; na dob€ podini, zpiisobu podani a rychlosti vyluGovani konkrétni pouzité sloueniny; na trvé-
ni terapie; na Iékach pouzitych v kombinaci nebo soudasn& s konkrétni pouzitou slougeninou;
a na podobnych faktorech, které jsou v oboru dobte znamé.

[0086] Celkova denni davka sloucenin podle piedlozeného vynalezu podana lidem nebo jinym
savelm v jedné dévce nebo v délenych davkich muze byt napi. od 0,01 do 50 mg/kg télesné
hmotnosti a2 den nebo obvykleji pohybuje v rozmezi od 0,1 do 25 mg/kg télesné hmotnosti. Jedna
davka kompozic miiZe obsahovat takova mnozstvi nebo jejich podily tak, aby mohla byt vytvoie-
na denni davka. Obecné, lé¢ebné reZzimy podle piedlozeného vynalezu zahrnuji podani od 10 mg
do 2000 mg slougenin(y) podle pfedlozeného vyndlezu na den v jedné davce nebo ve vice dav-
kach pacientovi, ktery potfebuje takovou lécbu.

Zkratky

[0087] V nésledujicim popisu schémat a ptikladd byly pouzity tyto zkratky: AIBN pro azobisiso-
butyronitril; BuiSnH pro tributylcinhydrid; CDI pro karbonyldiimidazol; DBU pro 1.8—diaza-
bicyklo[5.4.0]undek-7—en: DEAD pro diethylazodikarboxylat; DMF pro dimethylformamid;
DMSO pro dimethylsulfoxid; DPPA pro difenylfosforylazid; EtN pro triethylamin; EtOAc pro
cthylacetat: ELO pro diethylether; EtOH pro ethanol; HOAc pro kyselinu octovou; MeOH pro
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methanol; NaN(TMS), pro bis(trimethylsilyl)amid sodny; NMMO pro N-oxid N-methyl-
morfolinu; TEA pro triethylamin; THF pro tetrahydrofuran; a TPP pro trifenylfosfin.

Zpusob syntézy

[0088] Sloudeniny a zplisoby podle piedlozeného vynalezu budou lépe pochopitelné v souvislosti
s nasledujicimi schématy 1-V1 (ktera jsou uvedeny po textu popisujicim schémata), ktera ilustruji
zpiisoby, kterymi mohou byt pfipraveny sloudeniny podle predlozeného vynalezu jakoZ i slouce-
niny strukturné blizké. Slouéeniny podle pfedlozeného vynilezu jsou pfipraveny reprezentativni-
mi zpuisoby, jen% jsou uvedeny nize. Skupiny A, B, D, E, W, X, Y, Z, R*. R", R%, a R® maji shora
definovany vyznam, neni-li uvedeno jinak.

[0089] Pfiprava sloudenin vzorce VIII zerythromycinu A je uvedena ve schématech la a Ib.
Piiprava chranéného erythromycinu A je popsdna v nasledujicich US patentech: US 4 990 602;
US 4 331 803; US 4 680 368 a US 4 670 549 a evropské piihlaice vynalezu EP 260 938. Obecné,
C—-9-karbonylova skupina slougeniny 1 je chranéna jako oxim (V je =N-O-R’ nebo =N-0O-
C(R*R*)-0O-R?, kde R* ma shora definovany vyznam a R® a R’ jsou kazdy nezavisle vybrany ze
skupiny zahrnujici (a) vodik, (b} nesubstituovany C,~Cyalkyl, (¢) C,—C,;alky!l substituovany ary-
fem a (d) C,—Cj,alkyl substituovany substituovanym arylem, nebo R’ a R'® spolu dohromady
s uhlikem, na ktery jsou navazany, tvoii C;-C cykloalkylovy kruh). Zejména vyhodnou chranici
skupinou V pro karbonylovou skupinu je O—(1~isopropoxycyklohexyl)oxim.

[0090] 2'— a 4"-hydroxy skupiny sloudeniny 2 jsou chranény reakci s vhodnym é&inidlem pro
chranénf hydroxylovych skupin, napf. ¢inidla popsana v T. W. Greene a P. G. M. Wuts in
Protective Groups in Organic Synthesis, 2" ed., John Wiley and Sons, New York (1991).

[0091] Mezi chranici skupiny pro hydroxy skupinu patfi napr. acetanhydrid, anhydrid kyseliny
benzoové, benzylchlorformiat, hexamethyldisilazan nebo trialkylsilylchlorid v aprotickém roz-
poustédle. Priklady aprotickych rozpoustédel jsou dichlormethan, chloroform, DMF, tetrahydro-
furan (THF), N—methylpyrrolidon, dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid, N, N—dimethylformamid,
N, N—dimethylacetamid, triamid kyseliny hexamethylfosfore¢né, jejich smési nebo smési jednoho
z téchto rozpoustédel s etherem, tetrahydrofuranem, 1,2—dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethyl-
acetatem, acetonem a podobné. Aproticka rozpoustédia neovliviiuji nezidoucim zpisobem reakci
a jsou to vyhodné dichlormethan, chloroform, DMF, tetrahydrofuran (THF), N-methylpyrrolidon
nebo jejich smési. Chranéni 2'— a 4”— hydroxy skupin siougeniny 2 miize byt provedeno postupné
nebo soucasné za vzniku sloudeniny 3, kde R” je chranici skupina pro hydroxyskupinu. Vyhod-
nou chranici skupinou R je trimethylsilyl.

[0092] 6-hydroxy skupina slouceniny 3 je potom alkylovana reakei s alkylaénim ¢inidlem v pii-
tomnosti baze za vzniku sloudeniny 4. Alkylaéni ¢inidla zahrnuji alkylchloridy, bromidy, jodidy
nebo alkylsulfonaty. Specifické ptiklady alkylatnich Cinidel zahmuji ailylbromid, propargyl-
bromid, benzylbromid, 2—fluorethylbromid, 4-nitrobenzylbromid, 4-—chlorbenzylbromid, 4-
methoxybenzylbromid, —o—brom—p—toluennitril, cinnamylbromid, methyl—4—bromkrotonat,
krotylbromid, 1-brom—2-penten, 3-brom—!-propenylfenylsulfon, 3—brom—I-trimethylsilyl-1-
propyn, 3-brom-2—oktyn, |-brom—2-butyn, 2-pikolylchlorid, 3—pikolylchlorid, 4-pikolyl-
chlorid, 4—brommethylchinolin, bromacetonitril, epichlorhydrin, bromfluormethan, bromnitro-
methan, methylbromacetat, methoxymethylchlorid, bromacetamid, 2—-bromacetofenon, I—-brom~
2_butanon, bromchlormethan, brommethyifenylsuifon, 1,3-dibrom—I—propen a podobné.
Piiklady allylsulfonat jsou: allyl-O-tosylat, 3—fenylpropyl—O-trifluormethansulfonat, n-butyl-
(-methansulfonat a podobné. Mezi priklady pouZitych rozpoustédel patii aproticka rozpoustédla,
napt. dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid, N, N-dimethylformamid, N.N—dimethylacetamid, A-—
methyl-2—pyrrolidon, hexamethyltriamid kyseliny fosforetné, jejich smési nebo smési jednoho
7 té&chto rozpoustédel s etherem, tetrahydrofuranem, 1,2—dimethoxyethanem, acetonitrilem, ethyl-
acetatem, acetonem a podobné. Priklady bazi, které mohou byt pouzity, zahrnuji hydroxid drasel-
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ny, hydroxid cesny, tetraatkylammonium-hydroxid, hydrid sodny, hydrid draselny, isopropoxid
draselny, ferc—butoxid draselny, isobutoxid draselny a podobné.

[0093] Odstranéni chranicich skupin z 2'— a 4" hydroxylovych skupin je potom provedeno zpii-
sobem popsanym v literatufe, napt. v T. W. Greene a P. G. M. Wuts in Protective Groups in
Organic Synthesis, 2" ed., John Wiley and Sons, New York (1991). Podminky pouzité pro
odstranéni chranicich skupin z 2~ a 4" hydroxylovych skupin maji obvykle za nasledek konverzi
X na =N-OH. (napt. pouZiti kyseliny octové v acetonitrilu a vodé vede k odstranéni chranicich
skupin z 2'- a 4"~ hydroxylovych skupin a ke konverzi X z =N-O-R’* nebo =N-O-C(R*)}(R*)-
O-R’, kde R*, R® a R’ maji shora definovany vyznam, na =N—OH). Neni-li tomu tak, pak je
konverze provedena ve zvlastnim kroku.

(0094] Deoximaéni reakce mize byt provedena zpiisoby popsanymi v literatufe, napi. v Greene
(vy3e) a daldich. Pfiklady deoximagnich &inidel jsou anorganické slougeniny oxidy siry, napf.
hydrogensificitan sodny, pyrosiran sodny, thiosiran sodny, siran sodny, sifi¢itan sodny, hydro-
sulfit sodny, metabisulfit sodny, dithionit sodny, thiosiran draselny, metabisulfit draselny
a podobné. Pfiklady pouZitych rozpoustédel jsou protickd rozpoudtédla, napt. voda, methanol,
ethanol, propanol, isopropanol, trimethylsilanol nebo smési jednoho nebo vice uvedenych roz-
poustédel a podobné. Deoximaéni reakce je Iépe provedena v pfitomnosti organickych kyselin,
napf. kyseliny mravenéi, kyseliny octové a kyseliny trifluoroctové. Pouzité mnozstvi kyseliny je
od asi 1 do asi 10 ekvivalentd pouZitého mnoZstvi slou¢eniny 5. Ve vyhodném provedeni je
deoximace provedena pouZitim organické kyseliny, napt. kyseliny mravenéi v ethanolu a vodé za
vzniku pozadovaného produktu 6.

[0095] Pfeména 6-substituovaného erythromycinového derivatu na 6-substituovany ketolid je
popsana ve schématu 1b. Kladinosova skupina makrolidu 6 je odstranéna bud’ kyselou hydroly-
zou za mirnych podminek ve vod€, nebo enzymatickou hydrolyzou za vzniku sloudeniny 7. Mezi
pfiklady kyselin patii zfed€nd kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina chlorista, kyse-
lina chloroctova, kyselina dichloroctova nebo kyselina trifluoroctova. Vhodnymi rozpoustédly
pro reakei jsou methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol a podobng. Reakéni doby se
pohybuji obvykle v rozmezi od 0,5 do 24 hodin. Reakéni teplota se vyhodné pohybuje v rozmezi
od 10 do 35 °C. 2'-Hydroxyskupina slouceniny 7 je chranéna vhodnym chranicim &inidlem pro
hydroxyskupinu, napf. anhydrid kyseliny octové, benzoyl anhydrid, benzylchlorformiat nebo tri-
alkylsilylchlorid v aprotickém rozpoustédle, jak je definovano vyse, vyhodné v dichlormethanu,
chloroformu, DMF, tetrahydrofuranu (THF), N-methylpyrrolidonu nebo jejich smési. Zejména
vyhodnou chranici skupinou RP je benzoat. Je mozné obratit pofadi kroky odstranéni kladinosové
skupiny a chranéni hydroxylskupin, bez ovlivnéni vyt&Zku postupu.

[0096] 3~Hydroxy skupina slou¢eniny 8 je oxidovdna na keton 9 pomoci modifikovaného
Swernova oxida¢niho postupu. Vhodna oxida¢ni &inidla jsou N—chlorsukcinimid—dimethylsulfid
nebo karbodiimid—dimethylsulfoxid. V typickém piikladu je slougenina 8 ptidivana do piedem
vytvofen¢ho komplexu N—chlorsukcinimidu a dimethyisulfoxidu v chlorovaném rozpoustadle,
napf. methylenchlorid pii teploté v rozmezi od —10 do 25 °C. Po 0.5 aZ 4 hodinovém michani je
pfidavan tercialni amin, napf. triethylamin nebo Hunigova baze za vzniku odpovidajiciho ketonu.
Chranici skupina pro 2'—hydroxy funkei slou¢eniny 9 je potom odstranéna standardnimi technika-
mi za vzniku pozadovaného ketolidu VIII. Pokud je R” ester, napf. benzoat nebo acetat, tak
odstranéni chranicich skupin miize byt provedeno methanolem nebo ethanolem. Pokud je RP
trialkylsilylova skupina, tak odstranéni chranicich skupin miZe byt provedeno reakei s fluoridem
v THF nebe acetonitrilu.

[0097] Oximovy dertvat mize byt potom pfipraven reakei slougeniny VHI, kde X je O,
s hydroxylamin—hydrochloridem v pfitomnosti baze nebo s hydroxylaminem v piitomnosti kyse-
liny, jak je popsano v patentu US 5274 085, za vzniku slou¢eniny, kde R' je H. Reakce se
substituovanym hydroxylaminem R'ONH, vede ke vzniku slouceniny, ve které R je jiny nez H.
Alternativn& mohou byt slouceniny, kde R' neni H, pfipraveny nejprve tvorbou nesubstituované-
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ho oximu, jak je popsana vyse, a potom reakci s R'X’, kde X' je vhodna odstupujici skupina,
napf. halogen.

[0098] Priprava slou¢eniny vzorce 1X podle predloZeného vynalezu, kde L je COa T je -NH-
nebo ~N{W—R%- je uvedena ve schématech lc a 4. Podle schématu lc je 6~O-~substituovana
sloudenina vzorce 6 nejprve chranéna vhodnou chranici skupinou pro hydroxy funkei za vzniku
slougeniny 6A, postupem uvedenym vyse. Slou¢enina 6A se potom nechd reagovat s hexamethyl-
disilazidem sodnym a karbonyldiimidazolem za vzniku slouteniny 6B. Konkrétné vede reakce
slou¢eniny 6B s vodnym amoniakem ke vzniku cyklického karbamatu 6C, kde R® je H. Podobné
rekce slouceniny 6B s amino slouteninou vzorce H,N-W-R® vede ke tvorbé cyklického karba-
matu, kde R® je ~-W-R".

[0099] Pro ptipravu slougenin vzorce I1X, kde L je CO a T je ~N(W~-R%- mohou byt pouzity
alternativni nebo dalsi postupy. Nadpl"iklad pti reakci sloudeniny 6C, kde R® je H, s alkyla¢nim
tinidlem vzorce R'-halogen, kde R® ma shora definovany vyznam, vznika sloucenina 6C, kde R®
je W-R", W chybi a R? ma shora definovany vyznam.

[0100] Reakce slou¢eniny 6B s hydrazinovou slouCeninou vzorce H,N-NH-R? vede ke vzniku
cyklického karbamatu sloudeniny 6C, kde R® je W-RY, W je ~NH- a R’ ma shora definovany
vyznam. Pokud je ¢inidlem nesubstituovany hydrazin, pak je kone¢nym vysledkem reakce slou-
genina 6C, kde R® je -N(W-R%)—, kde (W-R") je (NH,).

[0101] PFi reakei slouceniny 6C, kde R® je -N(W-R*)-, kde (W-R?) je (NH,), s alkylacnim Einid-
lem vzorce R%-halogen, kde R® m4 shora definovany vyznam, vznika slougenina 6C, kde R® je
W-RY, W je -NH—a R m4 shora definovany vyznam.

[0102] P¥i reakei sloudeniny 6C s acyladnim inidlem vybranym ze skupiny zahrnujici R%-
C(CO)-halogen nebo (R-C(CO)-0), vznika sloudenina 6C, kde R® je W je -NH-CO-a R® ma
shora definovany vyznam.

[0103] Pii reakei slougeniny 6C, kde R® je ~N(W-R%)-, kde (W-R") je (NH,), s aldehydem R
CHO, kde R? ma shora definovany vyznam, vznika slouéenina 6C, kde W je -N=CH-a R’ ma
shora definovany vyznam.

[0104] P#i reakci slouceniny vzorce IX, kde L je CO a T je “N(W-R%-, kde (W-R% je (NHy),
s alkylaénim €inidlem vzorce R%halogen, kde R ma shora definovany vyznam, vznika slougeni-
na vzorce 1X, kde L je CO, T je ~N(W-R%-, W chybi a R* ma shora definovany vyznam.

[0105] Reakce sloudeniny 6B s hydroxylaminovou slougeninou vzorce H,N-O-R? vede ke
vzniku cyklického karbamétu, kde R® je O-R".

[0106] P#i odstranéni kladinosové &asti kyselou hydrolyzou podle shora uvedeného postupu vZni-
ka sloudenina 6D, kde Z' je H. Slougenina 6D je potom oxidovana na slou¢eninu 6E modifikova-
nou Swernovou oxidaci popsanou ve schématu 1b vy3e za pfemény slouceniny 8 na keton 9.

[0107] Odstranénim chranici skupiny pro 2'~hydroxy skupinu, jak je popsano vy3e, vznika poza-
dovany ketolid [X.

[0108] Podle aiternativniho postupu uvedeného ve schématu 1d je sloudenina 2A, ktera je 9—
oxim erythromycinu A, podrobena kyselé hydrolyze se zfedénou anorganickou nebo organickou
kyselinou, jak je popsana vyse, pro odstranéni kladinosové skupiny za vzniku slouceniny 7A.
Oxim 7A je potom pfeménén na chranény oxim 7B, kde V je =N-O-R' (uvedeno) nebo =N—-(-
CR)R*»~O-R', kde R', R® a R® maji shora definovany vyznam, reakei s vhodnym chranicim
dinidlem pro substituovany oxim. 3 a 2'-hydroxy skupiny slou¢eniny 7B jsou potom chranény,
jak je popsano vyie, vyhodné s trimethylsilylovou chranici skupinou, za vzniku slouceniny 7C.
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Slou¢enina 7C je potom alkylovana, Jjak je popsano vyse ve schématu la, za vzniku slouéeniny
7D a slougenina 7D j e nejprve deoximovina, jak je popsano vyse ve schématu la, a potom byla
deoximovana slou¢enina pfeménéna na slouceninu 7E postupem popsanym pro pfipravu sloude-
niny 6C ze sloueniny 6A ve schématu tc. Potom byly odstranény chranici skupiny ze sloudeni-
ny 7E a ta byla oxidovana na 3-ketolidovy derivat sloucemny vzorce IX, kde X je O, L je COa T
je —“NH- nebo -N(W-R%- postupem popsanym vyse.
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[0109] P¥iprava slougenin vzorce 1X, kde L je CO a T je O, a sloucenina vzorce V1 je uvedena ve
schématu 2. Ve schématu 2 je syntéza provadéna podle postupu popsaného v Baker ez al., J. Org.
Chem, 1988, 53: 2340. Konkrétné 2'—chranény ketolidovy derivat 9, pfipraveny zplisobem popsa-
nym ve schématu 1, vyse, je pfeménén na cyklicky karbonat [0 reakci s karbonyldiimidazolem
a sodnou soli hexamethyldisilazidu. P¥i odstranéni chranicich skupin, jak je popsano vyse, vznika
slougenina IX, kde L je COaT je O.

[0110] Slougeniny vzorce 1V jsou pfipraveny ze slouceniny 9 reakei s hydridem sodnym nebo
fiydridem lithnym a fosgenem, difosgenem nebo trifosgenem za bezvodych podminek, po kterém
nasleduje zpracovani s vodou (vodnou bézi katalyzovana dekarboxylace). Alternativné je sloude-
nina 9 pfeménéna na odpovidajici mesylat reakci s anhydridem kyseliny methansulfonové v pyri-
dinu. Mesylat je potom pfeménén na sloudeninu 11 reakci s aminovou bazi, napt. DBU nebo
dimethylaminopyridinem, v acetonu nebo acetonitrilu. 2'—Chrénici skupina je potom odstranéna
zpsobem popsanym vy$e za vzniku slou¢eniny VI.

[0111] Slougeniny vzorce VI jsou také pfipraveny ze slouceniny 10 reakei s aminovou bazi, napft.
|,8—diazabicyklo[5.5.0Jundek—7—enem (DBU) nebo 4—dimethylaminopyridinem (DMAP), v roz-
poustédie, napt. benzenu nebo acetonitrilu, nebo reakci s hydridem sodnym nebo lithnym v tetra-
hydrofuranu nebo N, N-dimethylformamidu (DMF) za vzniku slouceniny 11, ze které jsou potom
odstranény chranici skupiny, jak je popsano vyie, za vzniku poZzadované slouceniny.

[0112] Slougeniny vzorce VII jsou pfipraveny zplisobem popsanym ve schématu 3a a 3b. Podle
schématu 3a je ketolid 11, pfipraveny ve schématu 2, pfeménén na sloueninu 12 reakci
s karbonyldiimidazolem a hydridem alkalického kovu, napt. hydrid sodny, hydrid lithny nebo
hydrid draselny, ve vhodném aprotickém rozpoustédle pii pfiblizng 0 °C az laboratorni teploté.
Sloudenina 12 maZe byt také pripravena reakci diolu 9 nebo cyklického vhliditanu 10, ktery je
piipraven podle schématu 2, skarbonyldiimidazolem a hydridem sodnym nebo lithnym za
podobnych podminek. Slougenina 12 se potom nechd reagovat s diaminem 13 majicim substi-
tuenty A, B, D a E, jenZ ma shora definovany vyznam, ve vhodném rozpouitédle, napt. vodny
acetonitril, DMF nebo vodny DMF, za vzniku bicyklické slougeniny 14. Slou¢enina [4 je potom
cyklizovana reakci s fed&nou kyselinou, napt. kyselina octova nebo HCl ve vhodném organickém
rozpoustédle, napt. ethanol nebo propanol, a chranici skupiny byly odstranény zpascbem popsa-
nym vyse za vzniku tricyklického ketolidu VIL. Alternativné muze byt 2'—chranici skupina bicyk-
lického ketolidu 14 odstranéna pred cyklizaci postupem popsanym ve schématu 1. Slouceniny
vzorce 1V nebo VII mohou byt redukovany na slouteniny vzorce [V—-A reakei s redukénim ¢inid-
lem vybranym z vodiku v pfitomnosti palladiového katalyzatoru, alkylborohydridu a hydridu
lithno—hlinitého ve vhodném organickém rozpoustédle.

[0113] Schéma 3b ilustruje alternativni pfipravu sloutenin vzorce VII. Vychozi latka 12 se
nechala reagovat s B-aminoalkoholem 15 (Z=OH) ve vhodném systému rozpoustédel, napf.
vodny acetonitril, DMF nebo vodny DMF pfi teploté 0 az 70 °C, za vzniku sloudeniny 16, kterd
byla konvertovana na azid Mitsunobuovou reakei s trifenylfosfinem a difenylfosforylazidem
a DEAD v tetrahydrofuranu. Alternativng, hydroxyskupina ve slougeniné 16 mize byt aktivova-
na reakei se sulfonylchloridem, alkylem nebo anhydridem kyseliny arylsulfonové nebo anhydri-
dem kyseliny trifluormethansulfonové v aprotickém rozpoustédle. Aktivovana hydroxyskupina
potom byla konvertovéna na odpovidajici azid reakci s azidem lithnym nebo azidem sodnym
v aprotickém rozpoustédle. 2'—Chranici skupina potom byla odstran¢na zplisobem popsanym
vyse a azid byl redukovan na amin 17. Vhodnymi redukénimi cinidly pro tyto reakce jsou tri-
fenylfosfin-voda, vodik s katalyzatorem, borohydrid sodny nebo hydrid dialkylhlinity v aprotic-
kém rozpoustédle, které jsou v oboru znamé. Sloucenina 17 potom byla cyklizovana zpiisobem
popsanym ve schématu 3a vy3e.

[0114] Slouceniny vzorce IX, kde L je CO a T je NH nebo N-W-R", jsou pfipraveny podle
schématu 4. Piiprava je provedena postupem popsanym v Baker et al., J. Org. Chem. 1988, 53:
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2340. Konkrétné reakci slouteniny 12, piipravené zpisobem popsanym ve schématu 3 vySe,
s vodnym amoniakem dochazi ke vzniku cyklického karbamatu 18, kde R° je H. Podobné reakei
slguéeniny 12 s amino slou¢eninou vzorce H'H-W-R" vznika cyklicky karbamat, kde R® je —-W-—
R®.

Po odstranéni chranici skupiny z 2'~hydroxy funkce vznika poZadovany ketolid 1X. Konkrétné
reakci slouceniny 6B s vodnym amoniakem vznik4 cyklicky karbamat 6C, kde R® je H. Podobné
reakci sk;uéeniny 6B s amino sloudeninou vzorce H'N-W-R® vzniké cyklicky karbamat, kde R
Jje -W-R",
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Schéma 2
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Schéma 3a
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Schéma 3b
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Schéma 4
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[0115] Pozadovana 6—(-substituovana slou¢enina miize byt piipravena piimo zpésobem popsa-
nym vy$e nebo muze byt ziskana chemickou modifikaci predem pfipravenych 6-O-substituova-
nych sloucenin. Reprezentativni ptiklady dalsi modifikace v poloze 6 jsou uvedeny ve schématu
5. Napfiklad mize byt dale derivatizovana sloucenina 20, kde R je 6-O-CH,CH=CH, a M’ pted-
stavuje makrolidovy kruhovy systém. Dvojna vazba allylové sloudeniny miize byt (a) katalyticky
redukovadna za vzniku 6-(O-propylové slouceniny 27: (b) zpracovéna s oxidem osmicelym za
vzniku 2.3-dihydroxypropylové slougeniny 31, kterd miize byt potom dale funkcializovéna, napf.
esterifikaci acylaénim ¢inidle, napi. acylhalogenid nebo acylanhydrid, na kazdém atomu kysliku,
za vzniku slou€eniny 32: (¢) oxidovana kyselinou m—chlorperoxybenzoovou v aprotickém roz-
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poustédle za vzniku epoxymethylové slougeniny 29, kterd milze byt oteviena pomoci nukleofilni
slouteniny, napf. aminii nebo sloudenin obsahujicich N-heteroarylové slouteniny, za vzniku
slougenin 30 s postrannimi fetézci obsahujicimi dusik; (d) oxidovana za Wackerovych podminek,
jak je popsano v Henry, ,Palladium Catalyzed Oxidation of Hydrocarbons®, Reidel Publishing
Co., Dordrecht, Holland (1980), za vzniku 6-O—CH,—C(O)-CHj; slouceniny 28; a (e) 0zonizova-
na za vzniku aldehydu 21, ktery mize byt potom (1) pieménén na oximy 22 a 24 reakci
s H-NOR?, nebo respektive H;NOH, nebo (2) redukéné aminovan, napf. s vhodnym aminem
v pfitomnosti borchydridového redukéniho ¢inidla nebo tvorbou iminu a nasiednou katalytickou
redukei, za vzniku aminu 23. Pi reakci oximu 24 s diisopropylkarbodiimidem v aprotickém roz-
poustédle v pritomnosti CuCl vznika nitril 25. Pfi reakei slou¢eniny 20 s arylhalogenidem za
Heckovych podminek (Pd(II} nebo Pd(O), fosfin a amin nebo anorganicka baze, viz Organic
Reactions, 1982, 27: 345 az 390) vznika slougenina 26. Redukei dvojné vazby slouceniny 26,
napf. pouzitim Hs a palladia na aktivnim uhli, vznika slougenina 33.

[0116] Schéma 6 popisuje alternativni postupy pfipravy slouenin vzorce XI, kde L je CO, Tje
_NH- nebo -N(W-R“)- a R je substituovany alkenyl. 6-O-allyl—erythromycin 33 byl konverto-
van na slouceninu vzorce XI, kde L je CO, T je -NH~ nebo ~N(W-R%- a R je allyl, odstranénim
kladinosové skupiny a oxidaci 3-hydroxyskupiny, jak je popsino ve schématech vyse. P¥i nasle-
dujici reakci slougeniny vzorce X1, kde L je CO, T je -NH- nebo “N{W-R%- a R je allyl, se
slou¢eninou vzorce R**-halogen, kde R** je aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substi-
tuovany heteroaryl, za Heckovych podminek (Pd(11) nebo Pd(QO), fosfin a amin nebo anorganicka
baze, viz Organic Reactions, 1982, 27: 345 az 390) vznika pozadovana sloudenina vzorce X1, kde
L je CO, T je N(R% a R je substituovany alkenyl.

[0117] Alternativaé sloudenina 33 je konvertovdna na 6—O—(substituovany alkenyl) slouéeninu
vzorce 34 reakci sarylhalogenidem, heteroarylhalogenidem nebo substituovanym hetero-
arylhalogenidem za Heckovych podminek (Pd(Il} nebo Pd(O), fosfin a amin nebo anorganicka
baze, jak bylo popsano). Slougenina 34 poté miZe byt konvertovana na pozadovanou slouceninu
vzorce XI, kde L je CO, T je -NH- nebo —N(W-R%- a R je substituovany alkenyl odstranénim
kladinosové skupiny a oxidaci 3—hydroxyskupiny, jak bylo popsano ve schématech uvedenych
vyse.

- 65 -




CZ 303474 B6

Schéma 5
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Schéma 6
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[0118] Reprezentativni ptiklady je3té dalsi modifikace v poloze 6 jsou uvedeny ve schématu 7.
Poradované 6—O—substituované sloudeniny mohou byt pfipraveny chemickou modifikaci diive
piipravené 6—(O—propargylové slouceniny. Naptiklad mize byt dale derivatizovana slouceni-
na 35, kde R je 6-O—CH,C=CH a M’ pfedstavuje makrolidovy kruhovy systém. Trojna vazba
alkynové slouceniny 35 mize reagovat s arylhalogenidem, substituovanym arythalogenidem,
heteroarylhalogenidem nebo substituovanym heterecarylhalogenidem v pfitomnosti Pd(trifenyl-
fosfin),Cl, a Cul v ptitomnosti organického aminu, napt. triethylaminu, za vzniku slou¢eniny 36.
Sloudenina 35 se maze také nechat reagovat s derivitem Kyseliny borité HB(OR™), kde R“ je H
nebo C,—Calkyl, v aprotickém rozpoustédle pfi teploté v rozmezi od 0 °C do laboratorni teploty
za vzniku slouceniny 37, kterd potom reaguje s Pd(trifenylfosfinem), a arylhalogenidem, substi-
tuovanym arylhalogenidem, heteroarylhalogenidem nebo substituovanym heteroarythalogenidem
za podminek Suzukiho reakce za vzniku slouceniny 38. Slouéenina 35 se mlZe také nechat
reagovat s N-halogensukcinimidem v kyseliné octové za vzniku sloudeniny 39. Sloucenina 35 se
také mize nechat reagovat se substituovanym alkeny!halogenidem, napf. Ar-CH-—=CH-halogen,
kde Ar je aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany heteroaryl, v pfitomnosti Pd(tri-
fenytfosfin),Cly a Cul v piitomnosti organického aminu, napi. triethylaminu, za vzniku vhodné
substituované sloudeniny 41. Dale miize byt slou¢enina 36 selektivné redukovana na odpovidajici
cis—olefin 40 katalytickou hydrogenaci v ethanolu pfi atmosférickém tlaku v pritomnosti 5%
Pd/BaSQ; a chinolinu (Rao et al., J. Org. Chem. (1986), 51: 4158 az 4139).
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[0119] Schéma 8 popisuje alternativni postupy pfipravy slougenin vzorce XI, kde L je CO, T je
—NH- nebo -N(W-R%-a R je substituovany alkynyl. 6-O-propargylerythromycin 42 byl kon-
vertovan na slouceninu vzorce X1, kde L je CO, T je —N(R%- a R je propargyl. odstranénim
kiadinosové skupiny a oxidaci 3—hydroxylové skupiny, jak je poyséno ve schématech vyse. Pfi
nasledujici reakci sloudeniny vzorce XI, kde L je CO, T je ~N(R)» a R je propargyl, se sloude-
ninou vzorce R**-halogen, kde R** je aryl, substituovany aryl, heteroaryl nebo substituovany
heteroaryl, v pFitomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul v pfitomnosti organického aminu, napf.
triethylamin vznika poZadovana sloutenina vzorce X1, kde L je CO, T je -NH- nebo -N(W-R%)-
aR%je substituovany alkynyl.

[0120] Sloucenina 42 byla konvertovana na 6—O—(substituovany alkynyl) vzorce 43 reakci se
sloueninou vzorce R**—halogen, kde R** je aryl, substituovany aryi, heteroaryl nebo substituo-
vany heteroaryl, v pfitomnosti Pd(trifenylfosfin),Cl, a Cul v piitomnosti organického aminu,
napf. triethylamin, jak bylo pravé popsano. Slou&enina 43 potom byla konvertovéana na pozado-
vanou sloueninu vzorce XI, kde L je CO, T je -NH— nebo -N(W-R%)-a R je substituovany
alkynyl odstranénim kladinosové skupiny a oxidaci 3-hydroxylové skupiny, jak je popsano ve
schématech vyge.
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Aryl

/"—:"-_——Afyl 4

(36)
RBB
”
/'f ™ qes
M= M-0
35
(35) 37

[~———=—"Halogen
-0

(39)

M.

)

L\
>
<
S
(
o

o

2

(41

-68 -




CZ 303474 B6

Schéma 8
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5 Dosavadni popis vynalezu bude lépe pochopen v souvislosti s nasledujicimi piiklady, které jsou
uvedeny pro ilustraci a nemaji pfedlozeny vynalez nikterak limitovat.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad |
Sioudenina vzorce VIIL: X je O, R je allyl

Krok la: Slou¢enina 4 ze schématu la: V je N—O—(1-isopropoxycyklohexy!), R je allyl, R? je
trimethylsilyl

[0121] Do roztoku 9—[ () 1-isopropoxycyklohexyl)oximu 2' 4" —bis--O-trimethylsilylerythromy-
20 cinu A (1,032 g, 1,00 mmol), pfipravené¢ho zplsobem podle patentu US 4 990 602, pfi teploté
0°C v 5 ml DMSO a 5 mi THF by! piidan Cerstvé destilovany ailylbromid (0,73 mi, 2,00 mmol).
Po priblizné 5 minutach byl po kapkach béhem 4 hodin pFidavan roztok rerc-butoxidu draselného
(1M 2,0 ml, 2,0 ml) v 5ml DMSO a 5 ml THE. Reakéni smés byla vytfepana v ethylacetatu
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a promyta vodou a solankou. Organicka faze byla zahuiténa za vakua za vzniku pozadované
slou¢eniny (1,062 g) jako bilé p&ny.

Krok 1b: Slou€enina 5 ze schématu la: V je NOH, R je allyl

[0122] Do roztoku slougeniny z kroku ta (1,7 8) v 17 ml acetonitrilu a 8,5 ml vody bylo pfidino
9 ml kyseliny octové pfi laboratorni teploté. Po n&kolika hodinach pfi laboratorni teplotd byla
reakéni smés zfedéna 200 ml toluenu a zhuitdna za vakua. Zbytek obsahoval nezreagovany
vychozi material, proto byl pfidan dal¥i acetonitril (15 ml), voda (70 ml) a HOAc (2 ml). Po 2 ho-
dinach byl pfidan dalsi I ml alikvétniho podilu HOAc. Po priblizng dalsich tfech hodindch byla
reakéni smés umistn&na do mrazni¢ky. Reak&ni smés se nechala oh#t na laboratorni teplotu, byla
zfedéna 200 ml toluenu a zahusténa za vakua. Zbytek byl dvakrat promyt toluenem a vysugen na
konstantni hmotnost (1,524 g).

Krok Ic: Slou¢enina 6 ze schématu 1a: R je allyl

[0123] Slougenina z kroku 1b (1,225 g) v 16 ml smési 1:1 ethanol:voda se nechala reagovat
s NaHSO0; (700 mg) a kyselinou mravenéi (141 ul) a byla zahfivana pri teploté 86 °C po dobu
2,5 hodiny. Reakéni smés se nechala vychladnout na laboratorni teplotu, byla ziedéna 5 a2z 6 ml
vody, alkalizovana 1IN NaOH na pH 9 az 10 a extrahovéna ethylacetatem. Spojené organické
extrakty byly promyty solankou (2x), suseny nad MgSQ;, filtrovany a zahustény za vakua. Suro-
va latka byla pre¢ist&na chromatograficky s mobilni fazi o slozeni 1% MeOH v methylenchloridu
obsahujici 1% hydroxid amonny za vzniku 686 mg (57%) pozadované slouéeniny. "C NMR
(CDCL) 8 219,3 (C-9), 174,8 (C-1), 135,5 (C-17), 116,3 (C18), 101,9 (C1"), 95,9 (C-1"), 79.7
(C-5), 78,8 (C~6), 78,5 (C-3), 74,1 (C~12), 72,4 (C-3"), 70,6 (C—1 1), 68,1 (C-5'), 65,5 (C-16),
65,1 (C2'), 49,0 (C-3" O-CH,), 45,0 (C-2), 44,1 (C-8), 39,7 (NMe»), 37,9 (C—4), 37,1 ((C~10),
34,6 (C-2"), 28,4 (C4", 21,0, 20,6 (C—3" CH3, C-6', CH;), 20,8 (C-14), 18,3 (C—6"), 18,1 (C—
8 CH,), 15,7, 15,6 (C-2 CH;, C—6 CH;), 11,9 (C-10 CHs), 10,1 (C-15), 8,9 (C—4 CH;). MS
(FAB)+ m/e 774 (M+H)", 812 (M+K)".

Krok 1d: Slougenina 7 ze schématu 1b; R je allyl

[0124] Do suspenze sloudeniny pfipravené v kroku Ic (7,73 g, 10,0 mmol) v ethanolu (25 ml)
a vodé (75 ml} byl ptidavan vodny roztok 1M HCI (18 ml) b&éhem 10 minut. Reakce byla micha-
na po dobu 9 hodin pii laboratorni teploté a potom se nechala pfes noc stit v chladniéce. Poté byl
pfidan vodny roztok 2M NaOH (9 ml, 18 mmol), &imz doslo ke vzniku bilého precipitatu. Smés
byla zfedéna vodou a filtrovana. Pevna latka byla promyta vodou a susena za vakua za vzniku
deskladinosylové slougeniny 7 (3,11 g).

Krok le: Slougenina 8 ze schématu [b; R je allyl, RP je benzoyl

[0125] Do roztoku slougeniny ziskané v kroku Id (2,49 g, 4,05 mmol) v dichlormethanu (20 ml)
byl pfidan anhydrid kyseliny benzoové (98%, 1.46 g, 6,48 mmol) a triethylamin (0,90 ml,
6,48 mmol) a bila suspenze byla michana po dobu 26 hodin pfi laboratorni teploté. Poté byl pFi-
dan vodny roztok 5% uhli¢itanu sodného a smés byla michana po dobu 20 minut. Smés byla
extrahovana dichlormethanem. Organicka faze byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a solankou, susena nad siranem sodnym a zahuténa za vakua za vzniku bilé
peény. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskdna pozadovani slou-
¢enina (2,46 g) ve formé bilé pevné latky.

Krok 1f: Sloucenina 9 ze schématu 1b; R je allyl, R” je benzoyl; stejn€ jako slouéenina vzorce 11,
R" je OH, R°® je benzoyl

[0126] Do roztoku N—chlorsukcinimidu (0,68 g, 5,07 mmol) v dichlormethanu (20 ml} pti teploté
~10°C a pod atmosférou dusiku byl pfidavén dimethylsulfid (0,43 ml, 5,92 mmol) bshem
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5 minut. Vznikla bila kagovita smés byla michana po dobu 20 minut pii teploté —10 °C a potom
byl piidan roztok sloudeniny ziskané v kroku le (2,43 g, 3,38 mmol) v dichlormethanu (20 mb)
a reakéni smés byla michana po dobu 30 minut pii teploté —10 °C az —5 °C. B&hem 3 minut byl
po kapkach pfidavan triethylamin (0,47 ml, 3,38 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu
30 minut pfi teploté 0 °C. Reak&ni smés byla extrahovana dichlormethanem. Organicka faze byla
promyta dvakrat 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a jednou solankou, suiena
nad siranem sodnym a zahu$téna za vakua za vzniku bilé p&ny. Chromatografii na sloupci silika-
pelu (30% aceton—hexan) byla ziskana pozadovana slou¢enina (2,27 g) jako bila péna.

Krok 1g: Slougenina vzorce VII; X je O, R je allyl

[0127] Roztok slouceniny z kroku 1f (719 mg, 1,0 mmol) v methanolu (20 ml) byl michan pft
refluxu po dobu 6 hodin. Reak&ni smés byla zahu$téna za vakua a zbytek by! pfecistén chromato-
grafii na sloupci silikagelu (95:5:0,5 dichlormethan-methanol-amoniak). Timto zpisobem byla
ziskana pozadovana slouéenina (577 mg) jako bila péna. C NMR (CDCl) & 219.2 (C-9), 206,0
(C=3), 169,8 (C-1), 1353, 117,5, 102.8, 78,4, 78,0, 75,9, 74,4, 70,3, 69,5, 69,0, 65,9, 64,6, 50,6,
454, 45,1, 40,2, 38,6, 37.8, 31,6, 28,4, 21,8, 21,3, 20,3, 18,1, 16,5, 14,7, 12,8, 12,3, 10,6. MS
(FAB)+ m/e 614 (M+H)".

Ptiklad 2
Sloudenina vzorce VIII; X je NOH, R je allyl

[0128] Do roztoku slou¢eniny podle prikladu | (122 mg, 0.2 mmol) v ethanolu byl pfidan
hydroxylamin-hydrochlorid (76 mg, 1.1 mmol) a triethylamin (56 pl, 0,4 mmol) a reak&ni smés
byla michana pfes noc pii tepioté 80 °C. Reak&ni smés byla zahusténa a zbytek byl vytfepan
v ethylacetatu. Organicka faze byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhli€itanu sodného
a solankou, suena nad siranem sodnym a zahust¢na ve vakuu. Chromatografii na sloupci silika-
gelu (95:5:0,5 dichlormethan—methanol-amoniak) byl ziskan E oxim {42 mg) a Z oxim (38 mg)
jako bila péna. BC NMR (CDCls) & 206,3 (C-3), 170,1 (C-9), 169,8 (C-1), 136,1, 116,5, 102,7,
78.6, 78.2, 75,5, 74,1, 70,3, 70,2, 69,4, 65,9, 64,7, 50,6, 45,2, 40,2, 37,3, 33.1, 28,4, 25,4, 21,9,
213,203, 18,6, 16,5, 14,9, 14,7, 12,8, 10,7. MS (FAB)* m/e 629 (M+H)".

Piiklad 3
Sloucenina vzorce VIII; X je O, R je propyl

[0129] Roztok slouceniny podle piikladu | (122 mg, 0,2 mmol) v ethanolu byl probubtavan dusi-
kem a poté bylo pfidano 10% palladium n a uhliku (20 mg). Smés potom byla probublavéana
vodikem a reakéni smés byla michana pfes noc za pozitivniho tlaku vodiku. Reakéni smés byla
filtrovana a zahuiténa za vakua za vzniku prahledné latky. Chromatografii na sloupci silikagetu
(95:5:0,5 dichlormethan-methanol-amoniak) byla ziskana pozadovana sloutenina ve formé bilé
pevné latky. 13C NMR (CDCly) 8 220,2 (C-9), 206,5 (C-3), 169.9 (C-1), 102,7, 78,1, 77,7, 75,7,
74.1, 703, 69,4, 65.9, 64,5, 50,6, 45,4, 44,7, 40,2, 38,8, 37,5, 28,4, 22.3, 21,9, 21,3, 20,3, 18,3,
16,5, 14.9, 14.7, 12,4, 10,6, 10.2. MS (FAB)+ m/e 616 (M+H)".
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Ptiklad 4
Slougenina vzorce VIII: X je O, R je -CH,CHO
Krok 4a: Sloucenina vzorce VIII: X je O, R je -CH,CHO N-oxid

[0130] Ozon se nechal prochazet roztokem sloueniny podle pfikladu 1 (2,45 g, 4,0 mmol) v di-
chlormethanu (100 ml) pfi teploté ~78 °C po dobu 45 minut. Reak&ni smés potom byla
probubldvana dusikem po dobu 10 minut. Pfi —78 °C byl pfidén dimethylsulfid (1,46 ml,
20 mmol) a reakéni smés byla michéna po dobu 30 minut pfi teplot& 0 °C. Reaké&ni smés byla
zahusténa za vakua za vzniku bilé pény (2,78 g), ktera byla pouzita bez dal$iho pregist&ni.

Krok 4b
Slouéenina vzorce VIil: X je O, R je -CH,CHO

[0131] PoZadovana slougenina byla pfipravena zahfivinim roztoku sloudeniny z kroku 4a
(2,78 g, 4,0 mmol) v THF (40 m |)a trifenylfosfinu (2,62 g, 10,0 mmol) pii teplot& 55 °C po dobu
2,5 hodin. Reakéni smés byla zahusténa za vakua za vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci
silikagelu (1:1 aceton:hexan a potom 75:25:0,5 aceton:hexan:triethylamin) byia ziskina poZado-
vana slougenina (1,29 g) ve formé bilé pevné latky. MS (FAB)+ m/e 616 (M+H)".

Piiklad 5
Slou¢enina vzorce VIII: X je O, R je -CH,CH=NOH

[0132] Do roztoku sloudeniny podle ptikladu 4 (46 mg, 0,08 mmol) v methanolu (5 ml) byl pki-
dan triethylamin (31 pl, 0,225 mmol) a hydroxylamin—hydrochlorid (7,7 mg, 0,112 mmol)
a reakni smés byla michana po dobu 6 hodin pii laboratorni teploté. Reakéni smés byla vytepa-
na v ethylacetitu a promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, suge-
na nad siranem sodnym a zahusténa za vakua za vzniku Giré prithledné latky. Chromatografii na
sloupei silikagelu (95:5:0,5 dichlormethan-methanol-amoniak) byla ziskana pozadovana sloude-
nina (29 mg) ve formé bilé pevné latky. MS (FABYt m/e 631 (M+H)".

Ptiklad 6

Slougenina vzorce VIII; X je NOH, R je -CH-CH=NOH

[0133] Pozadovana sloucenina (7,0 mg) byla ziskana chromatografii popsanou v piikladu 5. MS
(FAB)+ m/e 631 (M+H)". MS (FAB)+ m/e 645 (M+H)".

Ptiklad 7

Sloucenina vzorce VIII; X je O, R je -CH,CN

[0134] Do roztoku slouceniny podle ptikladu 5 (168 m g. 0,267 mmol) v THF (5 ml) pod atmo-
stérou dusiku byl pridan diisopropylkarbodiimid (83 ul, 0,534 mmol) a CuCl (2,7 mg,
0.027 mmol) a reakéni smés byla michana pfes noc pfi laboratorn{ teploté. Reakéni smés byla vy-
ttepana v ethylacetitu a promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a sotankou,

susena nad siranem sodnym a zahudténa za vakua za vzniku &iré prihledné latky. Chromatografii
na sloupci silikagelu (95:5:0,5 dichlormethan—methanol-amoniak) byla ziskana pozadovana slou-
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cenina (63 mg) ve formé bilé pevné latky. °C NMR (CDCl) 8 219,5 (C-9). 205.6 (C-3), 169.9
(C=1), 103,4, 81,3, 78.2, 77,4, 77,1, 74,0, 70,2, 69,7, 69,1, 65.9, 51,1, 48,6, 46,7, 443, 40,2, 38,0,
37.6,28.2,23,5,21.2, 19,7, 17,8, 16,1, 14,4, 11,9, 10,5, 10.5. MS (FAB)+ m/e 613 (M+H)".

Piiklad 8
Sloucenina vzorce VIIL; X je O, R je -CH,CH,NH,

[0135] Do roztoku slougeniny podle ptikladu 4 (170 mg, 0,276 mmol) v methanolu (10 ml} b yl
pridan octan amonny (212 mg, 2,76 mmol) a smés byla ochlazena na teplotu 0 °C. Pote byl pfi-
dan kyanoborohydrid sodny (34 mg, 0,553 mmol) a reak&ni smés byla michana po dobu 30 hodin
pti teploté 0 °C. Reakéni smés byla vytfepana v ethylacetitu a promyta 5% vodnym roztokem
uhligitanu sodného, 2% vodnym roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanem a solankou, sude-
na nad siranem sodnym, filtrovana a zahusténa ve vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu
{95:5:0,5 dichlormethan—methanol-amoniak) byla ziskina pozadovana sloutenina (90 mg) ve
formé bilé pevné latky. 13C NMR (CDCl3) 8 217,0 (C-9), 206,3 (C-3), 170,6 (C-1), 102,7, 78,9,
78,5, 75,1, 74,9, 70,3, 69,4, 67,8, 65,9, 63,1, 50,8, 45,8, 44,9, 41,7, 40,3, 38,8, 38,2, 28,4, 22,2,
21,3,20,7,19.2, 16,6, 14,9, 12,8, 12,4, 10,9. MS (FAB)+ mre 617 M+H)".

Pfiklad 9
Sloutenina vzorce VIII; X je O, R je —CH,CH,;NHCH;~fenyl

[0136] Do roztoku slouceniny podle pfikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v methanolu (10 mi) pfi
teploté 0 °C byla ptidéna kyselina octova (114 pl, 2,00 mmol) a benzylamin (218 pl, 2,00 mmol)
a smé&s byla michana po dobu [0 minut. Poté byl pfidan kyanoborohydrid sodny (24,8 mg,
0,400 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu 16 hodin. Potom byl pfidan dalsi kyanoboro-
hydrid sodny (24,8 mg, 0,400 mmol) a v michani bylo pokragovano po dobu 5 hodin. Reakéni
smés byla vytfepana v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem uhligitanu sodného, 2% vod-
nym roztokem bis(hydroxymethyl)aminomethanu a solankou, susena nad siranem sodnym, filtro-
vana a zahu§téna za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu (95:5:0,5 dichlormethan—
methanol—amoniak), po které nasledovala druha chromatografie (50:50:0,5 aceton:hexan:tri-
ethylamin) byla ziskana pozadovana sloucenina (82 mg) jako bild péna. “CN M R(CDCIly) 8
216,6 (C-9), 206,3 (C-3), 170,5 (C-1), 139,0, 128.6, 1283, 126,9, 102,4, 78,9, 78,4, 75,1, 74.8,
70,2, 69.4, 67,8, 65,9, 61,7, 53,2, 50,7, 48,2, 45.6, 44.8, 40,2, 38,8, 38,0, 28.3, 21,9, 21.3, 20.6,
18,8, 16,6, 14,6, 12,6, 12,3, 10,7. MS (FAB)+ m/e 707 (M+H)".

Piiklad 10
Slou¢enina vzorce VI, X je O, R je —CH,CH;NHCH;CHx—feny!

[0137] Do roztoku slou¢eniny podle prikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol} v methanolu (10 mi) pfi
teploté 0 °C byla pfidana kyselina octova (114 pl, 2,00 mmol) a fenylethylamin (218 pl,
2.00 mmol) a smés byla michana po dobu 10 minut. Poté byl pfidan kyanoborohydrid sodny
(24.8 mg, 0,400 mmol) a reakéni smés byla michéna po dobu 16 hodin. Reakéni smés byla vytfe-
pana v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem uhligitanu sodného, 2% vodnym roztokem
tris(hydroxymethyl)aminomethanu a solankou, sudena nad siranem sodnym, filtrovana a zahuste-
na za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu (90:10:0,5 dichlormethan—methanol-amoniak}
byla ziskdna pozadovana slouc¢enina (60,1 mg) jako bila péna. MS (FAB)*+ m/e 721 (M + H)".
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Piklad 11
Slouéenina vzorce VIII; X je O, R je —CHzCHgNHCH(CO;CH;)CHg—fenyI

[0138] Do roztoku slougeniny podle p¥ikladu 4 (121,3 mg, 0,200 mmol) v methanolu (10 ml) pfi
teploté 0 °C byl pfidan hydrochlorid methylesteru L—fenylalaninu (129 mg, 0,600 mmol) a smés
byla michana po dobu 10 minut. Poté byl pfidan kyanoborohydrid sodny (24,8 mg, 0,400 mmol)
a reakéni smés byla michana po dobu 22 hodin. Reak&ni smés byla vytfepéna v ethylacetitu
a promyta 5% vodnym roztokem uhligitanu sodného, 2% vodnym roztokem tris(hydroxymethyl)-
aminomethanu a solankou, sufena nad siranem sodnym, filtrovana a zahuiténa za vakua. Chro-
matografii na sloupci silikagelu (90:10:0,5 dichlormethan:methanol:amoniak) byla ziskana poza-
dovand sloucenina (60,1 mg) jako bila péna."’C NMR (CDCly) § 217.8 (C-9), 206 4 (C-3), 170,5
(C-1), 1704, 137.5, 129,4, 128,2, 1264, 102,4, 78,8, 78,4, 75,2, 74,9, 70,2, 69,4, 68,5, 65,9,
63.1, 61,6, 51,4, 50,7, 47,1, 45,5, 44,7, 40,2, 39,2, 38,4, 28,4, 21,8, 21,2, 20,6, 18,7, 16,6, 14,7,
12,6, 12,2, 10,7. MS (FABY+ m/e 779 M+H)".

Pfiklad 12
Stougenina vzorce VIII; X je O, R je —CH,CH;NHCH,—(4—pyridyl)

[0139] Pozadovana slougenina byla piipravena postupem podle pfikladu 10 s tou vyjimkou, Ze
byl pouZit 4—aminomethylpyridin misto fenylethylaminu. "*C NMR (CDCly) & 217,8 (C-9),
206,2 (C-3), 170,6 (C-1), 149,7, 148,2, 123,3, 102,5, 78,9, 78,4, 75,0, 74,9, 70,2, 69,5, 68 4,
65,9, 61,7, 52,4, 50,7, 48,7, 45,7, 44,8, 40,2, 39,2, 38,5, 38,2, 28,4, 21,8, 21,3, 20,6, 18,7, 16,6,
14,6, 12,6, 12,2, 10,7. MS (FAB)+ m/e 708 M+H)".

Peiklad 13
Sloucenina vzorce VIII; X je O, R je —CH,CH;NHCH,—(4—hinolyl)

[0140] Do roztoku slougeniny podle ptikladu 8 (90 mg, 0,15 mmol) v methanolu (2 ml) byl p#i-
dan 4—chinolinkarboxaldehyd (23 mg, 0,15 mmol), kyselina octova (8,6 ul, 0,15 mmol) a kyano-
borohydrid sodny (9,4 mg, 0,15 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu 15 hodin. Reaké&ni
smés byla vytfepdna v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem uhligitanu sodného, 2% vod-
nym roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanu a solankou, suena nad siranem sodnym, filtro-
vana a zahuSténa za vakua, Chromatografii na sloupci silikagelu (90:10:0,5 dichlormethan—
methanol-amoniak) byla ziskana pozadovani slougenina (32 mg) jako bélava pevna latka. MS
(FAB)+ m/e 758 M + H)".

Priklad 14

Sloucenina vzorce VIII; X je O, R je -CH:CH=CH-fenyl

Krok 14a: Slou¢enina 9 ze schématu 2;X je O, R je ~CH,CH=CH-fenyl, R” je benzoyl

[0141] Do roztoku sloudeniny podle pFikladu 1, krok 6 (717 mg, 1,00 mmol) pod atmosférou
dusiku, octanu palladnatého (22 mg, 0,100 mmol) a trifenylfostinu (52 mg, 2,00 mmol) v aceto-
nitrilu (5 ml} byl pFidan jodbenzen (220 pl, 2,00 mmol) a triethylamin (280 ul, 2.00 mmol)
asmés byla ochlazena na —78 °C, odplydovana a baitka uzaviena. Reakéni smés potom byla

zahfivana pii teploté 60 °C po dobu 0,5 hodiny a michéna pii 80 °C po dobu 12 hodin. Reakéni
smés byla vytfepana v ethylacetitu a promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodné-
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ho, jednou 2% vodnym roziokem tris(hydroxymethyl)aminomethanu a jednou solankou, susena
nad siranem sodnym, filtrovana a zahusténa za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu
(95:5:0,5 dichlormethan—methanol-amoniak) byla ziskana pozadovana slouéenina (721 mg) jako
bélava péna.

Krok 14b: Slou¢enina vzorce VIII; X je O, R je ~CH;CH=CH-fenyl

[0142] Odstranéni chranicich skupin slougeniny ptipravené v kroku 14a bylo provedeno zahfiva-
nim v methanolu podle postupu popsancho v ptikladu 1, krok g. BC NMR (CDCly) 6 2194 (C-
9), 206,0 (C-3), 169,8 (C-1), 137,0, 132,6, 1283, 1273, 126,7, 126,6, 102,7, 78,4, 78,27 75,9,
74.3, 70,3, 69,5, 69,1, 65,9, 64,2, 50,6, 45,4, 45,3, 402, 38,7, 37,7, 28,3, 21,9, 21,2, 20,3, 18,1,
16,5, 14,6, 13,0, 12,3, 10,8. MS (FAB)+ m/e 690 (M+H)Y".

Piiklad 15
Sloudenina vzorce VIII; X je O, R je -CH,CH,CH,—fenyl

(0143] Roztok sloudeniny podle piikladu 14 (170 mg, 0,247 mmol) v methanolu (10 ml) byl pro-
bublavan dusikem. Poté bylo piidano 10% palladium na uhliku (50 mg) a smés byla probubla-
vana vodikem a michdna po dobu 18 hodin za pozitivniho tlaku vodiku. Reakéni smés byla filtro-
vana pres celit a filtradni kola€ byl proplachnut dichlormethanem. Filtrat byl zahustén za vakua
za vzniku bezbarvé prithiedné latky, ktera byla vytfepana v etheru, poté byl piidan hexan aroz-
poustédlo bylo odstranéno za vakua, &¢im% byla ziskana pozadovana sloucenina (67 mg) ve forme
bilé pevné latky. BC NMR (CDCh) & 220,2 (C-9), 206,5 (C-3), 170,0 (C-1), 142,3, 1284,
128,1, 125,4, 102,6, 78,2, 78,0, 75,6, 74,2, 70,3, 69,5, 69,4, 65,9, 62,1, 50,6, 45,4, 44,6, 40,2,
38.8, 37.5, 32,1, 30,3, 28.4 21,9, 21,3, 20,2, 184, 16,5, 14,9, 12,4, 10,6. MS (FAB)+ m/e 692
(M+H)".

Piiklad 16

Sloutenina vzorce VIII; X je O, R je —~CH,CH=CH—(4-methoxyfenyl}

[0144] Pozadovana sloucenina byla piipravena postupem podle piikladu 14, s tou vyjimkou, ze
byl pouzit 4—jodanisol misto jodbenzenu. MS (FAB)+ m/e 720 (M+H)".

Piiklad 17
Sloudenina vzorce VIlL; X je O, R je —CH,CH=CH—(4—chlorfeny!)

[0145] Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle prikladu 14, s tou vyjimkou, Ze
byl pouzit 1-chlor-4—jodbenzen misto jodbenzenu. 3¢ NMR (CDClL) 8 219,6 (C-9), 206,0 (C-
3), 169,8 (C-1), 139,6, 135,5, 131.3, 128,5, 127,9, 127.3, 102,7, 78,4, 78,2, 75.9, 74,2, 70,3, 69,5,
69,2, 65.9, 64,1, 50,6, 45,4, 45,3, 40,2, 38,6, 37,6, 28.4,21.8, 21,2, 20,3, 18,0, 16,5, 14.6, 13.0.
12.2, 10,8. MS (FAB)+ m/e 724 M+H)".
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Pfiklad 18
Stoucenina vzorce VIII; X je O, R je -CH,CH=CH—(3—chinolyl)
Krok 18a: Slou€enina 9 ze schématu 2; X je O, R je -CH,CH=CH—{(3—chinolyl), R? je benzoyl

[0146] Smés slouceniny podle piikladu 1, krok f (1,80 g, 0,25 mmol), octanu palladnatého
(11 mg, 0,05 mmol) a tri-O-tolylfosfinu (30 mg, 0,10 mmol) a 3-bromchinolinu (68 ul,
0.5 mmol} v acetonitrilu (2 m 1) byla ochlazena na —78 °C, odplyiiovana a bafika uzavfena.
Reak&ni smés potom byla zahfivana pfi teploté 50 °C po dobu 2 hodin a michana pti 80 °C po
dobu 16 hodin. Reakéni smés byla vytfepana v ethylacetdtu a promyta 5% vodnym roztokem
uhli¢itanu sodného, 2% vodnym roztokem tris(hydroxymethyl)aminomethanu a solankou, susena
nad siranem sodnym, filtrovédna a zahu$téna za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu (98:2
dichlormethan—methanol) byla ziskana pozadovana slou¢enina (186 mg) jako b&lavé péna.

Krok 18b: Slougenina vzorce VIII; X je O, R je CH;CH=CH—(3—chinolyl)

(0147} Odstranéni chrénicich skupin slougeniny pfipravené v kroku 18a bylo provedeno zahiiva-
nim v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. C NMR (CDCl,) § 219,7 (C-
9), 205,9 (C-3), 169.8 (C-1), 152,1, 150,0, 147,5, 147,5, 140,2, 1326, 130,0, 129,2, 129,1,
128.8, 128,1, 127,9, 126,5, 102.8, 78,5, 78,2, 75,9, 74,2, 70,2, 69,4, 69,2, 65.9, 64.1, 50,6, 45,4,
45,3, 40,2, 38,7, 37,6, 28,4, 21,8, 21,2, 20,3, 18,0, 16,5, 14,6, 13,0, 12,2, 10,8. MS (FAB)t mv/e
741 (M+H)".

[0148] Podle postupi, které j sou popsany v pfedeslych ptikladech, schématech a metodach, které
jsou znamé v oboru organické syntézy, je mozné pripravit nasledujici slouceniny vzorce VIII,
kde X je O. Tyto slou€eniny majici substituent R definovany niZe v tabulce maji vzorec

Piiklad & | substituent
19 R je -CH,CH,CH,OH
20 R je -CH,C(O)OH
21 R je -CH,CH,NHCH;
22 R je -CH,CH;NHCH,OH
23 R je -CH,CH,N(CHj3),
24 R je -CH,CHy(1-morfolinyl)

- 76 -




CZ 303474 B6

25 R je -CH,C(O)NH:

26 R je -CH;NHC(ONH,

27 R je -CH,NHC(O)CHj3

28 R je -CHyF

29 R je -CH,CH;0CH;

30 R je -CH,CH;,

31 R je -CH,CH=CH(CHa),

32 R je -CH,CH,CH(CH,)CH3
33 R je -CH,CH,OCH,CH,OCH;
34 R je -CH2SCH;

35 R je ~cyklopropyl

36 R je -CH,OCHS,

37 R je -CH;CHF

38 R je -CHz-cyklopropyl

39 R je -CH,CH,CHO

40 R je -C(O)CH2CH:CH;

41 R je -CHz~(4-nitrofenyl)

42 R je -CHa-(4-chiorfenyl)

43 R je -CHy-(4-methoxyfenyl)
44 R je ~CHz-(4-kyanfenyl)

45 R je -CH,CH=CHC(O)OCH;3
46 R je -CH,CH=CHC(O)OCH,;CHj
47 R je -CH,CH=CHCHj;

48 R je -CH,CH=CHCH,CH;

49 R je -CH,CH=CHCH,CH,CHj3
50 R je -CH;CH=CHSO,-fenyl
51 R je -CHC=C-Si(CH3)s

52 R je -CH,C=CCH,CH,CH,CH,CH,;CH;
53 R je -CH,C=CCH3

54 R je -CH,-(2-pyridyl)

277 -
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55 R je -CH»-(3-pyridyl)
56 R je -CH~(4-pyridyl)
57 R je -CH;~(4-chinolyl)
58 R je -CH2NO,

59 R je -CH>C(O)OCH;
60 R je ~-CH2C(O)-fenyl

61 R je -CH,C(O)CH;CH;
62 R je -CH,Cl
63 R je -CH,S(0O),-fenyl

64 R je -CH,CH=CHBr

65 R je -CH,CH=CH-(4-chinolyl)

66 R je -CH,;CH,CHz-(4-chinolyl)

67 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)

68 R je -CH,CH>CH,-(5-chinolyl)

69 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl)
70 R je -CH,CH=CH-(7-benzimidazolyl)

Priklad 71
Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je O, R je ~-CH,CH=CH,
Krok 71a: Sloucenina 10 schématu 2;R je R je <CH,CH=CH,, R Jje benzoyl

[0149] Do roztoku slou¢eniny podle ptikladu 1, krok (3,58 £, 5,00 mmol), pod atmosférou dusi-
ku pfi teploté -35 °C v THF (60 ml) byl pfidan hexamethyldisilazid sodny (1,0 M v THF, 5,5 ml,
3.5 mmol) a vznikla bild suspenze byla michana po dobu 30 minut. Po kapkdch byl v pribshu
20 minut pfi 35 °C ptidavan roztok karbonyldiimidazolu (4,05 g, 25 mmol) v THF (40 ml) a po-
tom byla chiadici lizei odstranéna a reakéni smés byla michana po dobu 30 minut. Reakéni smés
byla vytfepana v ethylacetatu a promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a so-
lankou, sudena nad siranem sodnym, filtrovdna a zahusténa za vakua. Chromatografii na sloupci
silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskdna pozadovana sloudenina (2,6 g) jako bila péna. MS
(FAB)Y+ m/e 744 (M+H)".

Krok 71b: Sloucenina vzorce IX; L je CO, T je O, R je -CH-CH=CH,

[0150] Odstranéni chranicich skupin sloueniny ptipravené v kroku 71a bylo provedeno zahiiva-
nim v methanolu podle postupu popsaného v pFikladu 1, krok g. °C NMR (CDCly) § 212.1 (C-
9), 2050 (C-3), 168.9 (C-1), 153.8, 134,4, 118,4, 103,1, 84,7, 80.5, 78.7, 77,1, 76.9, 70.3. 69.5,
65.9, 64.8, 50.8, 46.5, 44,1, 40,2, 38,8, 38,1, 28,4, 22,7, 21,2, 20,5, 18.3, 14,5, 13,6, 12,6, 10.6.
MS (FAB)+ m/e 640 (M+H)'.
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Prikiad 72
Slouéenina vzorce 1X: L je CO, Tje O, R je ~CH,CH=CH-fenyl
Krok 72a: Slougenina 10 ze schématu 2; R je -CH,CH=CH-fenyl, R® je benzoyl

[0151] Roztok slougeniny podle piikladu 14, krok a (150 mg, 0,20 mmol) v THF (5 ml) byl
ochlazen na teplotu —35 °C a probublavan dusikem. Béhem 2 minut byl pii teplot® —35 °C piida-
van hexamethyldisilazid lithny (1.0 M v THF, 0,22 ml, 0,22 mmol). Reakéni smés byla michana
po dobu {0 minut pii —35 °C a potom byl po kapkéch v pribghu 2 minut pfiddvan roztok karbo-
nyldiimidazolu (162 mg, 1,00 mmol) v THF (3 ml). Chladici lazeni byla odstranéna a reakéni
smés byla michana po dobu 30 minut. ReakEni smés byla ochlazena na 0 °C a poté b yl pFidan
0,5M vodny roztok KH>PO;. Smés byla extrahovana ethylacetatem a organicka faze byla promy-
ta solankou, susena nad siranem sodnym a zahusténa za vakua. Chromatografii na sloupci silika-
gelu (30% aceton-hexan) byla ziskana pozadovana sloucenina (87 mg) ve formé bilé pevné latky.
MS (FAB)+ m/e 820 (M + H)".

Krok 72b: Sloutenina vzoree IX; L je CO, T je O, R je -CH,CH=CH-fenyl

[0152] Odstran&ni chranicich skupin sloueniny pripravené v kroku 72a bylo provedeno zahiiva-
nim v methanolu podle postupu popsaného v pikladu 1, krok g. 13C NMR (CDCly) 8 212,4 (C-
9), 205,2 (C-3), 168,3 (C-1), 153,3, 136,4, 134.9, 128.3, 127,6, 127, 0, 124,7, 103,2. 84,5, 80,8,
78,7, 78,0, 70,3, 69,6, 65.9, 64,5, 50,9, 46,9, 44,4, 40,2, 39.1, 37.8, 28,3, 23,0, 21,2, 20,4, 18,1,
14,8, 14,4, 13,7, 12,6, 10,8. MS (FAB)+ m/e T16(M+H)".

Priklad 73
Sloudenina vzorce IX: L je CO, Tje O, R je —CH,CH;CH>—feny!
Krok 73a: Slougenina 8 ze schématu 1b; R je <CH.CH,CH;—furyl, R® je benzoy!

[0153] Pozadovana sloucenina byla ptipravena reakci slouceniny podle prikladu 15 s anhydridem
kyseliny benzoové postupem podle pfikladu 1, krok e.

Krok 73b: Slougenina 10 ze schématu |b; R je -CH,CH,CH;—fenyl, R® je benzoyi

[0154] Roztok slougeniny pfipravené v kroku 73a (104 mg, 0,13 mmol) v THF (5 mi) byl ochla-
zen na teplotu =35 °C a probublavan dusikem. Béhem | minuty byl pfi teploté —35 °C pfidavan
hexamethyldisilazid suchy (1,0 M v THF, 0,16 ml, 0,16 mmol). Reakéni smés byla michana po
dobu 10 minut p#i —35 °C a potom byl po kapkéach v prabéhu 1 minuty ptidavan roziok karbonyl-
diimidazolu (105 mg, 0,65 mmol) v THF (3 ml). Chladici lazen byla odstranéna a reakéni smés
byla michana po dobu 30 minut. Smés byla extrahovina ethylacetatem a organicka faze byla
promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, susena nad siranem sod-
nym a zahusténa za vakua za vzniku bezbarvé prithledné latky. Chromatografii na sloupci silika-
gelu (30% aceton—hexan) byla ziskana pozadovana slouéenina (63 mg) ve formé bilé pevné latky.
MS (FAB)+ m/e 822 (M + H)".

Krok 73¢: Sloutenina vzorce 1IX: L je CO, T je O, R je —CH>CH>CH—fenyl
[0155] Odstranéni chranicich skupin slouceniny peipravené v kroku 73b bylo provedeno zahiiva-

nim v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. “C NMR (CDCl3) 8 211.8 (C-
9), 205,1 (C-3), 169,6 (C-1), 153,6, 141.9, 128.5. 128,1, 125.5, 102,7, 84.6, 80.5, 78.3, 76.0.
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70,2, 69,5, 65.9, 62,4, 50,7, 45,5, 44,5, 40,2, 38,6, 37,9, 31,9, 30,4, 28.4, 22,6, 21,2, 20,3, 18,5,
14,6, 13,4, 13,3, 12,6, 10,4. MS (FABY+ m/e 718 (M+H)".

Priklad 74
Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je O, R je —CH,CH=CH—(4—chlorfenyl)
Krok 7 4a: Slou¢enina 10 ze schématu 1b; R je —CH,CH=CH—(4—chlorfenyl, R je benzoyl

[0156] Roztok slouceniny vzorce 10 (R je —CH,CH=CH—(4—chlorfenyl), R, je benzoyl), pripra-
vené v piikladu 17 (165 mg, 0,20 mmol) v THF (5 ml) byl ochlazen na -35 °C a probublavan
dusikem. Béhem 2 minut byl p¥i teploté —35 °C pfidavan hexamethyldisilazid lithny (1,0 M
v THF, 0,22 ml, 0.22 mmol). Reak&ni smés byla michana po dobu 10 minut pfi teploté —35 °C
apotom byl po kapkach v prib&hu 2 minut ptidavan roztok karbonyldiimidazolu (105 mg,
0,65 mmol) v THF (3 ml). Chladici lazen byla odstranéna a reakéni smés byla michana po dobu
30 minut. Smés byla extrahovana ethylacetitem a organicka faze byla promyta 5% vodnym
roztokem hydrogenuhliitanu sodného a solankou, susena nad siranem sodnym a zahu$téna za
vakua za vzniku bezbarvé prihledné tatky (219 mg), ktera byla pouzita bez dalsiho precisténi.
MS (FAB)+ m/e 854 (M + H)".

Krok 74b: Slouéenina vzorce IX; L je CO, T je O, R je —CH;CH=CH—(4—chlorfenyl)

[0157] Odstranéni chranicich skupin slougeniny pfipravené v kroku 74a bylo provedeno zahfiva-
nim v methanolu podle postupu popsaného v piikladu 1, krok g. "C NMR (CDCl;) 8 212,4 (C-
9), 205,1 (C-3), 168.6 (C-1), 153,3, 135,0, 133,5, 133,2, 128,5, 128.3, 1255, 103.2, 84,5, 80,7,
78.8, 78,0, 70,3, 69,6, 66,0, 64,3, 60,9, 46,9, 44,4, 40,2, 39,1, 37.8, 28.4, 23,0, 21.2, 20,4, 18,1,
14,8, 14,4, 13,6, 12,6, 10,6. MS (FAB)+ m/e 750 (M+H)".

Priktad 75
Slougenina vzorce IX; L je CO, T je O, R je —CH,;CH=CH—(3—chinolyl)

[0158] Slouenina vzorce 10 (R = je —CH;CH=CH—(3—chinolyl), R® je benzoyl), ptipravena pod-
le ptikladu 18, byla konvertovana na pozadovanou slouéeninu postupem podle prikladu 71, kroky
aa b. "C NMR (CDCIy) & 212,4 (C-9), 205,2 (C-3), 168,7 ( C-1), 153,4, 150,3, 147.6, 132.7,
131,1, 129.,6,128,9, 128,4, 128,1, 127,7, 126,6, 103,2, 84,5, 80,6, 78,9, 77.5, 77,0, 70,3, 69.6,
65.9, 64,3, 50,9, 46,9, 44,5, 40,3, 39,0, 37,8, 28,4, 22,8, 21,2, 20,4, 18,1, 14,7, 14,4, 13,5, 12.6,
10,6. MS (FAB)+ m/e 767 M+H)".

[0159] Podle postupt, které jsou popsany v ptedestych ptikladech, schématech a metodach, které

Jjsou zndmé v oboru organické syntézy, je mozné pripravit nasledujici slouteniny vzorce 1X, kde
L je COaT je O. Tyto slouteniny majici substituent R definovany nize v tabulce maji vzorec
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Priklad &. substituent

76 R je -CH,CH,CH3

77 R je -CH;CH:NH;

78 R je -CH,CH=NOH

79 R je -CH,CH,CH,;0H

80 R je -CHF

81 R je -CH,CHj-fenyl

82 R je -CH,CH,-(4-pyridyl)

83 R je -CHyCH;-(4-chinolyl)

84 R je -CH,CH(OH)CN

85 R je -CH(C(O)YOCH3)CH;-fenyl

86 Rje -CH,CN

87 R je -CH,CH=CH-(4-methoxyfenyl)
88 R je -CH,CH=CH-(4-fluorfenyl)

89 R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl)

90 R je -CH,CH,NHCH,-fenyl

91 R je -CH:-fenyl

92 R je -CHy~(pyridyl)

93 R je -CHz-(4-chinolyl)

94 R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl)

95 R je -CH,CH,CH,(4-pynidyl)

96 R je -CH;CH=CH~(4-chinolyl)

97 R je -CH>CH>CH,~(4-chinolyl)

98 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)

99 R je -CH,CH2CHa-(5-chinolyl)
100 R je -CH;CH=CH-(4-benzoxazolyl)
101 R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl)
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Pfiklad 102
Slouéenina vzorce 1X; L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,
Krok 102a: Slouéenina 11 ze schématu 2; R je -CH,CH=CH,, R® je benzoyl

[0160] Do roztoku slouceniny 10 (R je -CH,CH=CH,, RP je benzoyl), pripravené podle piikladu
71, krok a (2,59 g, 3,48 mmol) v benzenu (100 ml) byl ptidan 1,8diazabicyklo[5.4.0Jundek—7—
en (DBU, 5,0 mi, 34 mmol). Reak&ni smés byla probublavéna dusikem, byla ohiata na 80 °C
a michdna po dobu 3,5 hodiny. Reakéni smés byla ochlazena na 0 °C a poté byl pfidan vodny
0,5M NaH,PO, (100 ml). Smés byla extrahovana dvakrat ethylacetatem a spojené organické
vrstvy byly promyty solankou, suseny nad siranem sodnym a zahu$téna za vakua za vzniku bilé
peny. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskana poZadovana slou-
Cenina (1,74 g) ve formé bilé pevné litky. MS (FAB)+ m/e 700(M + H)",

Krok 102b: Sloué¢enina 12 ze schématu 3a; R je ~CH,CH=CH,, R® je benzoyl

[0161] Roztok slougeniny pFipravené v kroku 102a (1,74 g, 2,49 mmol) v THF (30 ml) byl ochla-
zen na teplotu —10 °C a probublavan dusikem. Poté byl ptidan hydrid sodny (80% v mineralnim
oleji, 150 mg, 5,00 mmol) a reakéni smés byla michana pii teploté¢ ~10 °C po dobu 10 minut.
Béhem 10 minut byl pfi teploté —10 °C ptidavan roztok karbonyldiimidazolu (1,22 g, 7,50 mmol)
v THF (20 ml). Chladici lazen byla odstranéna a reakéni smés byla michana po dobu 1 hodiny.
Reakéni smés byla extrahovana ethylacetitem a organicka faze byla promyta 5% vodnym rozto-
kem hydrogenuhligitanu sodného a solankou, susena nad siranem sodnym a zahusténa za vakua
za vzniku bilé p&ny. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton-hexan) byla ziskina poza-
dovand sloucenina (1,58 g} ve formé bilé pevné latky. MS (FAB)+ m/e 794(M + H)".

Krok 102¢: Slougenina 18 ze schématu 4; R je -CH,CH=CH,, R® je benzoyl

[162] Sloucenina pfipravena v kroku 102b (1,19 g, 1,5 mmol) byla rozpu§téna v THF (2 m I)
a acetonitrilu (20 ml) a roztok by! probublévan dusikem. Poté byl ptidan vodny roztok hydroxidu
amonného (28%, 21 m 1) a reakéni smés byla michana pod atmosférou dusiku po dobu 24 hodin,
Reakéni smés byla extrahovéna ethylacetatem a organicka faze byla promyta 5% vodnym rozto-
kem hydrogenuhlititanu sodného a solankou, sufena nad siranem sodnym a zahu$téna za vakua
za vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton—hexan) byla ziskana poza-
dovana sloucenina (0,56 g) ve formé bilé pevné tatky. MS (FAB) +m/e 743 (M + H)".

Krok 102d: Slougenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH,

[0163] PoZzadovan4 slougenina byla pfipravena odstranénim chranicich skupin slou¢eniny pfipra-
vené v kroku 102¢ zahfivanim v methanolu podle postupu popsaného v pikladu 1, krok g. "*C
NMR (CDCl3) 6 216,9 (C-9), 205,3 (C-3), 169,5 (C-1), 158.0, 134.4. 18,2, 102,8, 83,7, 78,4,
77,1, 76,1, 70,2, 69,5, 63.9, 64,7, 57,8, 50,8, 45,9, 451, 40,2, 38,9, 373, 28.3, 22,6, 21,2, 20,2,
18.1.14.5,13.8,13,7, 10,6. MS (FAB)+ m/e 639 (M+H)'.

Priklad {03

Sloucenina vzorce 1X; LjeCO, TjeNH,R je —CH,CH=CH-fenyl

[0164] Pozadovana sloucenina byla pripravena postupem podle pfikladu 18 s tou vyjimkou, ze
sloucenina pfipravena podle piikladu 102, krok ¢ {coZ je sloucenina podle prikladu |8 ze schéma-

tu 4, kde R je allyl a RP je benzoyl) byla zaménéna za slouceninu podle prikladu I, krok f,
a jodbenzen byl zaménén za 3-bromchinolinu. "C NMR (CDCIY) 6 217.1 (C-9). 2053 (C-3),
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169,5 (C-1), 157,4, 136.5, 133,7, 128,6, 127.8, 126.5, 1254, 102,9, 83,4, 78,4, 77,7, 76,4, 70.3,
69.5, 65.9, 64,3, 58,2, 50,9, 46,3, 45,1, 40,2, 39,1, 37.3, 31,5, 28,3, 22,8, 21,2, 20,3, 18,1, 14.4,
14,2, 13,7, 10,8. MS (FAB)+ m/e 715 (M+H)".

Piiklad 104
Sloudenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je ~CH,CH=CH—{3—chinolyl)

[0165] Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle piikladu 18 s tou vyjimkou, ze
slouenina pripravena podle prikladu 102, krok ¢ (coz je sloucenina podle piikladu 18 ze schéma-
tu 4, kde R je ally! a R® je benzoyl) byla zaménéna za slougeninu podle prikladu 1, krok f. Bc
NMR (CDCly) 8 217.4 (C-9), 205,3 (C-3), 169,6 (C-1), 157.7, 149,7, 147,6, 132,5, 129,6, 129,2,
129.1, 128,6, 1281, 126,7, 102,9, 83,5, 78,8, 77,5, 76.5, 70,2, 69.5, 65,9, 64,3, 58,2, 50,9, 46,3,
45.1, 40,2, 39,1, 37.4, 28,2, 22,6, 21,2, 20.2, 18,1, 144, 14,2, 13,7, 10,7. MS (FAB)+ m/e 766
(M+H)".

[0166] Podle postupt, které jsou popsany v ptedeslych piikladech, schématech a metoddach, které
jsou zndmé v oboru organicke syntézy, je moZné plipravit nasledujici slougeniny vzorce IX, kde
L je COa T je NH. Tyto slouceniny majici substituent R definovany nize v tabulce maji vzorec

CH,
< R NMe,
£
o) CH3
Pfiklad &. substituent
105 R je -CH,CH,CHj
106 R je -CH,CH,NH;
107 R je -CH,CH=NOH
108 R je -CH,CH,CH,OH
109 R je -CH,F
110 R je -CH,CH,;NHCH,-fenyl
111 R je -CH,CH,NHCH,-(4-pyridyl)
112 R je -CH,CH,NHCH,-(4-chinolyl}
113 R je -CH,CH(OH)CN
114 R je -CH(C(O)OCH;)CH,-fenyl
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115 R je -CHCN

116 R je -CH,CH=CH~(4-chlorfenyl)

117 R je -CH,CH=CH-(4-fluorfenyl)

118 R je -CHCH=CH-(4-methoxyfenyl)
119 R je -CH,CH,CH;-(4-ethoxyfenyl)
120 R je -CH,CH=CH-(3-chinolyl)

121 R je -CHCH;NHCH,CH,~(2-chlorfenyl)
122 R je -CHy-fenyl

123 R je -CHy«(4-pyridyl)

124 R je -CHz-(4-chinolyl)

125 R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl)

126 R je -CH,CH,CH,~(4-pyridyl)

127 R je -CH;CH=CH-(4-chinolyl)

128 R je -CH,CH,CH,~(4-chinolyl)

129 R je -CH,CH=CH-(5-chinolyl)

130 R je -CH,CH,CH;~(5-chinolyl)

131 R je -CH,CH=CH-(4-benzoxazolyl)
132 R je -CH,CH=CH-(4-benzimidazolyl)
133 R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl)

Ptiklad 134
Sloucenina vzorce VII; A, B, C,Da E jsou H, R je allyl
Krok 134a: Slougenina vzorce 14 (schéma 3a); A, B, D a E jsou H, R je allyl, R® je benzoyl

[0167] Do roztoku slouéeniny vzorce 12 (R je allyl, R® je benzoyl, 385 mg, 0,485 mmol), ptipra-
vené v piikladu 102, krok b, v acetonitrilu byl pod atmosférou dusiku pfidavan ethylendiamin
(291 mg, 4,85 mmol) a reakéni smés byla michdna po dobu 67 hodin. Reakéni smés byla extraho-
vana ethylacetitem a organicka faze byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu
sodneho a solankou, susena nad siranem sodnym a zahu3téna za vakua za vzniku poZadované
slou¢eniny (401 mg) jako bezbarvého oleje, ktery byl pouZit bez dalsiho precisténi.

Krok [34b: Slouéenina vzorce VII: A. B, D a E jsou H, R je allyl

[0168] Surovy olgj piipraveny v kroku 134a byl rozpustén v methanolu (5 ml), poté byla ptidana
kyselina octova (60 ul) a reakéni smes byla michana po dobu 15 hodin pfi laboratorni teplote.
Reakéni smés byla extrahovana ethylacetatem a organicka faze byla promyta 3% vodnym rozto-
kem hydrogenuhligitanu sodného a solankou, sugena nad siranem sodnym a zahusténa za vakua
za vzniku svétle zluté prihledné latky. Chromatografii na sloupci silikagelu (95:5:0.5 dichlor-
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methan:methanol:amoniak) byla ziskana pozadovana slouenina (126 mg) jako bila péna. M3
m/e 664 (M + H)".

[0169] Podle postupil, kieré jsou popséany v piedeslych piikladech, schématech a metodach, které
jsou znamé v oboru organicke syntézy, je mozné pfipravit nasledujici slougeniny vzorce Vil kde
A, B, D a E jsou H. Tyto slougeniny majici substituent R definovan niZe v tabulce maji vzorec

NMe»
O CHy
Ptiklad ¢. substituent

135 R je -CH,CH;CH;
136 R je -CH;CH2NH2
137 R je -CH;CH=NOH
138 R je -CH,CH,CH,OH
139 R je -CHoF
140 R je -CH,CN
141 R je -CH,CH(OH)CN
142 R je -CHj,-fenyl
143 R je -CHz-(4-pyridyl)
144 R je -CH,-(4-chinolyl)
145 R je -CH,CH=CH-~(4-pyridyl)
146 Rje -CH,CH=CH-(4-chlorfenyl)
147 Rje -CH,CH=CH-(4-fluorfenyl)
148 Rje -CH,CH=CH-(4-methoxyfenyl)
149 R je -CH,CH,CH-fenyi
150 R je -CH,CH=CH-(4-pyridyl)
151 R je -CH; CH;CH;-(4-pyridyl) |
152 Rje -CH,CH=CH-(4-chinolyl) J
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153 R je -CH,CH,CH,-(4-chinolyl)
154 R je -CH;CH=CH-(5-chinolyl)

155 R je -CH,CH;CH>-(5-chinolyl)

156 R je -CH,CH=CH~(4-benzoxazolyl)

157 R je -CH;CH=CH-(4-benzimidazolyl)

158 R je -CH,CH=CH-(8-chinolyl)

159 R je -CH;CH,NHCH,-fenyl

160 R je -CH,CH,NHCH,-(4-pyridyl)

161 Rje -CH;CH;N'H_CH;—(J,-chinolyl)

162 R je -CH,CH,NHCH(CH,-fenyl)C(O)CHa
163 R je -CH,CH,NHCH,CH,-(2-chlorfenyl)

Priklad 164
Slougenina vzorce VII: A, B aE jsou H, D je benzyl, R je allyl
Krok 164a: 2~ Ry BOC-amino)-3—fenyl-[-propanol

[0170] Do 5,2 g (23, 8 mmol) vzorku di~#~butyldikarbonatu ve 20 ml methylenchloridu pii teplo-
t€ 0 °C byl pfidan (R}-2~amino-3-fenyl—1-propanol (3,0 g, 19.8 mmoi, Aldrich) a reakéni smés
byla michana po dobu 1,5 hodiny p#i laboratorni teplot&. Rozpoustdlo bylo odstranéno a zbytek
byl susen za vysokého vakua a byl pouzit pfimo v dal$im kroku.

Krok 164b: 2 R} BOC-amino)-1 —O-methansulfonyloxy-3—fenylpropan

[0171] Latka z kroku 164a byla rozpusténa ve 20 mi dichlormethanu a 5 ml THF a roztok byl
ochlazen na 0 °C. Poté byl pfidan triethylamin (4,1 ml, 29,4 mmol) a pomalu ptiddvan methan-
sulfonylchlorid (1,9 ml, 24,5 mmol). Smés byla michana po dobu 45 minut pfi laboratorni teplo-
t€, potom bylo rozpoustédio odstranéno za vakua. Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu a roztok
byl promyt vodou a solankou, susen (Na,80,) a filtrovan. Rozpoustsdlo bylo odstranéno za va-
kua, ¢imz bylo ziskano 6,38 g pozadované stougeniny. MS m/z (M + H)": 330. MS m/z (M +
NH,)": 347.

Krok 164c: 1-azido-2—(R)~ BOC-amino)-3—fenylpropan

[0172] Sloucenina z kroku 164b, vySe, (6,36 g, 193 mmol) byla rozpuiténa ve 25 ml DMF a poté
bylo ptidano 2.5 g (38 mmol) NaN,. Reakéni smés byla michana po dobu 24 hodin pii 62 °C.
Roztok byl ochlazen na laboratorni teplotu, potom byl extrahovan ethylacetatem. Roztok byl pro-
myt vodou a solankou, sudena (N 2,80,) a filtrovén, Rozpoustedlo bylo odstrangno za vakua,
¢imz bylo ziskdno 4,34 g pozadované slouceniny. MS m/z (M + H)': 277. MS m/z (M + NH,)™:
294,
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Krok 164d: 1-azido—2—(R)-amino-3—fenylpropan

[0173] Slougenina z kroku 164c (4,3 g, 15.6 mmol) byla rozpusténa ve 30 ml 4N HC! v ethanolu
a reakéni smés byla michana po dobu 1,5 hodiny pfi laboratorni teploté. Rozpoustédlo bylo
odstranéno a nahrazeno etherem. Zbytek byl rozpustén ve vodg, poté byl pfidan NaCl a smés byla
extrahovana ethyletherem, ktery byl potom odstranén. Hodnota pH vodné vrstvy byla upravena
na pH 12 K;COs, nasycena NaCl a potom byla extrahovana CHCl,. Organicky extrakt byl promyt
solankou, susen (Na;SOy) a filtrovan. Rozpouitédio bylo odstranéno za vakua, ¢imz bylo ziskano
2,17 g pozadované slouceniny. MS m/z(M + H)": 177. MSm/z(M + NH,)": 194.

Krok 164e: 1,2~ R)y—diamino-3—fenylpropan

[0174] Vzorek slouceniny z kroku 164d (1.2 g, 6,8 mmel) byl hydrogenovin (0,4 MPa) v ethano-
lu v pfitomnosti 1,2 g 10% Pd/C po dobu 21.5 hodin p#i laboratorni teplot€. Smés byla filtrovina

pro odstranéni katalyzatoru a rozpouitédlo bylo odstranéno za zisku pozadované sloudeniny
(1,055 g). MS m/z (M + H)": 151. MS m/z (M + NH,)": 168.

Krok 164f: Slougenina 14 ze schématu 3a; A, B a E jsou H, D je benzyl, R je allyl, R” je benzoyl
[0175] Pozadovana sloucenina byla pfipravena michanim roztoku slouceniny podle piikladu 102,
krok b (coz je sloucenina 12 ze schématu 3a, kde R je allyl, RP je benzoyl) a 1,2~ R)y-diamino—3—
fenylpropanu, pripraveném podle pikladu 164e, vyse, ve vodneém acetonitrilu po dobu, ktera byla
dostateéna pro zreagovéni v podstaté veskerého vychozi latky.

Krok 164g: Slougenina ze schématu 3a; A, B aE jsou H, D je benzyl, R je allyl, R je H

[0176] Pozadovana sloudenina byla pfipravena odstranénim chranicich skupin sloudeniny pfipra-
vené v kroku 164f zahFivanim v methanolu podle postupu popsaného v pfikladu I, krok g.

Krok 164h: Sloucenina vzorce VII; A, BaE jsou H, D je benzyl, R je allyl

[0177] Pozadovana sloucenina byla ptipravena zahfivanim roztoku sloudeniny pfipravené v kro-
ku 164g v ethanolu—kyseliné octove.

Ptiklad 165

Sloucenina vzorce VII; A je benzyl, B, D a E jsou H, R je allyl

Krok 165a: Slougenina 16 ze schématu 3b; A je benzyl, B, D a E jsou H, Y je OH, R je allyl, RP
je benzoyl

[0178] Pozadovana sloucenina byla piipravena postupem podle piikladu 164, krok f, s tou vyjim-
kou, ze byl pouZit (S)—Z-»amino—-B—fenyl—l—propanol (Aldrich Chemical Co.} misto 1, 2R}

diamino—3—fenylpropanu.

Krok 165b: Slougenina 16 ze schématu 3b; A je benzyl, B, D a E jsou H. Y je N, R je allyl, R" je
benzoyl

[0179] Pozadovand slougenina byla ptipravena reakci roztoku slouceniny z kroku 165a v THF
s trifenylfosfinem, diethylazodikarboxylatem a difeny!fosforylazidem.
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Krok 165¢: Slouéenina 16 ze schématu 3b; A je benzyl, B,DaE jsou H, Y je N3, R je allyl, R je
H

[0180] PoZadovana sloudenina byla pfipravena odstran&nim chranicich skupin ze sloudeniny
piipravené v kroku 165b zahiivanim v methanolu podle postupu popsaného v pikladu 1, krok g.

Krok 165d: Sloucenina 17 ze schématu 3b; R je allyl

[0181] Pozadovana slouenina byla pfipravena zahfivanim roztoku slouceniny z kroku 165d
v THF a trifenylfosfinu pfi teploté zpétného toku.

Krok 165e: Slougenina vzorce VII; A je benzyl, B, D a E jsou H, R je ally!

[0182] PoZadovani slougenina byla pfipravena zahfivanim roztoku sloudeniny z kroku 165d
v ethanolu—kyseling octové.

Ptiklad 166

Sloucenina vzorce VII; A a E jsou fenyl, B a D jsou H, R je allyl

[0183] Pozadovana slouéenina byla pfipravena postupem podle ptikladu 164, kroky faz h, s tou
vyjimkou, Ze byl pouzit 1, 2—difenyi-1,2—ethylendiamin {Aldrich Chemicai Co.) misto 1,2(R)~
diamino—3—fenylpropanu.

Pfiklad 167

Slou¢enina vzorce VII; A je methyl, B, D a E jsou H, R je allyl

[0184] PoZadovana sloudenina byla pFipravena postupem podle prikladu 165, s tou vyjimkou, ze
byl pouzit (S)}-2-amino~I—propanol (Aldrich Chemical Co.) misto (8)-2-amino-3—fenyl-1-
propanolu.

Priklad 168

Slougenina vzorce VII; A a D jsou methyl, B a E jsou H, R je allyi

Krok 168a: meso—2,3-bis(methansulfonyloxy)butan

[0185] Meso-2,3-butandiol (10 g, 111 mmol, Aldrich) a triethylamin (92,8 ml, 666 mmol) byl
rozpustén v methylenchloridu. Roztok byl ochlazen na teplotu -78 °C a po kapkach byl piidan
methansulfonylchlorid (25,8ml, 333 mmol), &im2 vzniknul precipitat. Smés byla ziedéna daldim
dichlormethanem a michana po dobu 20 minut pfi =78 °C a pii teploté 0 °C po dobu 2 hodin.
Reakeni smés se nechala ohit na laboratorni teplotu, byla zfed&na dal$im rozpousgtédlem a pro-
myta H;O, vodnym roztokem NaHCO; a vodnym roztokem NaCl. Organicky roztok byl susen

nad MgSO, a po odstranéni rozpoustédla byla ziskana poZadovana sloudenina (25.01 g).

'"HNMR (300 MHz, CDCly): 84,91 (g, 2H), 3,10 (s, 6H), 1,45 (d, 6H ).
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Krok 168b: meso—2,3—diazidobutan

[0186] Vzorek sloueniny z kroku 168a (25 g) byl rozpustén ve 250 mi DMF a poté byl pfidan
NaNj; (40 g). Smés byla dikladné michéna pii teploté 85 °C po dobu 24 hodin a potom ochlazena
na laboratorni teplotu. Smés byla zfedéna 800 ml etheru, promyta H,O, vodnym roztokem
NaHCO; a vodnym roztokem NaCl, a potom su$ena nad MgSO,. Roztok byl filtrovan a zahustén,
&imz byla ziskana pozadovana sloucenina (13,00 g). "H NMR (300 MHz, CDCl;): & 3,50 (m,
2H), 1,30 (d, 6H).

Krok 168c: meso—2,3—butandiamin

[0187] Vzorek sloueniny z kroku 168b (13,0 g, 125 mmol) byl rozpustén v ethanolu a hydroge-
novan pfi 0.4 MPa pomoci 10% Pd/C po dobu 20 hodin pfi laboratorni teploté. Katalyzator byl
odstranén filtraci a rozpoustédlo za vakua, ¢imZ byla ziskana pozadovana sloucenina. 'H NMR
(300 MHz, CDCl5): 3 2,70 (m, 2H), 1,45 (br, 4H), 1,05 (d, 6H).

MS (m/z): 89 (M +H )"

Piiklad 168d

Sloudenina vzorce VII; A a D jsou methyl, B a E jsou H, R je allyl

[0188] Pozadovana slougenina byla piipravena postupem podle piikladu 164, kroky ¢ aZ h, s tou
vyjimkou, Ze byl pouzit meso—2,3-butandiamin pfipraveny v kroku 168¢c misto 1,2~«R)-
diamino—3—fenylpropanu.

Piiklad 169

Sloudenina vzorce Vil; A a E spolu dohromady vytvafeji —CH,CH,CHy—, B a D jsou H, R je allyl
[0189] Pozadovana sloutenina byla piipravena postupem podle piikladu 168 s tou vyjimkou, Ze
byl pouzit 1,2~cyklopentandiol (Aldrich Chemical Co.) misto meso—2,3~butandiolu.

Piiklad 170

Sloudenina vzorce VII; A, B, D aE jsou H, Rje —CH,CH=CH-(3—chinolyl)

[0190] PoZadovana sloucenina byla ptipravena spojenim (,.couplingem™) 3-bromchinolinu se
slougeninou podle piikladu 134 postupem podle pFikladu 18. M5 (FAB)+ m/e 791 (M + H)".
Piiklad 171

Sloudenina vzorce VII; A, B.DaE jsou H,R je —CH,CH,CH;—(3—chinolyl)

[0191] Do roztoku vzorku slouceniny z prikladu 170 (110 mg) v methanolu (10 ml) probublaném
dusikem bylo pidano 10% Pd/C (50 mg) a smés byla michéna pfi laboratorni teploté pii 0,1 MPa
vodiku po dobu 16 hodin. Smés byla filtrovina zahusténa a zbytek byl precistén chromatografii
na sloupci sifikagelu eluovaném smési (95:5:0.5 az 90:10:0.5) dichlormethan:methanol:dimethyl-

amin. Timto zplisobem byla izolovana pozadovana slougenina (106 mg). HR-MS m/e (M + H)
vypoéteno pro CaaHgNiOo: 793,4752: Naméfeno 793,4766.
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Priklad 172

Sloudenina vzorce Vill; X je O, R je CHx—(3—jodfenyl)

[0192] PoZadovani sloutenina byla piipravena postupem podle pfikladu 1 s tou vyjimkou, e byl
pouzit 3—jodbenzylbromid misto allylbromidu z kroku 1f. MS (FAB)Yt+ m/e 949 (M + H)",

Priklad 173

Slougenina vzorce VIII; X je O, R je CHy—(2—naftyl)

[0193] Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle p¥ikladu 1 s tou vyjimkou, Ze byl
pouzit (2—naftyl)methylbromid misto allylbromidu z kroku 12 a anhydrid kyseliny octové misto
anhydridu kyseliny benzoové v kroku le, MS (FAB)+ m/e 714 (M + H)". Anal. vypoéteno pro
CyHsoNOyo: C, 67,30; H, 8,33; N, 1,96, Namétfeno: C, 66,91; H, 8,29: N, 1,64.

Piiklad 174

Slougenina vzorce VIIL; X je O, R je CHy-CH=CH—(4-fluorfenyl)

[0194] Pozadovana sloudenina byla ptipravena postupem podle pfikladu 172 s tou vyjimkou, ze
byl pouzit 4—fluor—1~jodbenzen misto jodbenzenu z kroku 14a.

Priklad 175

Slouéenina vzorce VIII; X je O, R je CH~CH(OH)-CN

[0195] Pozadovana slougenina byla ziskana chromatografii reakéni smési surového produktu
pfikladu 8. MS (FAB)+ m/e 643 (M + H)".

Ptiklad 176

Slougenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,—«(2-naftyl)

Krok 176a: Slou€enina 6 ze schématu 1a; R je —CH>—(2—-naftyl)

[0196] Pozadovana sloudenina byla pripravena postupem podle pfikladu 1, kroky a az ¢, s tou
vyjimkou, Ze¢ byl pouzit {2-naftyl)methylbromid misto allylbromidu z kroku 1a. MS (FAB)+ m/e
874 (M + H)".

Krok 176b: Slougenina 6A ze schématu Ic; R je —CH;—~(2-naftyl), R je acetyl

[0197] Sloucenina z kroku 176a (2,0 g) byla zpracovana postupem podle pfikladu 1, krok e, s tou

vyjimkou, Ze byl pouzit anhydrid kyseliny octové misto anhydridu kyseliny benzoové. MS
(FAB)+ m/e 958 (M + HY',
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Krok 176¢: Sloudenina 6B ze schématu 1¢; R je ~CH—(2-naftyl), R” je acetyl

[0198] Sloudenina z kroku 176b (500 mg) se nechala reagovat s NaH a karbonyldiimidazolem
podle postupu z piikladu 102, krok b, za zisku pozadované slougeniny (58 mg). MS (FABY m/e
1034 (M + H)".

Krok 176d: Slougenina 6C ze schématu 1c; R je -CHy~(2—naftyl), RF je acetyl, RYjeH

[0199] Sloucenina z kroku 176¢ (58 mg) se nechala reagovat s amoniakem v acetonitrilu podle
postupu z prikladu 102, krok ¢, za zisku pozadované slouceniny. MS (FABY+ m/e 983 (M + H)".

Krok 176e: Slougenina vzoree 1X; L je CO, T je NH, R je —CHy—(2-naftyl)

(0200} Slou¢enina z kroku 176d byla zpracovana postupem podle pifkladu 1, kroky 1d, 1fa lg,
za zisku pozadované slougeniny. MS (FAB)* m/e 739 (M + HY".

Piiklad 177
Slouéenina vzorce 111; R® je acetyl, L je CO, T je NH, R je —CH,CH=CH,
Krok 177a: Sloudenina 6A ze schématu I¢; R je —_CH,CH=CH,, R” je acetyl

{0201} Do vzorku slouceniny podle piikladu 1, krok c, (405,2 g, 528 mmol) v dichlormethanu
(20 ml) byl ptidan dimethylaminopyridin (0,488 g, 4 mmol) anhydrid kyseliny octové (3,39 ml,
36 mmol) a smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 3 hodin. Smés byla zFedéna
methylenchloridem, potom byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhliCitanu sodného
a solankou a su$ena nad Na,SOs. Zbytek byl sulen a rekrystalizovan z acetonitril za zisku poza-
dované slougeniny (491 mg). MS m/e 857 (M + HY'.

Krok 177b: Slougenina 6B ze schématu lc; R ~CH;CH=CH,, R® je acetyl

[0202] Do vzorku slouceniny z kroku 177a (85,8 g, 100 mmol) v suchém THF (500 mi) ochlaze-
ném na —40 °C a probublané dusikem byl pfidan bis(trimethylsilyDamid (125 ml, 125 mmol)
v pritbé¢hu 20 minut a smés byla michana pfi teploté —40 °C po dobu 40 minut. Do této smési byl
ptidavan roztok karbonyldiimidazolu (3,65 g, 22,56 mmol) v 5:3 smési THF/DMF (800 ml) pod
atmosférou dusiku pfi teploté ~40 °C béhem 30 minut a smés byla michana pfi teplot¢ -20 °C po
dobu 30 minut. Smés byla michdna pfi laboratorni teploté po dobu 27 hodin a potom byla ziedg-
na ethylacetatem. Smés byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a solan-
kou, suena nad Na,SO, a zahuiténa, ¢imz byla ziskana pozadovand sloucenina (124 g), ktera
byla pouZita pfimo v dal3im kroku.

Krok 177¢: Slouéenina 6C ze schématu lc; R je —CH,CH=CH;, R" je acetyl, R jeH

{0203] Slougenina z kroku 177b (124 g) byla rozpusténa v 9:1 smési acetonitri/THF (1100 ml),
poté byl pfidan hydroxid amonny (28%, 200 ml) a smés byla michana pfi laboratorni teploté pod
atmosférou dusiku po dobu 8 dnt. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl rozpudtén v ethyl-
acetatu. Roztok byl promyt 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a solankou, susen
nad Na,SO, a zahustén, ¢imz byl ziskan pozadovana sloucenina.. MS (FAB+) m/e 882 (M + H)".
Krok 177d: Sloudenina 6D ze schématu Ic; R je -CH,CH=CH., RF je acetyl, RYjeH

[0204] Do vzorku slouceniny z kroku 177¢ (69,0 g, 78,2 mmol) suspendované v ethanoiu
(200 ml) a zfedéném vodou (400 ml) byla po kapkach b&hem 20 minut pfidavana HC1 (0,972 N,
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400 ml). Smés byla michana po dobu 4 hodin a potom byl béhem 20 minut pfidavana dalsi HCI
(4 N, 100 ml). Smés byla michana po dobu 18 hodin, ochlazena na teplotu 0 °C a potom byl bé-
hem 30 minut pFid4van NaOH (4 N, 200 ml} v takovém mnoizstvi, aby pH bylo upraveno pribliz-
n€ 9. Pozadovana sloudenina byla izolovana filtraci (35,56 g).

Krok 177e: Slougenina 6E ze schématu 1¢; R je —CH,CH=CHp,, R” je acetyl, R® je H; (slouéenina
vzorce lII, R® je acetyl, L je CO, T je NH, R je CH,CH=CH,)

[0205] Do roztoku N—chlorsukcinimidu (2,37 g, 17,8 mmol) v dichlormethanu (80 ml) pfi teplot&
=10°C a pod atmosférou dusiku byl pkidan dimethylsulfid (1,52 ml, 20,8 mmol) béhem 5 minut.
Vznikla bila kaSovitd smés byla michana po dobu 10 minut pii teplot& —10 °C a potom byl ptidan
roztok slou¢eniny z kroku 177d (8,10 g, 11,9 mmol) v dichlormethanu (60 ml) a reakéni smés
byla michana po dobu 30 minut pfi teploté -10 a% —5 °C. B&hem 10 minut byl po kapkich pfida-
van triethylamin (1,99 ml, 14,3 mmol) a reakéni smés byla michana po dobu | hodiny pfi teploté
0 °C. Reak&ni smés byla extrahovana dichlormethanem, Organicka faze byla promyta 5% vod-
nym roztokem hydrogenuhligitanu sodného a solankou, susena nad siranem sodnym a zahustén
aza vakua za vzniku bilé pény. Chromatografii na sloupci silikagelu (eluovaném 50:50:0,5
aceton:hexan:hydroxid amonny) byla ziskina pozadovand sloudenina (8,27 g) jako bila péna,
Anal. vypotteno pro CysHsgN,Oy: C, 61,75; H, 8,29; N, 4,11; Naméieno: C, 62,25; H, 8,50; N,
4,28.

Priklad 178
Alternativni ptiprava sloudeniny vzorce IX: L jeCO, T je NH, R je —CH,CH=CH—(3—chinolyl)

Krok 178a: Slouéenina vzorce [I{; R* je acetyl, L je CO, T je NH, R je —CH,CH=CH-(3-
chinolyl)

[0206] Smés slouceniny podle pfikladu 177 (46,36 g, 68,2 mmol), octanu palladnatého (3,055 g,
13,6 mmol) a tri—-O-tolyHosfinu (8,268 g, 27,2 mmol) v acetonitrilu (400 ml) byla probubldvana
dusikem. Do tohoto roztoku byl piidan sttikatkou 3-bromchinolin (18,45 ml, 136 mmol) a tri-
ethylamin (18,92 ml, 13,6 mmol). Reakéni smés byla zahtita na teplotu 50 °C po dobu | hodiny
a michédna pfi 90 °C po dobu 4 dni. Reakéni smés byla vytfepana v ethylacetatu a promyta 5%
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou, susen a nad siranem sodnym, filtro-
vana a zahu3téna za vakua. Chromatografii na sloupci silikagelu (eluovaném 50:50:0,5 aceton:he-
xan:hydroxid amonny) byla ziskdna poZadovana sloucenina (46,56 g) jako bila péna. MS m/e 808
(M + H)".

Krok 178b: Slougenina vzorce IX; L je CO, TjeNH,R je —CH,CH=CH—(3~chinolyl)

[0207] Odstranéni chranicich skupin ze slou¢eniny pfipravené v kroku 178a bylo provedeno
michanim v methanolu pfes noc podle postupu popsancho v pfikladu 1, krok g. Timto zpisobem
byla ziskdna pozadovani slou¢enina (32,95 g). MS m/e 766 (M + H)".

Priklad 179

Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je N(CH3), R je ~CH,CH=CH,

Krok 179a: Slougenina 18 ze schématu 4; R* je methyl, R je -CH,CH=CH,, R”je benzoyl

[0208] Vzorek slouceniny podie prikladu 102 (slou¢enina 12 ze schématu 3a; R je

—CH>CH=CH,, R? je benzoyl, 320 mg, 0,400 mmol) byl rozpustén v acetonitrilu (10 ml) a roztok
byl probublavan dusikem. Poté by! pridan vodny methylamin (40%. 0,344 mmol) a reakéni smes
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byla michana pod atmosférou dusiku po dobu 4 dni. Reakéni smés byla extrahovana ethyl-
acetatem a organickd faze byla promyta 5% vodnym roztokem hydrogenuhlititanu sodného
a solankou, sudena nad siranem sodnym, filtrovana a zahu$téna za vakua za vzniku bilé pény.
Chromatografii na sloupci silikagelu (30% aceton:hexan) byla ziskana poZadovana slouéenina
(277 mg) ve formé bilé pevné fatky. MS m/e 757 (M + H).

Krok 179b: Slou¢enina vzorce IX; L je CO, T je N(CH3), R je —CH,CH=CH,

[0209] Odstranéni chranicich skupin slou¢eniny piipravené v kroku 17%a (110 mg) bylo provede-
no michanim v methanolu pfes noc podle postupu popsaného v ptikladu 1, krok g. Timto zpiso-
bem byla ziskana pozadovana sloucenina (48 mg). Anal. vypocteno pro C1sHseN:O\0: C, 62,56
H, 8,65; N, 4,29; Naméfeno: C.6223; H,8,72; N, 4,13

Piiklad 180

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je N(CH;), R je —CH,CH=CH—(3—hinolyl)

[0210] Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178 s tou vyjimkou, Z¢
misto vychozi latky pouzité v piikladu 178 (slougenina podle piikladu 177) byla pouZita slouce-
nina podle piikladu 179, krok a.

Piiklad 181

Sloutenina vzorce 1X: L je CO, T je N(CH,CH;N(CHs), R je —CH,CH=CH,

Krok 181a: Slougenina 18 ze schématu 4; R* je _24(dimethylamino)ethyl, R je -CH,CH=CHy, R’
je benzoyl

[0211] Pozadovana sloucenina (285 mg) byla pripravena postupem podle ptikladu 179 stou
vyjimkou, e misto methylamin byl pouzit N, N-dimethylethylendiamin, MS m/e 814(M + H)".

Krok 181a: Sloudenina vzorce IX; L je CO, T je N(CH,CH;N(CHs), R je —CH,CH=CH,
[0212] Odstranéni chranicich skupin ze slouceniny pfipravené v kroku 181a (110 mg) bylo pro-

vedeno michanim v methanolu pfes noc podle postupu popsaného v piikladu 1. krok g. Timto
zpasobem byla ziskana pozadovana sfoudenina (28 mg).

Piiklad 182
Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je N(CH,CH,N(CH;);, R je —CH,CH=CH—(3—hinoly!)
[0213] Pozadovana sloucenina (33,4 mg) byla pfipravena postupem podle piikladu 178 s tou

vyjimkou, Ze misto vychozi latky pouzité v piikladu 178 (sloucenina podle ptikladu 177) byla
pouzita slougenina podle piikladu 181, krok a (162 mg).
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Ptiklad 183
Slou¢enina vzorce 1X: L je CO, T je N(CH,CH=CH>), R je ~CH,CH=CH,
Krok 183a: Sloucenina 18 ze schématu 4; R* Jje CH,CH=CH,, R je ~CH,CH=CH,, RP je benzoyl

[0214] Pozadovan4 sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 179 s tou vyjimkou, Ze
misto methylaminu byla pouzita allylamin.

10
Krok 183b: Slougenina vzorce IX;LjeCO,Tje N(CH,CH=CH,), R je -CH,CH=CH,

[0215] Odstranéni chranicich skupin ze slouceniny pfipravené v kroku 183a (78 mg) bylo pro-
vedeno michdnim v methanolu pies noc podle postupu popsaného v piikladu I, krok g. Timto
Is  zpasobem byla ziskana pozadovana sloucenina (33 mg).

Ptiklad 184

0 Slou¢enina vzorce IX: L je CO, T Je N(CH,CH=CH-(3—chinolyl), R Je -CH,CH=CH-(3-
chinolyl)

[0216] Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle prikladu 178 s tou vyjimkou, Ze
misto vychozi latky pouzité v piikladu 178 (sloucenina podle ptikladu 177) byla pouzita sloude-

5 nina podle pfikladu 183, krok a. HR M . §. vypocteno pro Cs;HeoN4O o 933, 5014; Naméfeno:
933,5052.

Prikiady 185 2z 219

30
[0217) Podle postupti z piikladu 178 s vyjimkou spocivajici v tom, e 3—bromchinolin v piikladu
I'78 byl zaménén za &inidla uvedena nize, Je mozné pfipravit sloudeniny 185 az 219 uvedené v ta-
bulce nize. Tyto sloudeniny vzorce 1X, kde L je CO a T je O maji substituent R definovany rov-
néZ v tabuice niZe.
35
NMe;
O CH3

Piklad 185 a2 219
40
[0218)]
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Pt &. | &inidlo substituent data
185 | 3-brompyridin R je -CH,CH=CH-(3- MS 716 (M+H)"
-pyridyl)
186 |2-bromnaftalen R je -CH,CH=CH-(2- MS 765 M+H)"
enaftyl)
187 |4-bromisochinolin R je -CH,CH=CH-(4- HR MS vypol. pro
Msochinolinyl) CyoHeoN1O10: 766,4279;
nam.: 776,4271.
188 |4-brom-1,2- R je -CH;CH=CH-(3,4- HR MS vypo&. pro
umethylendioxybenzen Lmethylendioxyfenyl) CaoHssN2O12: 759,4068;
nam.: 759,4083.
189 |8-bromchinolin R je -CH,CH=CH-(8- MS 766 (M+H)"
.chinolyl)
190 |5-bromindol R je -CH;CH=CH-(5-indol) | HR MS vypoé. pro
Cq1HsoN1O1o: 754,4279;
nam.: 754,4294.
191 |3-brom-6-chlor- R je -CH;CH=CH-(6-chlor- | HR MS vypot. pro
chinolin -3-chinolyl) Cs2HssNaO)o: 800,3889;
nam.: 800,3880.
192 |3,4-ethylendioxy- R je -CH;CH=CH-(3,4- HR MS vypot. pro
benzen Lethylendioxyfenyl) CuHeN3012: 773,4225;
nam.: 773,4204.
193 |1-jod-3-nitrobenzen |R je -CH,CH=CH-(3- HR MS vypot. pro
Lnitrofenyl) C39HsgN3Oha2: 760,4020;
nam.: 760,4004.
194 |6-bromchinolin R je -CH;CH=CH-(6- MS 766 (M+H)"
L.chinolyl)
195 | 3-brom-6- R je -CH,CH=CH~(6- HR MS vypot. pro
rnitrochinolin lnitrochinolyl) CiHsoN4O12: 811,4129;
nam.: 811,4122.
196 |5-bromchinolin R je -CH,CH=CH-(5- HR MS vypot. pro
tchinolyt) CyoHegoN3010: 766,4279;
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nam.: 766,4281.
197 12-methyi-6- R je -CH;CH=CH-(2- Anal. vypoé. pro
Fbromchinolin +methyl-6-chinolyl) CauaHgN3Oyo: C, 66,22: H
7.88; N 5,39 Nam.: C
66,43; H8,12; N 5,18.
198* | 3-bromchinolin Slougenina vzorce (HI): L je | HR MS vypoZ. pro
CO, T je NH, R® je acetyl, R | C4sHg;N301: 808,4379;
je -CH,CH=CH-(3- nam.: 808,4381.
-chinolyl)
199 | 5-bromisochinolin R je -CH,CH=CH-(5- HR MS vypo¢. pro
-isochinolyl) CazHssN301: 766,4279;
nam.: 766,4301.
200 |6-brom-7-nitro- R je -CH;CH=CH~(7-nitro- | HR MS vypo&. pro
chinoxalin =6-chinoxalinyl) CasHsiN5O)2: 812,4082;
nam.: 812,4064.
201 |6-amino-3- R je -CH;CH=CH-(6- HR MS vypot. pro
foromchinolin amino-~3-chinolyl) Co:HeoNOjo: 781 4388;
nam.: 781,4386.
202 | 3-brom-1,8-naftyridin |R je -CH,CH=CH-(1,8- HR MS vypoé. pro
Lnaftyridin-3-yl) CaHssN4Oyp: 781,4388;
nam.: 781,4386.

203

6-(acetyamino)-3-

+bromchinolin

R je -CH,CH=CH-(6-
{acetylamino)-3-chinolyl)

HR MS vypot. pro
C“H52N4011: 823,4493;
nam.: 823,4479,

204 |3-bromkarbazol R je -CH;CH=CH-(3- HR MS vypog. pro
rkarbazolyl) CasHsiN3Oyo: 804,4435;
nam.: 803,4437.
205 |S-brombenzimidazol [R je -CH,CH=CH-(5- HR MS vypot. pro
tbenzimidazolyl) CaoHsgN4Oyo: 755,4231;
nam.: 755,4224.
206 }7-brom-3-hydroxy-N- |R je -CH,CH=CH-(3- HR MS vypoé. pro

H(2-methoxyfenyl)-2-

thydroxy-2-N-(2-

C5|H57N3013: 930,4752;
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-naftylamid [ methoxyfenyl}-amido)-7- |nam.. 930,4754.
-naftyl)
207 |6-bromchinoxalin R je -CH,CH=CH«(6- HR MS vypol. pro
kchinoxylinyl) CHsoN4Ops: 767,4231;
nam.: 767,4236.
208 |3-brom-6- R je -CH,CH=CH~(6- HR MS vypot. pro
Lhydroxylchinolin Hhydroxy-3-chinolyl) CoHeoN30y: 782,4228;
nam.; 782,4207.
369 |3-brom5- TR jo -CH,CH~CHH6- FIR MS vypot. pro
tmethoxychinolin +methoxy-3-chinolyl) CsHeaN3Oni: 796,4384,;
nam.: 796,4379.
210 |3-brom-5- R je -CH;CH=CH~(5-nitro- |HR MS vypo&. pro
Lnitrochinolin 3-chinolyl) CaaHssN4Or2: 811,4129;
nam.: 811,4146.
211 |3-brom-8- R je -CH;CH=CH~8-nitro- | Anal. vypol. pro
Lnitrochinolin +3-chinolyl) CyHgN4Op2: C 62,21, H
7.21, N 6,91; nam.: C 62,56,
H 7.48,N6,61.
212 |2-chlorchinolin R je -CH,CH=CH-(2- MS (M+H)" 766.
-chinolyl)
213 |4-chlorchinolin R je -CH,CH=CH-(4- MS 766 (M+H)".
-chinolyl)
214 | 3-bromchinolin-6- R je -CH,CH=CH-(4- MS (M+H)" 810.
Lkarboxylové kyselina karboxyl-3-chinolyl)
215 |3-brom-6- R je -CH,CH=CH-(6-fluor- | Anal. vypol. pro
Hfluorchinolin 13-chinolyl) CaHssFN3Oy: C 64,35, H
7,46, N 5,36; nam.: C 64,53,
H 7,69, N 5,18.
216 |methylester R je -CH,CH=CH-(6- MS (M+H)" 824.
3-bromchinolin-6- Lmethoxykarbonyl-3- -
Lkarboxylové kyseliny ichinolyl)
217 |3-bromchinolin-6- R je -CH,CH=CH-(6- MS (M+H)" 809.
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~karboxamid -aminokarbonyl-3-chinolyl)
218 |3-brom-6- R je -CH,CH=CH-(6- MS (M+H)" 791.
-kyanchinolin -kyan-3-chinolyl)
219 | 3-brom-6-jodchinolin |R je -CH,CH=CH-(3-brom- |MS (M+H)" 844,
Ho-chinolyl)

* bez kroku odstran&ni chranicich skupin

Priklad 220
Slougenina vzorce I1X: L je CO, T je NH, R je-CH,C(O)H

[0219] Slouenina podle ptikladu 102 (14,0 g) byla rozpusténa v CH,Cl; (200 ml) a roztok byl
ochlazen na teplotu -78 °C pod atmosférou dusiku. Potom byl roztok probublavin ozon do té
doby, dokud se modré zbarveni neustalilo. Reak&ni smés potom byla probublavana N, do odbar-
veni a poté byl pfidan dimethylsulfid (14 ml) a reakéni smés byla zahtdta na 0 °C. Po 90 minuto-
vém michani byla reak&ni sm&s zahuiténa za snizeného tlaku za vzniku svétle Zluté peény. Tento
materidl byl rozpustén v THF (300 ml) a nechal se reagovat s trifenylfosfinem (8 g) pii refluxu
po dobu 6 hodin. Potom byla reakéni smés zahusténa za snizeného tlaku. Po chromatografii (1:1
aceton:hexan az 3:1 aceton:hexan s 0,5% TEA)byi ziskan produkt (6,6 g) jako b&lava p&na. MS
(CDH m/e 641(M +H)".

Priklad 221
Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH,CH,NHCHfenyt

[0220] Slougenina podle pfikladu 220 (120 mg, 0,187 mmol) a benzylamin (40 pl, 0,366 mmol,
2 ekv.) byly rozpuitény ve 3 ml suchého dichlormethanu. Poté byla pfidana molekulova sita
(4.107'° m) a reakce byla michana pfes noc. Reakéni smés potom byla filtrovana a zahu3téna za
snizencho tlaku. Vznikly imin byl rozpuitén v MeOH (5 ml), poté bylo piidano katalytické
mnoZstvi 10% Pd na aktivnim uhli a reakce byla intenzivné michana pii tlaku 0,1 MPa H, po
dobu 20 hodin. Poté byla smé&s filtrovina pfes celit a roztok byl zahuitén za sniZeného tlaku.
Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskana pozadovana
latka (84 mg) ve formé bilé pevné latky. *C NMR (CDCly) & 218.3, 205,6, 170,3, 157.9, 140.2,
128.2. 126,8, 102,4, 83,5, 78.2, 76,9, 70,1, 69,5, 65,9, 62,0, 58,4, 53.8, 50.6, 48,2, 45,3, 44,8,
40,1, 39,0, 37,4, 28,2, 22,4, 21,2, 20,6, 18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12,7, 10,3. MS(CI) m/e 732 (M +
H)".

Ptiklad 222
Slou¢enina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je ~CH;CH,NHCH,fenyl

[0221] Pozadovana slougenina byla pipravena ze slouceniny podle piikladu 220 (108 mg,
0.169 mmol) a fenethylaminu (42 pl, 0.334 mmol, 2 ekv.) postupem podle pfikladu 221. Po chro-
matografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH byla ziskana poZadovana litka
(82 mg) ve formé bilé pevné latky. C NMR (CDCly) 8 218,1, 205.5,170.3. 158,0,140.2, 128.8,
128.2, 125,8, 1024, 83,6, 78,3, 76,9, 75,1, 70,1, 69.5. 65,9, 61,9, 58.3. 51,5, 50.6,48.8, 45,2,
44.9,40.1, 38,9, 37,4, 36,5, 28,2, 22,4, 21,2, 20,6, 18,3, 14,6, 13.6, 13.4, 12.8, 10.3. MS(CI) m/e
746 (M + H)". Anal. vypoéteno pro CyHgN3Ojo. Naméteno C 64,26, H 8,47, N 5,43,
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Piiklad 223
Sloutenina vzorce 1X; L je CO, T je NH, R je ~CH,CH,NHCH,CH,CH:fenyl

[0222] Pozadovand sloutenina byla pfipravena ze sloueniny podle pfikladu 220 (100 mg,
0,156 mmol) a 3-fenyl—1—propylaminu (40 pl, 0,282 mmol, 1,8 ekv.) postupem podie piikladu
221. Po chromatografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,;OH) byla ziskana pozadova-
na latka (45 mg) ve formé bilé pevné litky. "C NMR (CDCly) 3 2186, 205,7, 170.4, 158,1,
142,3, 128,4, 128,2, 125,6, 102,4, 83,7, 78,3, 77,0, 75,2, 70.2, 69.5, 65,9, 62,0, 58,4, 50,6, 49.2,
39.0, 37,5, 33,7, 31,7, 28,2, 22,4, 21,2, 20,7, 18,3, 14,6, 13,6, 13,5, 12,8, 10,3. MS(CI) m/e 760
(M + H)". Anal. vypo¢teno pro CsiHesNaOio.

Priklad 224
Sloucenina vzorce I1X; L je CO, T je NH, R je ~CH,>CH;NHCH,CH,CH,CH,fenyl

[0223] Pozadovana sloucenina byla pfipravena ze sloudeniny podle piikladu 220(170 mg,
0,266 mmol) a 4—fenyl-i-butylaminu (68 pl, 0,431 mmol, 1,6 ekv.) postupem podle piikla-
du 221. Po chromatografii (8i0,, 3% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskana poZa-
dovana latka (87 mg) ve formé bilé pevne latky. C NMR (CDCl3) & 218,6, 205,6, 170,4, 158,1,
142,6, 128,4, 128,1, 125,5, 102,4, 83,7, 78,3, 77,0, 75,2, 70,2, 69, 5, 65,9, 61,9, 58,4, 50,6, 50,0,
49.0. 45,3, 44.9, 40,2, 39,0, 37,5, 35,8, 29,7, 29,1, 28,2, 22.4, 21,2, 20,7, 18,3, 14,6, 13,6, 13.5,
12,7, 10.3. MS(CI) m/e 774 (M + H)". Anal. vypotteno pro CyHg7N3O) . Naméieno C 64,80,
H 8,63, N 5,35.

Ptiklad 225
Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je -CH,CH;N HCH,CH,CH,—(3—hinolyl)

[0224] Slougenina podle pfikladu 220 (i35 mg, 0,211 mmol) a 3—(3—chinolyi)-1—propylamin
(70 mg, 0,376 mmol, 1,8 ekv.) byly rozpustény ve 4 ml suchého dichlormethanu. Poté byla pfida-
na molekulova sita (4.107'° m) a reakce byla michana pfes noc. Reakéni smés potom byla filtro-
vana a zahuiténa za snizeného tlaku. Vznikly amin byl rozpustén v MeOH (5 ml) a nechal se
reagovat s NaCNBH; (pfiblizné 100 mg) a dostateénym mnozstvim AcOH pro zménu indikatoru
7 bromkresolové zelené z modré barvy na Zlutou. Po 4 hodinovém michani byla reakéni smés
nalita do nasyceného roztoku NaHCO: a extrahovina do dichlormethanu. Organicka faze byla
promyta nasycenym NaHCOx, H,0 a solankou, suiena (Na;SO,) a zahusténa za snizeného tlaku.
Po chromatogratii ($i0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0.5% NH,OH az 10% MeOH/dichlor-
methan s 1% NH;OH) byla ziskana pozadovana latka (71 mg) ve formé bilé pevné latky. Bc
NMR (CDCl) & 218,8, 205,7, 170,5, 158.2, 152.2, 1468, 135,0, 134.2, 129,1, 128.4, 128,2,
127.4. 126,4, 102.5, 83.8, 78,4, 77,2, 75,2, 70,2, 69,6, 65,9, 62,0, 58,4, 50,7, 49,5, 49,1, 454,
449, 40,2, 39.1,37,6.31.4,309, 28,3, 22,6, 21,3, 20,7, 18.3, 14,7, 13,6, 13,5, 12,8, 10,3. MS(CI)
m/e 811 (M + HY. Anal. vypoéteno pro C1sHgeN+Oyp. Naméieno C 65,50, H 8,51, N 6,66,

Piiklad 226
Sloudenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je —CH,CH,;NHCH,(3—chinolyl)
[0225] Pozadovana sloufenina byla pfipravena ze slouceniny podle piikladu 220 (130 mg,

0,234 mmol) a 3—(aminomethyl)chinolinu (100 mg, 0,633 mmol, 2,7 ekv.) postupem podle
prikladu 225. Po chromatografii (SiO. 5% MeOH/dichlormethan s 0,5% NH,OH) byla ziskdna

.99 .




10

20

30

35

10

45

0

35

CZ 303474 Beé

pozadovana latka (82 mg) ve formé bilé pevné litky. '*C NMR (CDCL) & 218,8, 205,5, 1704,
1381, 151,6, 147.3, 134.5, 133,0, 129,0, 1287, 128,0, 128,0, 127.6, 126,3, 102,4, 83.7, 78.3,
769, 75,1, 70,1, 69.4, 65,8, 61,8, 58,4, 51,3, 50.5, 48,5, 45.3, 44,8, 40,1, 39,0, 37,4, 28,2, 22,3,
21,2, 20,6, 18,2, 14,6, 13,6, 13 4, 12,7, 10,2. MS(CI) m/e 783 (M + H)'. Anal. vypoiteno pro
CiaHgaNyOyp. Naméteno C 64,32, H 8,01, N 7,11,

(0226] 3{(aminomethyl)chinolinové &inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zpisobem:
Krok 226a: 3—(hydroxymethyl)chinolin

(0227] Chinolin—3-karboxaldehyd (1,0 g, 6,37 mmol) byl rozpustén ve 20 ml EtOH a nechal se
reagovat s NaBH; (70 mg). Po michéni po dobu 1 hodiny byl roztok zpracovan s 2 ml IN HCI
a po 10 minutovém michani byl do reakéni smési pridavan dostatek | N NaOH pro alkalizaci roz-
toku. Reakéni smés byla extrahovana Et,0 a organicka fize byla promyta H,O a solankou.
Organicka faze byla susena nad Na,SO, a zahudténa za snizeného tlaku za zisku pozadované
slouCeniny. MS(CI) m/e 160 (M + H)",

Krok 226b: 3—(azidomethyl)chinolin

[0228] 3—(Hydroxymethyl)chinolin (0,36 g, 2,26 mmol) a trifenylfosfin (621 mg, 2,37 mmol,
1,05 ekv.) byl rozpustén v 10 ml suchého THF a potom byl ochlazen na tepiotu 0 °C. Reakéni
smés byla zpracovana s difenylfosforylazidem (570 i, 2,63 mmoi, 1,16 ekv.). Reak&ni smés se
nechala ohtat na laboratomni teplotu pfes noc, druhy den byla zahusténa za snizeného tlaku.
Po chromatografii (Si0,, 2:1 hexan:EtOAc) byla ziskdna pozadovana latka (350 mg) ve forme
bezbarvého oleje. MS(CI) m/e 185 (M + H)".

Krok 226b: 3—(azidomethyl)chinolin

[0229] 3—(Azidomethyl)chinolin (250 mg, 1,36 mmol) a trifenylfosfin (880 mg, 3,36 mmol,
2,5 ekv.) byl rozpustén v 10 m|l THE. Reakéni smés byla zpracovana s 0,5 ml H,O a zahtivana
k refluxu po dobu 6 hodin. Reakéni smés byla ochiazena a vytfepana mezi Et;O a IN HCL. Vodna
faze se nechala reagovat s IN NaOH, dokud neni alkalickd a extrahovina do EtOAc. Organicka
faze byla sudena nad Na,SO, a zahusténa za snizeného tlaku za zisku pozadované slouéeniny
(104 mg) ve formé& hnédého oleje. MS (CI) m/e 159 (M + H)".

Ptiklad 227
Slougenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,CH;NHCHa(6-chinolyl)

[0230] Pozadovand slougenina byla pfipravena ze sloudeniny podle piikladu 220 {116 mg,
0,181 mmol) a 3{aminomethyl)chinolinu (40 mg, 0,25 mmol, 1.4 ekv.) postupem podle piikladu
221. Po chromatogratii (SiOs, 5% MeOH/dichlormethan s 0.5% NH4OH) byla ziskana pozadova-
na latka (62 mg) ve formé bilé pevné latky. ’'C NMR (CDClL) & 218,7, 205,6, 170.4, 158,1,
149.8, 147.8, 138.9, 136,0, 130,3, 129,4, 128.3, 126.2, 121.0. 102,5, 83,7, 78,4, 77,0, 75.2, 70,2,
69.5. 62,1, 58,5, 53,7, 50,6, 48,6, 45,4, 44,9, 40.2, 39,1, 37.5. 28,3, 224, 21,3, 20,7, 18,3, 14,7,
13.7,13,5, 12,8, 10.3. MS(CI) m/e 783 (M + H)'. Anal. vypocteno pro CHg Ny,

[0231] 6~(aminomethyl)chinolinové ¢inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zpisobem:
Krok 227a: 6~(hydroxymethyl)chinolin
[0232} Chinolin-6—karboxylova kyselina (1,73 g. 10,0 mmol) byla suspendovana ve 40 m| THF

pod atmosférou dusiku pfi teploté 0 °C a nechala se reagovat s N—ethyl-morfolinem (1.3 ml,
10.2 mmol, 1,02 ekv.), poté byl po kapkach piidavan ethylchlorformiat (1.1 ml, 11.5 mmol,
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1,15 ekv.). Po 15 minutovém michani byl roztok filtrovan a vznik1é soli byly vyplachnuty dal3im
THE. Filtrat byl poté ptidavan do intenzivné michaného roztoku NaBH, (760 mg, 20 mmol)
v H,0 (50 ml). Po 20 minutovém michani byla reakce ukonena pfidénim nasyceného roztokem
NH.CI a extrahovana EtOAc (2 x 50 ml). Organicka faze byla promyta solankou, susena nad
Na,SO, a zahusténa za snizeného tlaku. Po chromatografii (810, 1:3 hexan:EtOAc) byla ziskana

pozadovana latka (1,03 g) ve formé bezbarvého oleje. MS(CIy m/e 160 (M + H)".
Krok 227b: 6—(azidomethyl)chinolin

[0233] 6—(Hydroxymethyl)chinolin (0,51 g, 3,21 mmol) a trifenylfosfin (880 mg, 3,36 mmol,
1,05 ekv.) byl rozpuitén v 15 ml suchého THF a ochlazen na teplotu 0 °C. Reakéni smés se
nechala reagovat s difenylfosforylazidem (0,81 ml, 3,74 mmol, 1,16 ekv.) a potom byl po kap-
kach pridavan diethylazodikarboxylat (0,57 ml, 3,62 mmol, 1,13 ekv.). Reakéni smés se nechala
ohfat na laboratorni teplotu pfes noc a potom byla zahusténa za snizeného tlaku. Po chromatogra-
fii (Si0,, 30% EtOAc/hexan) byla ziskana pozadovana latka (320 mg) ve formé bezbarvého ole-
je. MS(CI) m/e 185 (M + H)".

Krok 227¢: 6—«aminomethyl)chinolin

[0234] 6~ Azidomethyl)chinolin (320 mg) a trifenylfosfin (880 mg) byly rozpustény v 7 mi THF.
Reakéni smés byla zpracovana s 0,5 ml H,O a zahfivana k refluxu po dobu 7 hodin. Reakéni
smés byla ochlazena a vytfepdna mezi Et,O a IN HCI. Vodna faze se potom nechala reagovat
s IN NaOH, dokud nebyla alkalicka a extrahovana do EtOAc. Organick4 faze byla suSena nad
Na,SOy a zahusténa za sniZzeného tlaku za zisku pozadované slougeniny (70 mg) jako hnédého
oleje. MS(CI) m/e 159 (M + H)".

Piiklad 228
Slougenina vzorce [X; L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NO(fenyl)

[0235] Stoudenina podle piikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol) a hydrochlorid O—fenylhydroxyl-
aminu (138 mg, 0,948 mmol, 3,0 ekv.} byly rozpusteny v 4 ml MeOH. Poté byl pfidan triethyl-
amin (118 pl, 0,847 mmol, 2,7 ekv.) a reakce byla michéna pfi refluxu po dobu 3 hodin. Reakéni
smés byla ochlazena a reakce ukoncena nasycenym roztokem NaHCOs. Reakéni smés byla extra-
hovana dichlormethanem (2 x 25 ml) a spojené organicke faze byly promyty H;O a solankou.
Organicka faze byla sudena nad Na,SO, a zahuiténa za snizeného tlaku,. Po chromatografii
(Si0, 5% MeOH/dichlormethan s 0.2% NH,OH) byla ziskina poZadovana latka (150 meg, smés
3.2 izomerti oximu) jako fialova pevna latka. C NMR (CDCly) & 218,1, 217.4, 205,0, 169,9,
169.8, 1591, 159,1, 157,9, 157,6, 152,9, 1508, 129,1, 1290, 122.2, 122,1, 114.8, 114.6, 103,2,
103,1, 83,5, 83,4, 79,8, 79.6, 77,1, 77,8, 76,9, 70,2, 69,6, 6,8, 60,3, 58,1, 58,0, 58,0, 50,9, 50,9,
16.6, 46,6, 44.8, 44,7, 40,1, 38,7, 38,5, 37,4, 37.4, 28,2, 22,2, 22,1, 21,1, 21,1, 20,5, 20,1, 18.0,
17.9, 14,6, 14,5, 14,5, 14,4, 13,5, 13,5, 10,4, 10,2. MS (CI) m/e 732 (M + H)". Anal. vypocteno
pro C33Hs7N:Oy . Naméieno: C 62,30; H7,76, N 5,74.

Priklad 229

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NQCH-(fenyl)

[0236] Pozadovana sloucenina byla pFipravena ze slouceniny podle piikladu 220 (201 mg,
0,314 mmol) a hydrochloridu O-benzylhydroxylaminu (150 mg, 0,940 mmol, 3,0 ekv.) podie
postupu popsaného pro piiklad 228. Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichlormethan s 0.2%

NH,OH) byla ziskana pozadovana latka (170 mg, smés 2:1 izomerd oximu) ve formé bilé pevné
latky. C NMR (CDCly) 3 218,1, 217.2, 205.1, 170.0, 169.8, 158.0, 1579, 150,5, 147.8, 138,1,
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137.8, 128.4, 128.,0, 127.8, 103.3, 103,3, 83.7, 83.7. 79,6, 79,5, 71,5, 71,3, 77,0, 76,9, 76.1, 76,0,
70,4, 69,7, 66,0, 60,5, 58.2, 58,1, 58,0, 51.0, 51,0, 46,8, 46,5, 45,0, 44,9, 40,3, 38,9, 38,7, 37.6,
28,4,225,22,4,21.3,20,6,20,2, 18,2, 18.1, 14,8, 14,7, 14,6, 14,4, 13,7, 13,7, 10,6, 10,5. MS(CH
m/e 746 (M + HY . Anal. vypocteno pro Ci;sHsoN3Oyy. Naméteno: C 62,89, H 8.04, N 542

Priklad 230
Slouéenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NOCH(4-NO,feny!)

[0237] Pozadovana sloudenina byla pFipravena ze slouCeniny podle piikladu 220 (200 mg,
0,313 mmol) a hydrochloridu O—(4-nitrobenzyl)hydroxylaminu (192 mg, 0,938 mmol, 3,0 ekv.)
podle postupu popsaného pro ptiklad 228. Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichlormethan
s 0,2% NH,OH) byla ziskdna pozadovana latka (184 mg, smés 2:1 izomeri oximu) ve formé bilé
pevné ltky. "C NMR (CDCL) 5 218,2, 2173, 205.0, 1699, 169,7, 157,8, 151.2, 148.7, 147.4,
145,7, 145.5, 128.4, 128,1, 123,6, 123,5, 103,2, 83.6, 83,5, 79,6, 79.4, 77,1, 76,9, 76,8, 74,5,
74,3, 70,2, 69,6, 65,8, 60,2, 58,0, 57,9, 57,8, 51,0, 51,9, 46,83, 46,6, 44,9, 44,7, 40,2, 38,7, 38,5,
37.5,374,28,2,224,222,21.2,21,2,20,5, 20,1, 18,1, 17,9, 14,8, 14,5, 14,4, 13,5, 10,5, 10,4.
MS(CI) m/e 791 (M + H)".

Piiklad 231
Slougenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,CH=NOCH(4—chinolyl)

[0238] Sloucenina podle prikladu 220 (200 mg, 0,313 mmol) a O—(4—chinolyhmethylhydroxyl-
amin (200 mg, 0,86 mmol, 2,7 ekv.) byly rozpustény v 4 ml MeOH. Poté byl pridén katalyzator
PTSA.H:O a reakéni smés byla michana pii refluxu po dobu 2 hodin. Reakce byla ochlazena
areakce ukon¢ena pfidinim nasyceného roztoku NaHCO,.. Reakini smés byla extrahovéana
dichlormethanem (2 x 25 ml) a spojené organické faze byly promyty H,0 a solankou. Organicka
faze byla sudena nad Na,SQ, a zahuiténa za snizeného tlaku. Po chromatografii (SiO,, 5%
MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskana pozadovana latka (226 mg, smés 2:1 izome-
ri oximu) ve formé bilé pevné tatky. >C NMR (CDCl;) & 2181, 217.3, 205,0, 170,0, 169.8,
158,0, 157.9, 151,3, 150,3, 148,7, 148,0, 143,2, 143,2, 130,1, 130,0, 129.1, 1291, 126,7, 126.2,
123.4.123.3, 119,9, 119,6, 103.2, 83,7, 83,6, 79,7, 79,5, 77,4, 77,2, 77,1, 77,0, 76,9, 72,6, 72,3,
70,3, 69,6, 65,8, 60,3, 58,1, 58,0, 57,9, 51,0, 50,9, 46,8, 46,6, 44,9, 44.8, 40,2, 38,8, 38,5, 37.5,
37.5,282,224,222,21,2,21,2, 20,5, 20,2, 18,1, 18,0, 14,9, 14.6, 14,5, 13,6, 13,6, 10,6, 10,3.
MS(CI) m/e 797 (M + H)". Anal. vypocteno pro CyaHegN,O,,. Naméfeno: C 63,46, H 7,80, N
6,87.

[0239] O~(4—hinoly)methylhydroxylaminové &inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zpisobem:
Krok 23 1a: N{4—chinolyl)methoxyftalimid

[0240] 6~(Hydroxymethyl)chinolin (1,20 g, 7,55 mmol), trifenylfosfin (2,27 g, 8,66 mmol,
1,15 ekv.) a N-hydroxyftalimid (1,42 g, 8,71 mmol, 1,15 ekv.) byly rozpuitény ve 40 ml suchého
THF. Po kapkach byl pfidan diethylazodikarboxylét (1,44 ml, 9,15 mmol, 1.21 ekv.) a reakéni
smés byla michdna pfes noc, potom ztedéna 50 ml Et;O a filtrovana. Vznikla pevna latka byla
rozpusténa v dichlormethanu a promyta IN NaOH, H>O a solankou. Organicka faze byla susena
nad Na;SOy a zahusténa za snizeného tlaku, ¢imz byla ziskana pozadovana slougenina (2.03 g) ve
forme vioCkovité bilé pevné latky. MS(CI) m/e 305 (M + H)'".
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Krok 23 ib: O—(4—chinoly)methylhydroxylamin

[0241] N—(4—chinolyl)methoxyftalimid (2,00 g) byl suspendovéan v 95% EtOH a poté byl piidan
hydrazin (0,30 ml). Reakéni smés byla michana po dobu 3 hodin a potom filtrovana. Filtrat byl
zahustén za snizeného tlaku a vytfepan v malém mnoZstvi dichlormethanu. Malé mnoistvi zby-
vajiciho ftalhydryzidu potom bylo odstrangno filtraci. Filtrat byl zahuétén za snizeného tlaku za
zisku pozadované slouceniny (1,44 g} ve formé 2lutého oleje. MS (CI) m/e 175 (M + H)".

Pfiklad 232
Slouéenina vzorce [X; L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NOCH(2—chinolyl)

[0242] Pozadovana slougenina byla pFipravena ze slouteniny podle ptikladu 220 (206 mg, 0,322
mmol) a O—2—chinoly)methylhydroxylaminu (120 mg, 0,681 mmol, 2,1 ekv.) postupem popsa-
nym podle piikladu 231. Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH)
byla ziskana poZadovana latka (185 mg, smés 3:1 izomerd oximu) ve formé bilé pevné latky. °C
NMR (CDCly) & 217,9, 217.2, 204,9, 169,9, 169.8, 159,0, 158.9, 157.8, 151,0, 148.7, 147.6,
136.5, 129,3, 129.2, 129,0, 127.5, 126,1, 126,0, 119,8, 119.6, 103.1, 83,5, 79,6, 79,4, 77,3, 77,0,
76,9, 76,9, 76,8, 76,7, 70,2, 69,5, 65,8, 60,4, 58,0, 50,9, 46,5, 46,4, 44,8, 44,7, 40,1, 38,7, 38,6,
38.7, 38,5, 37,4, 37,4, 28,2, 22,3, 22,2, 21,2, 21.1, 20,5, 20,1, 18,1, 18,0, 14,5, 14,4, 143, 13,5,
10,4, 10,3. MS(CI) m/e 797 (M + H)".

[0243] O—(2—chinolyh)methylhydroxylaminové ¢inidlo bylo ptipraveno nasledujicim zpdsobem:
Krok 232a: N~(2—chinolyl)methoxyftalimid

[0244] 2~ Hydroxymethyl)chinolin (1,20 g, 7,55 mmol), trifenylfosfin (1,00 g, 6,29 mmol, 1,05
ekv.) a N-hydroxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpuitény ve 25 mi suchého
THE. Po kapkach byl pfidin diethylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,10 ekv.) a reakéni
smés byla michana pfes noc. Reakéni smés byla filtrovana za vzniku bilé pevné latky. Filtrat byl
zahugtén a druha varka byla ziskana trituraci Et,O, ktera byla spojena s piivodni pevnou latkou
a rekrystalizovana z EtOH za zisku pozadované slouceniny (1,53 g) ve formé viotkovité bile
pevné latky. MS(CI) m/e 305 (M + HY.

Krok 232b: O—(2—chinolyl)methylhydroxylamin

[0245] N~(2—chinolyl)methoxyftalimid (1,53 g) byl suspendovan v 5% EtOH a poté byl pfidan
hydrazin (0,30 ml). Reakéni smés byla michana po dobu 5 hodin a potom filtrovana. Filtrat byl
sahudtén za snizeného tlaku a vytfepan v malém mnoZzstvi dichlormethanu. Malé mnoZstvi zby-
vajiciho ftalhydryzidu bylo posléze odstranéno filtraci. Filtrat byl zahustén za snizeného tlaku za
zisku pozadované slouceniny (0,91 g) ve formé zlutého oleje. MS (CD m/e 175 (M + H)".

Piiklad 233
Sloucenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je —CH,>CH=NOCH,(3—hinolyl)

[0246] Pozadovana sloucenina byla pfipravena ze slouceniny podle prikladu 220 (250 mg, 0.391
mmol) a O—(3—chinoly))methylhydroxylaminu (160 mg, 0,909 mmol, 2,3 ekv.) postupem popsa-
nym podle piikladu 231. Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH)
byla ziskana pozadovana latka (202 mg, smés 2:1 izomeri oximu) ve formé bilé pevné latky. e
NMR (CDCly) & 217.9, 217,1, 205,0, 169,9, 169.7, 157.9, 157,8, 151,0, 150.8, 148.4, 147.8,
135.4. 135,2, 130.6, 130,5, 129.3, 129.2, 128.0, 127.9, 127.6, 126,5, 103,2, 83.6, 83,5, 79.5, 79.4,
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772,769, 73,7, 73.4, 70,3, 69,6, 65,9, 60,3, 58,1, 57.9, 31,0, 50,9, 46,7, 46,4, 44.9, 44,7, 40,2,
38.8, 38,6, 38,5, 28.2, 22,4, 22,2, 21,2, 20,4, 20,1, 18,1, 18,0, 14,7, 14,6, 14,3, 13,6, 13,5, 10.5,
10,3. MS(CI) m/e 797 (M + H)'. Anal. vypocteno pro Cy:HgoN4O). Naméteno C 63,00, H 7.56,
N 6,79.

[0247] O—(3—chinolyl)methylhydroxylaminové &inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zplisobem:
Krok 233a: N~(3—chinolyl)methoxyftalimid

[0248] 3—(hydroxymethyl)chinolin (400 mg, 2,52 mmol), trifenylfosfin (692 mg, 2,64 mmol,
1,05 ekv.) a N—hydroxylftalimid (430 mg, 2,64 mmol, 1,05 ekv.) byl rozpustén v 10 mi suchého
THF. Po kapkéch byl pfidan diethylazodikarboxylat (0,44 ml, 2,80 mmol, 1,10 ekv.) a reakéni
smés byla michana pfes noc, poté na dvé hodiny umistnéna do chladni¢ky a nasledné zfiltrovana.
Timto zpGsobem byla ziskdna pozadovana slou&enina (0,69 g) ve formé& vlotkovité bilé pevné
latky. MS(CI) m/e 305 (M + HY".

Krok 233b: O—-(3—chinolyl)methylhydroxylamin

[0249] N—3—chinolyl)methoxyftalimid (0,69 g) byl suspendovian v 95% EtOH a poté byl pFidan
hydrazin (0,10 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc a potom filtrovana. Filtrat byl zahugtén
za sniZen¢ho tlaku a vytfepan v malém mnozstvi dichlormethanu. Malé mnoZstvi zbyvajiciho
ftalhydryzidu potom bylo odstranéno filtraci. Filtrat byl zahustén za snizeného tlaku za zisku
pozadované slouceniny (0,42 g) ve formé Zlutého oleje. MS (CI) m/e 175 (M + H)".

Priklad 234
Sloucenina vzorce IX ; L je CO, T je NH, R je -CH;CH=NOCH,(6—chinolyl)

[0250] PoZzadovana sloulenina byla pfipravena ze slouceniny podle prikladu 220 (120 mg,
0,186 mmol) a O—(6~hinolyl)methylhydroxylaminu (92 mg, 0,529 mmol, 2,8 ekv.) postupem
popsanym podle pfikladu 231. Po chromatografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2%
NH,OH) byla ziskéna pozadovana latka (89 mg, smés 3:1 izomerd oximu) ve formé bilé pevné
latky. C NMR (CDCi:) 8 217,9, 217,1, 204,9, 169.8, 169,6, 157.8, 157,7, 150,6, 150,1, 148.0,
147.8,136.1, 136,1, 129,6, 129,4, 129,3, 128,0, 126.6, 126.3, 121,0, 103,0, 83,5, 83,4, 79,4, 79.3,
774,710, 76,8, 76,7, 76,6, 75,5, 75.3, 70,1, 69.5, 63,7, 60,2, 58,0, 57,8, 50,8, 46,6, 46,3, 44.8,
44.6, 40,1, 38,6, 384, 37,3, 28,1, 22,3, 22,1, 21,1, 20,4, 20,0, 18,0, 17,8, 14,7, 14,5, 14,3, 13,4,
10,4, 10.2. MS(CI) m/e 797 (M + H)". Anal. vypocteno pro CiHeN4,O) . Naméieno C 63,03, H
7,60, N 6,69.

[0251] O-{6—hinolyl)methylhydroxylaminové ¢inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zpiisobem:
Krok 234a: N(6~chinolyl)methoxyftalimid

[0252] 6~Hydroxymethyl)chinolin (520 mg, 3,27 mmol), trifenylfosfin (900 mg, 3,44 mmol,
1,05 ekv.) a N-hydroxyftalimid (560 mg, 3,43 mmol, 1,05 ekv.) byl rozpustén ve 25 ml suchého
THF. Po kapkach byl ptidan diethylazodikarboxylat (574 ul, 3,63 mmol, 1,11 ekv.) a reak&ni
smés byla michana pfes noc. Reakéni smés byla filtrovana za vzniku bilé pevné latky. Filtrat byl
zahustén a druha varka byla ziskana trituraci Et,0. Tato latka byla spojena s pivodni a rekrystali-
zovana z EtOH. Timto zpisobem byla ziskana poZadovana sloucenina (782 mg) ve formé vlog-
kovité bilé pevné litky. MS(CI) m/e 305 (M + H)".
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Krok 234b: ()—(Z—chinolyl)methylhydroxyIamin

[0253] N—(Z—chinolyl)methoxyﬂalimid (782 mg) byl suspendovan v 95% EtOH a poté byl pridan
hydrazin (0,15 mi). Reakéni smés byla michdna pfes noc a potom zfiltrovana. Filtrat byl zahuitén
7a snizeného tlaku a vytfepan v malém mnoZstvi dichlormethanu. Malé mno3stvi zbyvajiciho
ftalhydryzidu potom bylo odstranéno filtraci. Filtrat byl zahu$tén za snizeného tlaku za zisku
pozadované slou¢eniny (480 mg) ve formé zluteho oleje. MS(CI) m/e 175 (M + H)".

Piiklad 235
Sloudenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je —CH,CH=NOCH,(1-naftyl)

[0254] Pozadovana sloucenina byla ptipravena ze slougeniny podle prikladu 220 (117 mg, 0,183
mmol) a O—(1—naftyl)methylhydroxylaminu (80 mg, 0,462 mmol, 2,5 ekv.) postupem popsanym
podie piikladu 231. Po chromatografii (SiO;, 5% MeOH/dichlormethan s 0,1% NH,OH) byla
ziskana pozadovana latka (112 mg, smés 2.1 izomerh oximu) ve formé bilé pevné latky. R
NMR (CDCl3) & 217.8, 217,0, 205.0, 169.9, 169,7, 157,9, 157,8, 150,3, 147,7, 133.7, 133,1,
131.8, 128,7, 128.6, 128,4, 127,1, 1268, 126,2, 125.6, 125,3, 124,1, 1031, 103,1, 83,6, 79,5,
79.3, 77,2, 77,0, 76,9, 74,7, 74,3, 70,3, 69.6, 65,9, 60,5, 58,1, 58,0, 51,0, 50,9, 46,6, 46,3, 449,
44,8, 40,2, 38,8, 38,6, 37,5, 28,3, 22,4, 22.3, 21,2, 20,5, 20,0, 14,6, 14,5, 14,1, 13.6, 10,5, 10,3.
MS(CI) m/e 796 (M + H)". Anal. vypocteno pro CaHeN;Oyy. Naméfeno C 6491, H 7,80, N
5.06.

(0255] O—(l—naftyl)methylhydroxylaminové ginidlo bylo ptipraveno nasledujicim zplsobem:
Krok 235a: N~ 1-naftyl)methoxyftalimid

[0256] 1—(Hydroxymethyi)naftalen (1,00 g, 6,33 mmol), trifenylfosfin (1,73 g, 6,60 mmol, 1,04
ekv.) a N-hydroxyfialimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpustény v 25 mi suchého THF.
Po kapkach byl pfidan diethylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,09 ekv.) a reakéni smés
byla michana pfes noc. Reakéni smés byla ziedéna 25 ml Et;O a na dvé hodiny umistaéna do
chladnitky. Potom byla reakéni smés filtrovana za vzniku bilé pevné latky. Pfi rekrystalizaci
7z EtOH byla ziskana pozadovana sloucenina (1,21 g) ve formé bilé pevné latky. MS(C1) m/e 321
(M + NHy)'.

Krok 235b: ()—(1—naftyl)methylhydroxylamin

[0257] N—(1-naftyhmethoxyftalimid (1,21 g) byl suspendovan v 95% EtOH a poté byl piidan
hydrazin (0,20 ml). Reakéni smés byla michana pfes noc a potom filtrovana. Filtrat by! zahustén
7a snizeného tlaku a vytfepan v malém mnoZstvi dichlormethanu. Malé mnoZstvi zbyvayiciho
ftalhydryzidu potom bylo odstranéno filtraci. Filtrat byl zahu3tén za snizen¢ho tlaku za zisku
pozadované sloueniny (480 mg) ve formé bezbarvého oleje. MS (Cl) m/e 174 (M + H)'.

Ptiklad 236

Sloudenina vzorce 1X; L je CO, T je NH, Rje —CH>CH=NOCH,(2—-nafty!)

(0258] Pozadovana sloucenina byla piipravena ze slouceniny podie prikladu 220 (122 mg,
0.19! mmol) a (O~ 2-naftyl)methylhydroxytaminu (62 mg, 0.358 mmol, 1,9 ekv.) postupem
popsanym podle piikladu 231. Po chromatografii (SiO;, 5% MeOH/dichlormethan s 0,1%

NH,OH) byla ziskana pozadovana latka (100 mg, smés 3:1 izomerd oximu) ve formé bilé pevné
latky. "*C NMR (CDCly) 3 217.8, 217.0, 204.9, 169.8, 169.6, 157.8, 1577, 150.3, 147.8, 1354,
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135,1, 133,2, 132,9, 128,0, 127,9, 127,9, 127.5, 127,0, 126,7, 126,1, 125.8, 125.7, 125,7, 125.6,
103,1, 83,5, 83,5, 79,4, 79,3, 77,1, 76,9, 76,8, 76,1, 75,9, 70,2, 69,5, 65,8, 60,3, 58,0, 57.9, 50,9,
46,6, 46,3, 44,8, 44,7, 40,1, 38,7, 38,5, 37,4, 28,1, 22,3, 22,1, 21,1, 20,4, 20,0, 18,0, 17,9, 14,86,
14,5, 14,4, 14,2, 13,5, 10,4, 10,2 . MS(CI) m/e 796 (M + H)". Anal. vypoéteno pro Cys3Hg N3Oy,.
Naméteno C 64,59, H 7,72, N 5,14.

[0259] O—(2—nafty Dmethylhydroxylaminové &inidlo bylo pfipraveno nasledujicim zpasobem:
Krok 236a: N—~(2—naftyl)methoxyftalimid

(0260} 2~(Hydroxymethyl)naftalen (1,00 g, 6,33 mmol), trifenylfosfin (1,73 g, 6,60 mmol,
1,04 ekv.) a N-hydroxyftalimid (1,08 g, 6,63 mmol, 1,05 ekv.) byly rozpustény v 25 ml suchého
THF. Po kapkach byl pfidan diethylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,09 suchého THF.
Po kapkach byl pfidan diethylazodikarboxylat (1,09 ml, 6,93 mmol, 1,09 ekv.) a reakéni smés
byla michana ptes noc. Reakéni smés byla na dvé hodiny umistnéna do chladnicky a potom
filtrovana, proplachnuta Et;O. Timto zpiisobem byl ziskén produkt (1,38 g) ve formé bilé pevné
latky. MS(CI) m/e 321 (M + NH,)".

Krok 236b: O—(2-naftyl)methylhydroxylamin

[0261] N—{2-naftyl)methoxyftalimid (1,38 g) byl suspendovan v 95% EtOH a poté byl pfidan
hydrazin (0,25 ml). Reakéni smés byla michana pies noc a potom filtrovana. Filtrat byl zahustén
za snizeného tlaku a vytfepan v malém mnozstvi dichlormethanu. Malé mnozstvi zbyvajiciho
ftalhydryzidu bylo odstranéno filtraci. Filtrat byl zahustén za sniZeného tlaku za zisku pozadova-
né slou€eniny (821 mg) jako bezbarvého oleje. MS (CI) m/e 174 (M + HY".

Ptiklad 237
Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je <CH;CH,NHOCH,(fenyl)

{0262] Slou¢enina podle ptikladu 229 (120 mg, 0,161 mmol) byla rozpuiténa v MeOH (5 ml)
a nechala se reagovat s NaCNBH; (pfiblizné 120 mg) a dostatkem AcOH az se zménil indikator
bromkresolova zeleit zmodré barvy na Zlutou. Po 20 hodinovém michani byla reakéni smés
nalita do nasyceného roztoku NaHCO; a extrahovina dichlormethanem. Organickd faze byla
promyta nasycenym NaHCO;, H,0 a solankou, suiena (Na,SO,) a zahu$téna za snizeného tlaku.
Po chromatografii (SiO,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,OH) byla ziskana pozadovana
latka (51 mg) ve formé bilé pevné latky. *C NMR (CDCly) & 219,0, 205,7, 170.5, 157,8, 1383,
128,1, 127.5, 102,5, 78,6, 77,0, 75,6, 70,2, 69,5, 66,0, 58,8, 58.3, 51,4, 50,7, 45,3, 45,0, 40,2,
39.1,37.7,28.3,22,4,21.3,20,7. 18,2, 14,7, 13,7, 13,5, 12,8, 10,3. MS(C1) m/e 748 M+ H).

Ptiklad 238
Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH;CH,NHOCH(4-NO—fenyl)

[0263] Slou¢enina podle pfikladu 230 (64 mg) byla rozpusténa v MeOH (3 ml) a2 nechala se
reagovat s NaCNBH; (priblizné 100 mg) a dostatkem HC! a7 se zbarvil helianthinovy indikator
do cervena. Po 20 hodinovém michani byla reakéni smés nalita do nasyceného roztoku NaHCO,
a extrahovana dichtormethanem. Organicka faze byla promyta H,O a solankou. sugena (Na;SQy)
a zahu$téna za snizeného tlaku. Po chromatografii (Si0., 5% MeOH/dichlormethan s 0,2%
NH;OH) byla ziskédna pozadovana latka (35 mg) ve formé bilé pevné latky. "C NMR (CDCly) &
219.5, 2055, 170,5, 157,8, 147.2, 146,8, 128.3, 123.4, 102.4, 83.6, 78.6, 76,8, 75.0. 74.3. 70,1,
69.5. 65.8, 58.4, 58,1, 51.3, 50.6, 45.3, 45,0, 40,1, 38,9, 37,7, 28,2, 22.2, 21.2, 20.7. 18.1. 14.6,
13.5, 13,3, 12,8, 10,2. MS(CI) m/e 793 (M + H)".
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Piiklad 239
Sloutenina vzorce 1X; L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)-fenyl
Krok 239a: Sloudenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,;C(O)-feny!

{0264] Sloucenina podle pikladu 220 (550 mg, 0,87 mmol) byla rozpu§téna v 16 ml suchého
THF a ochlazena pod atmosférou dusiku na teplotu 0 °C. Po kapkach byl stiikackou pfidavan
fenylmagnesiumbromid (3,0 M roztok v Et;0, 3,0 mi, 6,0 mmol, 6,9 ekv.). Reakéni smés byla
michana po dobu 50 minut a potom byla reakce ukoncena ptidanim nasyceného roztoku NH,CI.
Reakini smés byla extrahovana EtOAc a organickd faze byla promyta H,O a solankou, suSena
(Na,S0,) a zahusténa za snizen¢ho tlaku. Po chromatografii (S8iO,, 3% MeOH/dichlormethan
s 0,2% NH,OH) byla ziskana pozadovana latka (295 mg) ve formé bilé pevné latky. MS(CI}
m/e 719 (M + H)".

Krok 239b: Sloucenina vzorce 18 ze schématu 4; R* je H, RP je Ac, R je —CH,C(OH)fenyl

[0265] Slougenina z pfedchoziho z kroku (180 mg, 0,250 mmo!) byla rozpuiténa v 5 ml suchého
dichlormethanu a nechala se reagovat sanhydridem kyseliny octové (25 ul, 0,269 mmol,
1.08 ckv.) a michana pfes noc. Poté byla reakce ukonZena pfidanim nasyceného roztoku
NaHCO:. Reakéni smés byla extrahovana dichlormethanem a organicka faze byla promyta solan-
kou, sudena {Na,SO,) a zahuiténa za snizeného tlaku. Timto zpisobem byla ziskina pozadovana
latka (160 mg) ve formé bilé pevné latky. MS(CI) m/e 761 (M + H)".

Krok 239¢c: Sloudenina vzorce 18 ze schématu 4; R* je H, R” je Ac, R je —CH,C(OH)fenyl

[0266] DMSO (145 ul, 2,04 mmol, 14 ekv.) byl pidan do chlazeného (~78 °C) roztoku oxalyl-
chloridu (145 ml, 1,32 mmol, 9 ekv.) ve 4 ml dichlormethanu pod atmosférou dusiku. Slou¢enina
z predchoziho kroku (113 mg, 0,149 mmol) byla rozpusténa ve 2 ml dichlormethanu a poté
béhem 15 minut pfiddvana do reakce stfikatkou. Po 1 hedinovém michani byl do reakéni smési
pfidavan Et;N (0,37 mi, 2,65 mmol, 18 ekv.) a teplota byla pomalu zvy3ena na —20 °C. Reakce
byla ukonéena pfidanim 5% roztoku KH,PO, a extrahovana dichlormethanem. Organicka faze
byla promyta 5% roztokem KH,PO4, HO a solankou, susena (Na,SO,) a zahusténa za snizencho
tlaku. Po chromatografii (SiO,, 1:1 aceton:hexan) byla ziskana pozadovana latka (42 mg) ve for-
mé bilého prasku. MS(CI) m/e 759 (M + H)".

Krok 239d: Sloucenina vzorce IX; L je CO, T je NH, R je -CH,C(OH)-fenyl

{0267] Slouéenina z predchoziho kroku byla rozpusténa v 5 ml MeOH a nechala se stat pfes noc.
Reakéni smés byla zahuiténa za snizeného tlaku. Timto zpiisobem byla ziskana pozadovana slou-
cenina (38 mg) ve form bilé pevné latky. C NMR (CDCL) & 215,4,206,1, 194.4, 169.6, 1537.7,
135.5, 133,0, 128,5, 127.,6, 103,0, 83.8, 79,6, 77,1, 77,1, 70,2, 69.5, 65.9, 65,4, 57,6, 50,9, 46,0,
44.6, 40,2, 38,9, 37.9, 28,4, 22,4, 21,3, 20,2, 18,9, 14,9, 13,9, 13.7, 13,6, 10,5. MS(CI) m/e 717
(M + H)".

Ptiklad 240
Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je -CH,C(O)}{(4-F-fenyl)
[0268] Pozadovana sloucenina byla piipravena ze slouteniny podle piikladu 220 a 4—tluorfenyl-

magnesiumbromidu postupem podle prikladu 239. "C NMR (CDCh) & 215.3, 206.0. 192.8,
169.6. 165.7. 157.7, 131,5, 130,2, 115,6, 103,1, 83.8, 79,7, 77.3, 76,8, 70.3, 69.6, 65.8, 65,1,
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37,6, 50.9, 46,0, 44,6, 40,2, 38,8, 37.8, 28,3, 22.4, 21,3, 20,2, 18,8, 14.8, 13.9. 13,7, 13,5, 10,4.
MS(CI) m/e 735 (M + H)'.

Piiklad 241
Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je ~CH,CH=NNHC(O)fenyl

[0269} Sloudenina podle pEikladu 220 (100 mg, 0,156 mmol} a hydrazid kyseliny benzoové
(50 mg, 0,370 mmol, 2,4 ekv.) byly rozpuitény v 3 ml suchého dichlormethanu. Poté byla prida-
na molekulova sita (4.107'°m) a reakce byla michana pies noc. Smés byla filtrovéana a filtrat byl
zahuitén za sniZencho tlaku. Po chromatografii (SiO;, 5% MeOH/dichlormethan s 0,2% NH,0OH)
byla ziskana pozadovand litka (29 mg) ve formé bilé pevné litky. *C NMR (CDCl5) 5 216.9,
204,2, 169,6, 164,3, 159,0, 148,8, 133.4, 131,2, 128,0, 127,7, 103,2, 83,9, 79,6, 77,6, 76,5, 70,1,
69.5, 65.7, 62,7, 57.8, 50,8, 46,9, 44,4, 40,0, 38,4, 37,3, 28,1, 21,9, 21,1, 20,7, 17,8, 15,0, 14,2,
13.3, 13,1, 10,0. MS(CI) m/e 759 (M + H)".

Ptiklad 242
Slou€enina vzorce [X: L je CO, T je NH, R je —CH,CH,CH;(3—chinolyl)

[0270] Smés slouceniny podle piikladu 104 (230 mg) a 10% Pd/C (50 mg) v 30 ml methanolu
a 15 ml ethylacetitu byla probubléavana dusikem a michana pfi 0,1 MPa vodiku pii laboratorni
teplot€ po dobu 22 hodin. Smés byla filtrovana a filtrét byl zahu$tén za snizeného tlaku, Po chro-
matografii (Si0,, 5% MeOH/dichlormethan s 0,5% NH,;OH) byla ziskdna pozadovana litka
(175 mg) ve formé bilé pevné titky. Anal. vypo&teno pro CsHgsN:Oyo: C 65,35, H 8,49, N 5,44,
Nameéfeno: C 65,73, H 8,77, N 5,17,

Priklad 243
Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH,(2—3—chinolyl)cyklopropy!

[0271] Do roztoku diazomethanu (0,64 M, 3,12 mi, 2,00 mmol} v etheru byl pfidan roztok slou-
Ceniny podle pfikiadu 104 (153 mg, 0,200 mmol) v dichlormethanu (5,0 ml) pfi teploté 0 °C pod
atmosférou dusiku. Poté bylo pfiddno malé mnozstvi (2 mg) octanu palladia a smés byla michana
po dobu 20 minut. Poté byl ptidin dali podil diazomethanu (3 ml) a smés byla michana dal3i
hodinu. Rozpoustédla byla odpaiena a zbytek byl piegistén chromatografii na sloupei silikagelu
(5% MeOH/dichlormethan s 0.5% NH,OH) za zisku poZadované slouceniny (100 mg) ve formé
bilé pevné latky. Anal. vypoéteno pro Cy3Hg N3O0 C 66,22, H 7.88. N 5,39. Naméteno: C 66,05,
H 8,08, N 5,02.

Priklad 244
Slougenina vzorce IIl: R je propanoyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH(3—chinolyl)

[0272] Do roztoku slouceniny podle prikladu 104 (152 mg) v dichlormethanu byl pfidan anhyd-
rid kyseliny propionové (52 ul) a triethylamin (56 pl) a smés byla michana po dobu 24 hodin pfi
laboratorni teploté. Smés byla ziedéna cthylacetitem a promyta 5% roztokem NaHCO,
a solankou, susena (Na,SO,) a zahusténa za snizeného tlaku. Zbytek byl pietistén chromatografii
na sloupci silikagelu (1:1 aceton:hexan). Timto zpisobem byla ziskana pozadovana sloudenina
(119 mg) ve form& bilé pény. Anal. vypoéteno pro CasHssN:Oy: C 65,75, H 7.72, N 5.11.
Nameéieno: C 65,67, H 7,92, N 4,77.
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Priklad 245
Slougenina vzorce 111: R® je ethylsukeinoyl, L je CO, T je NH, R je -CH,CH=CH(3—chinolyl)

[0273] Do roztoku slouéeniny podle ptikladu 104 (153 mg, 0,200 mmol) v dichlormethanu
(10 ml) pii teploté 0 °C byl piidan ethylsukcinylchlorid (29 ul) a triethylamin (56 ul) a smés byla
michana po dobu 24 hodin pfi laboratorni teploté. Sm&s byla zfedéna ethylacetatem a promyta
59 roztokem NaHCO; a solankou, suena (Na;SO,) a zahustena byl za snizeného tlaku. Zbytek
byl piedistén chromatografii na sloupci silikagelu (1:1 aceton:hexan) za zisku pozadované slou-
eniny (110 mg) ve formé bilé pény. Anal. vypoéteno pro CasHgN:013.H0: C 63,21, H 7,63,
N 4,61. Namé&feno: C 63,08, H 7,50, N 4,20

Priklad 246
Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je -CH,~C=C-H

Krok 246a: Slougenina 4 ze schématu la: V je N-O—(1-isopropoxycyklohexyl), R je -CH;C=C—
H, R? je trimethylsilyl

[0274] Do roztoku 9—[ O 1-isopropoxycyklohexyl)oximu 2’ 4"-bis—O-trimethylsilylerythromy-
cinu A (100 g, 96,9 mmol, ptipraveného zpisobem podle patentu US 4 990 602) pod atmosférou
dusiku v THF (200 ml) byl pfidan bezvody DMSO (200 ml) a smé&s byla ochlazena na teplotu
0 °C. Do tohoto roztoku michaného pod atmosférou dusiku byl pfidn propargylbromid (27 mi,
240 mmol. 80 % hmotn. v toluenu) a b&hem 25 minut potom roztok suchého KOH (13,6 g,
240 mmol) v bezvodém DMSO (300 ml). Smés byla dikladng michana po dobu 1 hodiny pfii
teplotd 0°C. Poté byl pfidan dalsi KOH (10,9 g, 190 mmol) a propargylbromid (21 ml,
190 mmol) a smés byla michana pfi teploté 0 °C pod atmosférou dusiku po dobu 1,5 hodiny.
Smés potom byla extrahovana ethylacetatem a organické faze byly promyty vodou a solankou
a sugena (MgS0Qy). Po odstranéni rozpouitédia za vakua byl ziskan surovy produkt (108 g), ktery
byl pouzit ptimo v dalsim kroku.

Krok 246b: Sloudenina 5 ze schématu 1a; R je -CH,C=C-H

[0275] Do roztoku slouceniny z kroku 246a {108 g) v CH;CN (300 ml) byla piidana voda
(150 ml) a kyselina octova (ledova, 200 ml) a smés byla michdna pti laboratorni teploté po dobu
pfiblizng& 20 hodin. Poté bylo rozpoustédlo odstranéno za vakua pii teploté 40 °C a zbytek byl
extrahovan EtOAc a postupné promyvan 5% roztokem Na;CO; a solankou. Organicka faze byla
susena nad MgSQ,, filtrovana a zahuténa, &imz byla ziskina pozadovand sloucenina (74 g} ve
formé hnédé pény, ktera byla pouzita pfimo v dal3im kroku.

Krok 246¢: Sloucenina 6 ze schématu la; R je -CH,C=C-H

[0276] Sloucenina z kroku 246b (74 g) byla rozpusténa v ethanolu (550 ml) a ziedéna vodou
(550 ml). Do tohoto roztoku byl pfidan dusitan sodny (33 g, 0,48 mmol) a reakéni smés byla
michana p¥i laboratorni teploté po dobu 15 minut. Potom byla pii laboratorni teploté béhem 15
minut pfidana 4M HCI (125 ml, 0,48 mol), smés se zahivala po dobu 2 hodin pfi teploté 70 °C
a potom byla ochlazena na taboratorni teplotu. Smés byla extrahovana ethylacetatem a organicka
faze byla promyta 5% roztokem Na,CO, a solankou, suena nad MgSQ,, filtrovina a koncentro-
véna. Surovy produkt byl pfecistén chromatografii na sloupci silikagelu s mobilni fazi o slozeni
1% methanol/dichlormethan obsahujici 0,5% hydroxidu amonného. Sfoudenina byla krystalizo-
vana z acetonitrilu za zisku pozadované slouceniny (27 g).
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Krok 246d: Slougenina 6A ze schématu 1a; R je CH,C=C-H

[0277] Do roztoku 19 g (246 mmol) sloudeniny z kroku 246¢ v bezvodém dichlormethanu
(100 ml) byl pfidan 4—dimethylaminopyridin (105 g) a triethylamin (7,16 ml, 52 mmol). Smés
byla ochlazena na piiblizné na teplotu 15 °C v chladné vodné lazni a béhem S minut byl pfidan
anhydrid kyseliny octové (5,5 ml, 59 mmol). Po 5 minutovém michani pii teploté 15 °C byla
vodna lazefi se studenou vodou odstranéna a reak&ni smés byla michéna pfi laboratorni teploté po
dobu 4 hodin. Smés byla zied¥na ethylacetitem a promyta postupné 5% vodnym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (dvakrat), vodou (dvakrat) a solankou. Organické extrakty byly su-
Seny nad siranem hofeénatym, filtrovany a zahustény za vakua. Po suseni na konstantni hmotnost
za vysokého vakua byla ziskina pozadovan4 slougenina (21 2).

Krok 246e: Sloudenina 6B ze schématu Ic; RP je acetyl, R je -CH,C=C-H

[0278] Do roztoku z kroku 246d (21 8, 24,5 mmol) v THF (128 ml) a dimethylsulfoxidu (48 ml)
o teploté 0 °C byl pridan 1,I"~karbonyldiimidazol (14,3 g, 88,3 mmol). Po 5 minutovém michani
byl pod atmosférou dusiku po &istech b&hem 1 hodiny pfidivan hydrid sodny (60% disperze
v minerdlnim oleji, 1,3 g, 32,5 mmol). Po pfidani byla chladici lazei odstranéna a smés byla
michéna pti laboratorni teplot& po dobu 3,5 hodin. Reakéni smés byla znovu ochlazena na teplotu
0°C, zfed€na ethylacetatem (asi 400 ml) a reakce ukondena ptidanim 5% vodného roztoku
hydrogenuhlititanu sodného (50 ml). Organické vrstvy byly postupné promyvany vodou a solan-
kou, potom suSeny nad siranem hote¢natym. Roztok by! filtrovan a zahu§tén za vakua a sugen na
konstantni hmotnost za zisku pozadované sloueniny (23 g), ktera byla pouzita pfimo v dal$im
kroku.

Krok 246f: Slou¢enina 6C ze schématu 1c; R Jje acetyl, R je -CH,C=C-H

[0279] Tlakovd nadoba obsahujici sloudenina z kroku 246e (23 g, 24 mmol) v acetonitrilu
(250 ml) byla ochlazena na teplotu —78 °C. Stejny objem kapalného amoniaku (250 mi) byl
nakondenzovan do reakéni baiiky, ktera byla posiéze uzaviena a nechala se za michéani ohfit na
laboratorni teplotu. Po 20 hodinach byla reakéni smés znovu ochlazena na teplotu -78 °C, tlako-
va baiika byla oteviena a reakéni smés se nechala ohiat na laboratorni teplotu. Po odpateni
veskerého kapalného amoniaku byl za vakua odstranén acetonitril a zbytek byl suden na kon-
stantni hmotnost. Timto zpiisobem byla ziskana poZadovani slou¢enina (21 g).

Krok 246g: Slougenina 6D ze schématu |c; R® je acetyl, R je -CH,C=C-H

[0280] Do suspenze slougeniny z kroku 246f (21 g) ve smési 1:1 ethanol/voda (200 mi) o teplot&
0 °C byla v prabéhu 10 minut pridavana 4M kyselina chlorovodikova (12 ml). Po odstranéni
chladici 1azn¢ byla reakéni smés michana pfi laboratorni teploté po dobu 26 hodin. Smés byla
zfedéna vodou, ochlazena na teplotu 0 °C a zalkalizovéna na pH 10 2N hydroxidem sodnym.
Smés byla potom extrahovana ethylacetitem (400 ml} a organické vrstvy byly promyty vodou
a solankou. Organické extrakty byly suseny nad siranem hofeCnatym, filtrovany a zahu$tény za
vakua. Po sufeni na konstantni hmotnost byla ziskana poZadovana sloucenina (18 g), ktera byla
rekrystalizovina ze smési ethylacetat/hexan za vzniku piecisténé pozadované sloudeniny (8,5 g).

Krok 246h: Slougenina 6E ze schématu ic; R? je acetyl, R je -CH,C=C—-H

[0281] Do roztoku N—chlorsukeinimidu (2,3 g, 0,017 mol) v dichlormethanu (100 ml) pii teploté
~10°C byl pfidan methylsiran (1,47 mi, 0,021 mol) béhem 5 minut. Reakéni smeés byla michana
po dobu 10 minut pfi teptoté ~10 °C. Potom byl v priibéhu 30 minut pfidavan roztok sloudeniny
ziskané v kroku 246g (8,3 g, 0,012 mol) v dichlormethanu (100 ml) a reakéni smés byla michana
po dobu 25 minut pfi teploté —10 °C. B&hem 5 minut byl pfidan triethylamin (1,6 ml, 0,021 mol)
a reakéni smés byla michana po dobu 50 minut pfi teploté —10 °C. Reakce potom byla ukonéena
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pfidanim 5% vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml) a extrahovana dichlor-
methanem (300 ml). Organické vrstvy byly promyty 5% vodnym roztokem hydrogenuhligitanu
sodného a potom solankou, suSeny nad siranem hofe¢natym, filtrovany a zahustény za vakua.
Surovy produkt byl pfecistén chromatografii na koloné silikagelu eluované postupné mobilni fazi
o slo¥eni 30% aceton—hexan a potom 50% aceton—hexan. Timto zpiisobem byla ziskana pozado-
vana slougenina (7,35 g).

Krok 246i: Sloucenina vzorce 1X: L je CO, Tje NH, R je CH,C=C-H

[0282] Vzorek (72 mg) slougeniny z kroku 246h byl rozpustén v methanoiu (8 ml) a michan pfi
laboratorni teploté po dobu 18 hodin, Po zahudténi za vakua a sudeni na konstantni hmotnost za
vysokého vakua bylo ziskano 65 mg gisténé pozadované sloudeniny. HR-MS (FAB): vypoiteno
m/e pro (M + H)': C33:Hs3NOv0 = 637,3700; naméfeno m/e = 637,3718.

Piiklad 247
Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je ~CH,—C=C—3—<chinolyl)
Krok 247a: Slouéenina 6E ze schématu Ic; R je —CH,C=C—(3—chinolyl)

[0283] Do tlakové baiky vybavené michadlem byl vioZen dichlorbis(trifenylfosfin)paladnaty
komplex (6,2 mg), odplynény triethylamin (2,5 ml), odplynény N.N—dimethylformamid (0,5 ml),
potom 3—bromchinolin (93 ul) a vzorek slougeniny z kroku 246h (300 mg) a nakonec jodid méd'’-
naty (0,84 mg). Reakéni smés byla uzaviena pod atmostérou dusiku a zahtivana pfi teploté 60 °C
po dobu 2 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés ziedéna smési 1:1
ether/ethylacetat a pomyta tfikrat vodou 2 solankou. Organické extrakty byly suseny nad siranem
hofetnatym, filtrovany a zahustény za vakua. Po suseni za vysokého vakua bylo ziskano 374 mg
surové slouceniny. Surovy produkt byl precisién chromatografii na kolong silikagelu eluované
mobilni fazi o slozeni 30% aceton—hexan za zisku pozadované sloudeniny (280 mg, 78%). MS
(APCIY m/e 806 (M + H)".

Krok 247b: Sloudenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je —CH,C=C—3—chinolyl)

[0284] Slougenina podle kroku 247a (270 mg) byla rozpuiténa v methanolu a michéana pfi labo-
ratorni teploté po dobu 18 hodin. Po zahuiténi za vakua a sueni na konstantni hmotnost za vyso-
kého vakua bylo ziskano 260 mg surového produktu, ktery byl pietistén chromatografii na kolo-
né silikagelu eluované mobilni fazi o slozeni 98:1:1 dichlormethan:methanol:hydroxid amonny
za vzniku 221 mg pozadované slouceniny. HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M + H)":
C4HsgN:Oyo = 764,4122; naméieno m/e = 764,4121.

Ptiklad 248
Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je —CH,—C=C—6-nitro—3—chinolyl)
[0285] Pozadovana sloucenina byla piipravena postupem podle piikladu 247, s tou vyjimkou, Ze

misto 3-bromchinolinu byl pouZit 6—nitro—3—-bromchinolin. HR-MS (FAB): vypocteno m/e pro
(M + H)": Cy;HsiN1O 12 = 809,3973; naméfeno m/e = 809,3966,
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Priklad 249

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R Jje -CH,—C=C—fenyl

[0286] Pozadovana slougenina byla pfipravena postupem podle prikladu 247, s tou vyjimkou, ze
misto 3~bromchinolinu byl pouzit jodbenzen. HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M + H)":
C39H57N20|0 = 7]3,40'3, naméfeno m/e = 713,3998.

Ptiklad 250

Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je -CH;—-C=C—naftyl

[0287] Pozadovana sloucenina byla pipravena postupem podle prikladu 247, s tou vyjimkou, Ze
misto 3-bromchinolinu byl pouzit l-jodnaftalen. HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro
(M + H)":Cy3HgN,0y0 = 763,4170; naméteno mve = 763,4161.

Priklad 251

Slougenina vzorce [X: L je CO, T je NH, R je ~CHy—C=C—{2-naftyl)

[0288] Pozadevana slougenina byla pfipravena postupem podle pitikladu 247, s tou vyjimkou, Ze
misto 3-bromchinolinu byl pouzit 2—bromnaftalen. HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M + H)":
Ci3HsoN;0y0 = 763,4170; naméfeno m/e = 763,4150.

Priklad 252

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH>—C=CH6-methoxy—2-naftyl)

(0289] Pozadovana sloucenina byla piipravena postupem podle ptikladu 247, s tou vyjimkou, ze
misto 3-bromchinolinu byl pouzit 6-methoxy—2—bromnaftalen. HR—MS (FAB): vypoéteno m/e
pro (M + H)": C4sHaN2 Oy = 793,4275; naméteno m/e = 793,4256.

Priklad 253

Slouenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je ~CHy~C=C—{6—<hlor-2-naftyl)

[0290] Pozadovana slou¢enina byla pfipravena postupem podle piikladu 247, s tou vyjimkou, ze
misto 3-bromchinolinu byl pouzit 6—chlor—2—bromchinolin. HR—MS (FAB): vypotteno m/e pro
{M + HY": CyoHs59N3O,(Cl = 798.3732: naméieno m/e = 798,3743.

Ptiklad 254

Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH»C=C—~6—hinolyl)

[0291] Pozadovana sioucenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 247, s tou vyjimkou, ze

misto 3~bromchinolinu byl pouzit 6-bromchinolin. HR-MS (FAB): vypoctteno m/e pro (M + H)":
Ci2H5gN; O\ = 764,4122; naméieno m/e = 764,4116.
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Priklad 255
Slout¢enina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je —CH,—C=C—(2-methyl-6—chinolyl)

(0292] Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle pFikladu 247, s tou vyjimkou, Ze
misto 3-bromchinolinu byl pouZit 6—brom—2-methylchinolin. HR-MS (FAB): vypoiteno mve
pro (M + H)": CysHgoN3O10 = 778,4279; naméfeno m/e = 778,4282.

Ptiklad 256

Sloutenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je —CHg—CEC—(S—{N—(Z—pyridyl)amino)karbonyI)-
furanyl)

[0293] Pozadovana slouenina byla ptipravena postupem podle piikiadu 247, s tou vyjimkou, ze
misto 3-bromchinolinu by! pouZit pyrid—2-yl-amid 5-brom—furan—2-karboxylové kyseliny. MS
(FAB+): (M + H)" m/e 823.

Ptiklad 257
Sloutenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je —CH,—C=C—(1-fenylethenyl)

[0294] Pozadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle piikladu 247, s tou vyjimkou, Ze
misto 3—bromchinolinu byl pouzit a—bromstyren. MS (ESI) m/e 739 (M + H)".

Ptiklad 258
Sloutenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH-C=C-Br
Krok 258a: Sloucenina 6E ze schématu 1c; R je —CH,—C=C-Br

[0295] Do roztoku slouteniny podle prikladu 246, krok h (100 mg) v acetonu (1 m{) pod atmos-
férou dusiku byla pfidana kyselina octova (8,4 ) pii laboratorni teplote. Poté byl pfipraven
druhy roztok obsahujici N_bromsukeinimid (39 mg) a dusicnan stfibmy (2,5 mg) v 1 ml acetonu
a michan pii laboratorni teploté pod atmosférou dusiku po dobu 10 minut a ochlazen na teplotu 0
°C. Potom byl do druhého roztoku najednou piidan prvni roztok, chladici lazen byla odstranéna
a vznikla reakgni smés byla michana pfi laboratorni teploté pod atmosférou dusiku po dobu
7 hodin. Reakéni smés byla zfedéna ethylacetatem, poté byl piidan nasyceny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a smés byla michana pfi laboratorni teploté pies noc. Organicka faze
byla oddélena, promyta solankou a susena (MgSQ:). Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl
precistén chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o slozeni 40% aceton/he-
xan za zisku pozadované slou¢eniny (50 mg, 46%).

Krok 258b: Sloutenina vzorce 1X: L. je CO, T je NH, R je ~CH»-C=C-Br
[0296] Vzorek (35 mg) slouteniny z kroku 258a byl rozpustén v methanolu (2 ml) a michan pfi
laboratorni teploté po dobu 16 hodin. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl pfecisién chro-

matografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o slozeni 5:94:1 methanol:dichlor-
methan: 1% NH,OH za zisku pozadované slou€eniny (32 mg, 26%). MS (ESD) m/e 715 (M + H)".
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Piiklad 259
Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CHy~(2,2—dimethyl-1,3—dioxolan—4—yl)
Krok 259a: Slougenina 6D ze schématu Ic: R je —CH,~CH(OH)CH,OH, RP je acetyl

[0297] Do vzorku sloudeniny z ptikladu 176, krok d (5,0 g, 7,32 mmol, sloudenina 6D ze
schématu lc, R je -CH,CH=CHj,, R" je acetyl) a N—oxidu N—methylmorfolinu (1,7 g, 14,5 mmol)
v THF (25 ml) pfi laboratorni teploté byl p¥iddn OsO, (4% v H,0, 0,090 ml, 0,0147 mmol)
a smés byla michana po dobu 24 hodin. Reakce byla ukongena pfidanim bisulfitu sodného (1,5 g)
a vody (10 ml) a rozpoustédla byla odstranéna za vakua. Zbytek byl rozpuitén v ethylacetatu
a promyt nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, vodou a solankou a susen
{Na;S0;). Rozpouitdlo bylo odstranéno za zisku poZadované sloudeniny (3,17 g).

Krok 259b: Sloucenina 6D ze schématu lc: R je —CHy~2,2-dimethyl-1,3—dioxolan—4-yl), RP je
acetyl, R je H

[0298] Do vzorku slouceniny z kroku 25%9a (500 mg, 0,70 mmol) a 2,2-dimethoxypropanu
(0,26 ml, 2,1 mmol) vtoluenu (7 mi) byla pfidana kyselina p—toluensulfonova (160 mg,
0,84 mmol) a sm&s byla michana pfi teplots 55 °C po dobu 3 dnii. Smés byla zfedéna ethyi-
acetitem a tento roztok byl promyt 10% uhliditanem sodnym, vodou a solankou. Organicka faze
byla suSena (Na,S0,) a rozpoudtédlo bylo odstranéno za vzniku surové slouCeniny, kterd byla
pteciSténa chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fizi o sloZzeni 2:97:1
methanol:chloroform:hydroxid amonny. Timto zpisobem byla ziskina poZadovana sloucenina
(363 mg).

Krok 259¢: Slouéenina 6E ze schématu 1c: R je ~—CH;—(2,2——dimethyI—-I,3—di0x0lan—4—y[), R? je
acetyl, R® je H

[0299] Vzorek slouteniny z kroku 259b (356 mg, 0,47 mmol) byl oxidovan N—chlorsukcinimi-
dem a dimethylsuifidem podle postupu z prikladu 1, krok f, za zisku pozadované slouceniny
(371 mg).

Krok 259d: Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je -CH,~(2,2—dimethyl-1,3—dioxolan—d4—
yh

[0300] Vzorek slouteniny z kroku 259¢ (100 mg, 0,13 mmol) byl michin v methanolu (4 mi)
pfes noc pfi laboratorni teploté. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl pfedidtén chromato-
grafii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fizi o sloZeni 0,9:98:1 methanol:chloro-
form:hydroxid amonny. Timto zpiisobem byla ziskdna pozadovana sloudenina (87 mg). MS m/e
713 (M + HY"

Priklad 260
Slou¢enina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je CH,CH(OH)CH,OH

[0301] Vzorek slougeniny z prikladu 259 (100 mg, 0,13 mmol) byl michan pfi refluxu s kyseli-
nou p-toluensulfonovou (35 mg, 0,18 mmol) v 4:1 THF/vada (2,5 ml) po dobu 3 hodin. Smés
byla zfedéna ethylacetatem a tento roztok byl promyt 10% uhli¢itanem sodnym, vodou a solan-
kou. Organicka faze byla susena (Na,SO,) a rozpoustédlo bylo odstranéno za vzniku suroveé
slouceniny, ktera byla ptedisténa chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi
o sloZeni 2:97:1 methanol:chloroform:hydroxid amonny. Timto zpusobem byla ziskana pozado-
vang sloucenina (61 mg). MS m/e 689 (M + H)".
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Priklad 261
Sloutenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je CH,CH(OH)-fenyl

[0302] Do vzorku sloudeniny z ptikladu 220 (550 mg, 0,87 mmol) v suchém THF (16 ml) pfi
teploté 0 °C pod atmosférou dusiku byl po kapkach pfidavan roztok fenylmagnesiumbromid
(3,0 M, 2,0 ml, 6,0 mmol) v etheru. Smés byla michana po dobu pfiblizn& | hodiny a reakce byla
ukonéena piidanim nasyceného roztoku chloridu amonného. Smés byla extrahovana ethylaceta-
tem a tento roztok byl promyt 10% uhliCitanem sodnym, vodou a solankou a susen (N2,80,).
Rozpouitédlo bylo odstranéno a zbytek byl pietistén chromatografii na sloupci silikagelu eluova-
ném mobilni fazi o sloZeni 10:90:0,5 methanol:chloroform:hydroxid amonny. Timto zpisobem
byla ziskana pozadovana sloutenina (235 mg) ve form& dvou izomerd. izomer A: MS mv/e 719
(M + HY". Izomer B: MS m/e 719 (M + H)".

Priklad 262

Sloudenina vzorce 1X: L je CO, T je N(NH,), R je CH,CH=CH.

[0303] Do vzorku slou€eniny z ptikladu 102, krok b (793 mg, 1,00 mmol) ve smési 9:1 aceto-
nitrilvoda (10 mi) byl pfidan hydrazin (85% vodny roztok, 0,50 mi, 10,0 mmol) a smés byla
michana pii laboratorni teploté pod atmosférou dusiku po dobu 4 dnii. Smés byla zfedéna ethyl-
acetatem a organicka faze byla promyta vodou a solankou a susena (N2,S0,). RozpoustEdlo bylo
odstranéno a zbytek byl pregistén chromatografii na sloupei silikagelu eluovaném mobilni fazi
o slozeni 5:95:0.5 methanol:dichlormethan:hydroxid amonny. Timto zpisobem byla ziskana
pozadovana slougenina (91 mg). MS m/e 654 (M + H)".

Piiklad 263

Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je N{NH>), R je —CH,CH=CH—(3—hinolyl)

[0304] Pozadovana slougenina byla piipravena postupem podle pfikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto slougeniny podle pikladu 177 byla pouZita sloucenina podle piikladu 262. MS m/e 781
(M + H)". HR-MS (FAB): vypoéteno m/e pro (M + H)": CyoHsoN3Oyjo = 781,4176; nameéfreno
mse = 781,4188.

Piiklad 264

Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je N(NH1), R je —CH,CH,CH,~«3—chinolyl)

[0305] Pozadovani sloucenina byla piipravena postupem podle piikladu 3, s tou vyjimkou, ze
misto slouceniny podle pfikladu 3 byla pouzita sloucenina podle piikladu 262. MS m/e 768
(M + H)'. HR-MS (FAB): vypodteno m/e pro (M + H)": CaaHg N3Oy = 768.4435; naméfeno
m/e = 768,4437.

Ptiklad 265

Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je —CH>—CH=CH-naftyl

[0306] Pozadovana sloucenina byla piipravena postupem podle prikladu 178, s tou vyjimkou, z¢
misto 3--bromchinolinu z péikladu 178 byl pouzit 1-bromnaftalen. MS m/e 764 (M + H).
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Ptiklad 266
Slougenina vzorce IX: L. je CO, T je NH,, R je —CH,CH=CH—(3—(2—furanyl}-6—chinolyl)

{0307] Smés vzorku 2'-acetylovaného derivatu slouceniny podle piikladu 219 (acetylovaného
postupem podle pfikiadu 177, krok a) (177 mg, 0,200 mmol), 2—(tributylstannyl)furanu (78 pl,
0,200 mmol) a Pd(trifenyifosfin), (23 mg, 0,020 mmol) v suchém toluenu byl zah¥ivan v uza-
viené zkumavce pfi teploté v rozmezi 60 az 90 °C po dobu 20 hodin. Smés byla potom natedéna
ethylacetdtem a tento roztok byl promyt 5% hydrogenuhligitanem sodnym a solankou a susena
(Na;S0;4). Rozpoustédlo byle odstranéno a zbytek byl pfecistén chromatografii na sloupci na sili-
kagelu eluovaném mobilni fazi o sloZeni 1:1 aceton:hexan za zisku poZadované sloudeniny, ktera
byla posléze michana po dobu 48 hodin s methanolem a rozpoustédlo bylo odstranéno. Zbytek
byl pfetiStén chromatografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fazi o slo¥eni 95:5:0,5
dichlormethan:methanol:dimethylamin. Timto zpusobem byla ziskana poZadovana sloucenina
(102 mg). MS m/e 832 (M + H)". HR-MS (FAB): vypocteno m/e pro (M + H)': C4Hg N3O, =
832,4384; naméfeno m/e = 832,4384.

Priklad 267

Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je -CH;CH=CH-(8—chlor-3—chinolyl)

{0308] PoZadovana sloudenina byla piipravena postupem podle ptikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 3-bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouZit 8—chlor-3-bromchinolin. MS m/e 800
(M + H)". HR-MS (FAB): vypolteno m/e pro (M + H)": CyoHs N3Oy = 800,3889; namé&feno
m/e®= 800,3890,

Piiklad 268

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je —CH;CH=CH-{(4~chlor-2-trifluormethy|-6~
chinolyl)

[0309] Pozadovand sloucenina byla ptipravena postupem pedle piikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 3—bromchinolinu z pikiadu 178 by! pouzit 6-brom—4—chlor—2-trifluormethylchinolin. MS
m/e 868 (M + H)",

Priklad 269

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH-(2-fluorfenyl)

[0310] Pozadovand slougenina byla piipravena postupem podle prikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 3—bromchinolinu z prikladu 178 byl pouzit 2—bromfluoren. MS m/e 803 (M + H)".

Piiklad 270

Slouenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je ~CH,CH=CH—(9-fluorenon—2-y|)

[0311] Pozadovana sloucenina byla p¥ipravena postupem podle piikladu 178. s tou vyjimkou, ze

misto 3-bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouzit 2—jod-9-fluorenon. MS m/e 8173 (M + Hy'.
CiHeoN>Oy1: C 67,63, H 7,40, N 3.43. Naméieno: C 68.11, H 8.08. N 3.21.
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Priklad 271
Sloutenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je —CH,CH=CH—{(6-benzoyl-2-naftyl)

[0312] Pozadovana slougenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 3-bromchinolinu z prikladu 178 byl pouzit 6—benzoyl—2—(triﬂuormethy\sulfonyloxy)—
naftalen (pfipraveny z 6-benzoyl-2-naftolu reakei s anhydridem kyseliny trifluormethyl-
sulfonové). MS m/e 869 (M + H).

Ptiklad 272
Sloudenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je —CH,CH=CH~(7-methoxy—2—naftyl)

(0313} Pozadovana slougenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze
misto 3-bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouZit 7—methoxy-2—(trifluormethylsulfonyloxy)-
naftalen (pfipraveny Z 7-methoxy—2-naftolu reakci s anhydridem kyseliny trifluormethyl-
sulfonové). MS mse 795 (M + H)". CasHeaN2011-0,5 H,0: C 65,73, H 7,90, N 3,48. Naméfeno:
C 65,62, H 8,06, N 3,49.

Piiklad 273
Sloudenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je ~CH,CH=CH—(3—fenyl-6—chinolyl)

[0314] Smés vzorku 2'—acetylovaného derivatu slougeniny podle piikladu 219 tcetylovaného
postupem podle pfikladu 177, krok a) (177 mg, 0,200 mmol), Pd(trifenylfosfin)s (11,5mg,
0,010 mmol), CuBr (1,43 mg) a (tributylstannyi)benzenu (78,3 ph) v dioxanu (2 mi) byl zahiivan
v uzaviené zkumavce pii 100 °C po dobu 15 hodin. Smés potom byla nafedéna ethylacetatem
a tento roztok byl promyt 5% roztokem uhli¢itanu sodného a solankou a susen (Na;SO.). Roz-
poustédlo bylo odstran¢no a zbytek byl preistén chromatografii na sloupci silikagelu za vzniku
acetylované pozadované slouteniny, ktera byla nasledné michana po dobu 48 hodin s metha-
nolem a rozpoustédio bylo odstranéno. Zbytek byl pfeciitén chromatografii na sloupci silikagelu.
Timto zpiisobem byla ziskana pozadovana sloudenina (54,2 mg). MS m/e 842 (M + H)".

Piiklad 274

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je —CHZCH=CH—(3-(2—pyridy|)—6—chinolyl)

[0315] Pozadovana slou¢enina byla piipravena postupem pedle piikladu 273, s tou vyjimkou, Ze
misto 2—(tributylstannyl)furanu z pfikladu 273 byl pouzit 2(tributylstannyl)pyridin. MS m/e 841
(M + H)".

Piiklad 273

Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NHz, R je —CHgCH=CH—(3—(2fthiofenyl)—6—chinolyl)
[0316] Pozadovana sloutenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 273, s tou vyjimkou, ze

misto 2—(tributylstannyl)furanu z ptikladu 273 byl pouZit 2(tributylstannyl)thiofen. MS m/e 848
(M + HY.
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Priklad 276
Sloucenina vzorce I1X: L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH—{(4-methyInaftyl)

[0317] Pozadovana slougenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 2'-acetylované slougeniny podle ptikladu 177 byla pouzita 2’-benzoylovana slouéenina
podle piikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z piikladu 178 byl pouzit 1-brom—d—
methylnaftalen. MS m/e 779 (M +H)". HR-MS (FAB): vypolteno m/e pro (M + H)":
C44H(,2N20|0 = 779,4483, naméfeno m/e = 779,4495

Piiklad 277

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je “CH,CH=CH—(6—p-D—galaktopyranosyl-2—
naftyl)

[0318] Pozadovana sloucenina byla pkipravena postupem podie pfikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 2'-acetylované slougeniny podle pikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovani slouenina
podle pikladu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouzit 6-brom—2—naftyl-
B~D—galaktopyranosid (ziskany od Sigma Aldrich). MS m/e 943 (M + H)".

Priklad 278
Slougenina vzorce [X: L je CO, T je NH,, R je ~CH,CH=CH—(7—chinolyl)

[0319] PoZadovana sioutenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 2'-acetylované sloudeniny podle pikladu 177 byla pouZita 2'-benzoylovana slougenina
podle ptikladu 102, krok c, a misto 3—bromchinolinu z pfikladu 178 byl pouzit 7—(trifluormethyl-
sulfonyl)chinolin. MS m/e 766 (M + H)".

Priklad 279
Sloutenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=CH—(4—fluornaftyl)

[0320] Pozadovana sloucenina byla pitpravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze
misto 2"-acetylované sloudeniny podle ptikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylovana slouéenina
podle pfikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z piikladu 178 byl pouzit |-brom—4—fluor-
naftalen. MS m/e 783 (M + H)". HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M + H)": CazHsgN2Oyp =
783,4223.

Priklad 280

Slou¢enina vzorce 1X: L je CO, T je NH,, R je -CH;CH=CH—(3-bifenyl)

[0321] PoZadovana sloudenina byla ptipravena postupem podle prikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 2'-acetylované slou€eniny podle prikladu 177 byla pouzita 2’—benzoylovana slouéenina
podle piikladu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu z ptikladu 178 byl pouzit 3-brombifenyl.

MS m/e 791 (M + H)". HR-MS (FAB): vypoiteno m/e pro (M + H)": CysHe3N,Oy = 791 ,4483;
nameéreno m/e = 791,4492.
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Ptiklad 281
Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NHz, R je —CH,CH=CH—(5-nitronaftyl)

[0322] Pozadovand sloutenina byla pipravena postupem podie piikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 2'—acetylované slougeniny podle pFikladu 177 byla pouZita 2'~benzoylovana sloudenina
podle ptikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromehinolinu z piikladu 178 byl pouZit 1-brom—5-nitro-
naftalen.

Ptiklad 282
Sloudenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je —CH,CH=CH—(4-pyrrolylfenyl)

[0323] Pozadovana slougenina byla piipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 2’—acetylované slouceniny podle pikladu 177 byla pouiita 2'-benzoylovana sloucenina
podie prikladu 102, krok ¢, a misto 3-bromchinolinu z piikladu 178 byl pouZit 1~{4—jodfenyl)}-
pyrrol. MS m/e 780 (M + H)". HR-MS (FAB): vypoiteno m/e pro (M + HY: CyHe N3Oy =
780,4430; naméfeno m/e = 780,4424.

Piiklad 283
Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NHa, R je —CH,CH=CH—{6~methoxy—2-naftyl)

[0324] Pozadovana sloucenina byla pipravena postupem podle piikiadu 178, s tou vyjimkou, Ze
misto 2’—acetylované slouceniny podle piikladu 177 byla pouZita 2'—benzoylovana sloutenina
podie pfikladu 102, krok ¢, a misto 3—-bromchinolinu z ptikladu 178 byl pouZit 2—brom—6-
methoxynaftalen. MS m/e 795 (M + H). HR-MS (FAB): vypolteno mle pro (M + H)":
C44H62N20|| = 795,4426, nameéfeno m/e = 795,4426

Ptiklad 284

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je NHy, R je —CH,CH=CH—(3,5-dichlorfenyl)

{0325] Pozadovana sloucenina byla pEipravena postupem podle prikladu 178, s tou vyjimkou, ze
misto 2'—acetylované slouceniny podle ptikladu 177 byla poutzita 2'-benzoylovand sloudenina
podle ptikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z prikladu 178 byl pouZit 1,3—dichlor—3—
jodbenzen. MS m/e 783 (M + H)". HR-MS (FAB): vypotteno m/e pro (M + H)": CygHs7CI;N2O00
= 783,3390; naméfeno m/e = 783.,3392.

Priklad 283

Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je NH,, R je —CH,~3—jodfenyl)

[0326] Pozadovana sloutenina byla pfipravena postupem podle piikladu 1, kroky a—f, stou
vyjimkou, Ze pro piipravu slouceniny 9 ze schématu 1b, kde R je 3—jodfenylmethyl a RF je ben-

zoyl, byl misto allyibromidu z pfikladu 1, krok a, pouzit 3~jodbenzylbromid. Poté byla provede-
no zpracovani této slougeniny podle postupu z prikladu 102, MS m/e 815 (M + H)".
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Ptikiad 286
Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NH,, R je -CH~(3—2-furanyl)fenyl)

[0327] Pozadovana sioudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 266, s tou vyjimkou, e
misto slou¢eniny podle ptikladu 265 byla pouzita slouenina podle piikladu 285. MS mve 689
(M+H).

Ptiklad 287
Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je ~CH;CH=CH—{(6-hydroxy—-2-naftyl)

[0328] Pozadovania slougenina byla pfipravena postupem podle pfikladu 178, s tou vyjimkou, Ze
misto 2'-acetylované slougeniny podle ptikladu 177 byla pouzita 2'-benzoylova slouwgenina podle
prikladu 102, krok ¢, a misto 3—bromchinolinu z piikladu 178 byl pouzit 6—brom-2-naftol, MS
m/e 781 (M + H)".

Priklad 288
Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH,, R je -CH,CH=C H—{6—-(2-bromethoxy)-2-nafiyl)

[0329] Pozadovana sloudenina byla pfipravena postupem podle piikladu 178, s tou vyjimkou, Ze
misto 3-bromchinolinu z pfikladu 178 byt pouzit 6-brom—-2—(bromethoxy)naftalen. MS m/e 887
(M + H)".

Priklad 289
Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NHa, R je —CH,CH=CH-{6—(2—tetrazolyl)ethoxy)-2—naftyl)

[0330] Do vzorku slougeniny z prikladu 288 (371 mg, 0,4 mmol) v acetonitrilu (4 ml) byl pFidan
tetrazol (138 mg, 2 mmol} a triethylamin (0,556 ml, 4 mmol) a smés byla zahfivana pfi teploté
60 °C pod atmosférou dusiku pfes noc. Tékavé slozky byly odstranény za vakua a zbytek byl
rozpustén v ethylacetatu. Tento roztok byl promyt 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a solankou, suden (Na,SO,) a zahustén. Zbytek byl precistén chromatografii na sloupci sili-
kagelu eluovaném mobilni fazi o sloZeni 97:3:0,5 dichlormethan:methanol:hydroxid amonny.
Tento produkt byl poté michan po dobu 2 dnit v methanolu pft laboratorni teploté a pre¢istén
chromatografii na stoupci silikagelu eluovaném 99:1:0,5 dichlormethan:methanol:hydroxid
amonny. MS m/e 887 (M + H)".

Piiklad 290
Sloucenina vzorce 1X: L je CO, T je NH,, R je —CH;CH=CH-nattyl

[0331] PoZadovana slou¢enina byla pfipravena postupem podle pitkladu |78, s tou vyjimkou, e
misto 3-bromchinolinu z ptikiadu 178 byl pouzit |-bromnaftalen. MS m/e xxx (M+H)".
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Priklad 291
Sloucenina vzorce [X: L je CO, T je NH, R je ~CH,CH=C—(2-fenylethenyl)

[0332] Pozadovana slougenina byla pfipravena postupem podle piikladu 247, s tou vyjimkou, ze
misto 3—bromchinolinu byl pouzit beta—bromstyren. MS m/e 793 (M + H)".

Piiklad 289
Sloudenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH2CH=CH——(S—(3—isoxazolyl)—2—thiofenyl)
Krok 292a: Slougenina 37 ze schématu 7, kde RBB je OH

[0333] Do 11,8 ml (11,8 mmol} boran—THF komplexu (1 molami roztok v tetrahydrofuranu) pfi
teploté —10 °C by! ptidan 2-methyl-2-buten (2,7 ml, 24 mmol). Reak&ni smés byla michana pti
teplot& 0 °C po dobu 2 hodin a najednou byl ptidan odd&lené piipraveny roztok obsahujici slou-
geninu z pfikladu 246, krok h (sloucenina 6E ze schématu lc; RP je acetyl, R je —CH,—C=C-H,
2 g, 2,95 mmol) v 10 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla michdna pfi teploté 0 °C po dobu
| hodiny, poté se nechala ohfat na laboratorni teplotu. Po 3 hodinach byla reakéni smés ochla-
zena na teplotu 0 °C a poté byl pfidan 5% vodny roziok uhligitanu sodného. Smés byla extra-
hovéna ethylacetatem a organické vrstvy byly promyty solankou a sueny nad siran hoteénaty.
Zahudténim a suienim za vakua bylo ziskdno 3.6 g surové slouceniny, kterd byla ptecisténa chro-
matografii na sloupci silikagelu eluovaném mobilni fizi aceton/hexan (1:1). Timto zplisobem
byla ziskana pozadovana slougenina (0,85 g,40%).

Krok 292b: Sloucenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R® je acetyl, R je -CH-CH=CH-(5-(3-
isoxazoly!)-2—thiofenyl)

[0334] Tlakova nadoba vybavena michadlem byla napingna 100 mg (0,138 mmol) slouceniny
z kroku 292a, uhligitanem draselnym (42 mg, 0,3 mmol), 2-brom—5—{isoxazolyl-3—yl}thiofenem
(48 mg, 0,21 mmol), octanem palladnatym (0,15 mg, 0,7 mmol), 0,75 ml acetonu a 0,75 ml vody.
K odplynéni reakéni smési byly provedeny dva cykly zmrazeni a roztaveni. Potom byla reakéni
nadoba uzaviena pod atmosféru dusiku a zahfivana pii teploté 65 °C po dobu 2 hodin. Smés byla
natedéna ethylacetitem a promyta postupné vodou a solankou. Organické extrakty byly suSeny
nad siranem hofe¢natym, zahu$tény za vakua a suSeny na konstantni hmotnost za vysokého
vakua za vzniku 140 mg surové slouceniny.

Krok 292¢: Slougenina vzorce 1X: L je CO, T je NH, R je —CH,~CH=CH—(5—(3-isoxazolyl)}-2-
thiofenyl)

[0335] Sloutenina z kroku 292b (140 mg) byla rozpusténa v 5 ml methanolu a roztok by! michén
pfi laboratorni teploté po dobu 20 hedin, pote byl zahustén za vakua a susen na konstantni himot-
nost. Surovy produkt byl precistén chromatografii na sloupci silikagelu efuovaném mobilni fazi
o slozeni 98:1:1 dichlormethan:methanol:hydroxid amonny za vzniku 34 mg poradované slouce-
niny. HR-MSS (FAB): vypolteno m/e pro (M + H): CaoHssN30,, S = 788,3792; naméieno m/e =
788,3809.
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Ptiklad 293

Slou€enina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH:CH=CH~(1,3-dimethyl-2,4dioxo-5-
pyrimidinyl)

[0336] PoZzadovana sloucenina byla pfipravena postupem podle prikladu 292, s tou vyjimkou, Ze
misto 2-brom—5—(isoxazol-3~yl)thiofenu byl pouzit S5—brom-I ,3~dimethyluracil. HR-MS
(FAB): vypodteno m/e pro (M + H)": CyHgN,O,, = 777,4286; naméfeno m/e = 777,4291.
Ptiklad 294

Slougenina vzorce IX: L je CO, T je NH, R je —CH,;CH=CH—{5~2—pyridyl)aminokarbonyl-2—
furanyl)

[0337] PoZadovana sloucenina byla pFipravena postupem podle pFikladu 292, s tou vyjimkou, Ze

misto 2-brom-5—(isoxazol-3-yl)jthiofenu byl pouzit pyridin—2-yl-amid-5-brom—furan—2—
karboxylové kyseliny. MS (ESIy+: (M + H)": @ mve 825.

PATENTOVE NAROKY

1. 6-O-substituovany ketolidovy derivat erythromycinu majici vzorec IV
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nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil, ve které
RP je vodik nebo benzoy! skupina;
R e vybrano ze skupiny sestavajici z

(1) methylu substituovaného &asti vybranou ze skupiny sestavajici z

(a) CN,

(b) F,

{c) arylu,

(d) substituovaného arylu,
(e) hetercarylu, a

(f) substituovaného heteroarylu,
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(2) C—Calkylu substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny ses-
tavajici z
(a) hydroxy skupiny,
(b) -NR"“R" kde R'" a R" jsou vybrany ze skupiny sestévajici z

(1) vodiku,
(ii) C,—Cyzalkylu,
(i) C,—Calkylu substituovaného arylem,
(iv) C\—Cjzalkyhu substituovaného substituovanym arylem,
(v) C,—C 2alkylu substituovaného heteroarylem, a
(vi) C,—C»alkylu substituovaného substituovanym heteroarylem,
(c) =N-O-R'°, kde R'° je vodik, C|—C;-alkyl, arylem substituovany C,—C;-alkyl nebo
heteroarylem substituovany C,—Cs-alkyl,
(dy —C=N,
(e) arylu,
(f) substituované¢ho arylu,
(g) heteroarylu, a
(h) substituovaného heteroarylu,
(3) Cs-alkenylu nesubstituovaného nebo substituovaného &asti vybranou ze skupiny ses-
tavajici z
(a) aryly,
(b) substituovaného arylu,
(c) heteroarylu, a
(d) substituovaného heteroarylu;

4

A, B, D a E, s podminkou, Ze alespofi dvé z A, B, D a E jsou vodik, jsou nezavisle vybrany ze
skupiny sestavajici z:

(a) vodiku;

(b) C,—Cealkylu, ptipadné substituovaného jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici z:

{1y arylu;a

(ii) substituovaného arylu;

(c) arylu;a

(d) substituovaného arylu;

nebo
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mize jakykoliv par substituenti sestavajici z AB, AD, AE, BD, BE nebo DE spolu s atomem
nebo atomy, na které jsou navazany, tvofit 3 a% 7 ¢lenny kruh;

kde aryl je fenylové, naftylové, tetrahydronaftylova, indanylova nebo indenylova skupina;

kde heteroaryl je cyklicky aromaticky radikal majici 5 aZ 10 atomii v kruhu, z kterych alespori
Jjeden atom kruhu je vybranz S, O a N;

kde substituovany aryl je arylova skupina substituovana nezavislou nahradou jednoho, dvou nebo
tit atomi vodiku Cl, Br, F, I, OH, CN, Ci~Csalkyl skupinou, C~Csalkoxy skupinou, C—
Cealkoxy skupinou substituovanou arylem, halogenalkyl skupinou, thioalkoxy skupinou, amino
skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro skupinou,
karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonylem, karboxamidem, arylem, heteroarylem,
nebo heterocykloalkylem, a kde substituované arylové skupiny zahrnuji tetrafluorfenyl a penta-
fluorfenyl; a

kde substituovany heteroaryl je heteroarylova skupina substituovana nezavislou nahradou jedno-
ho, dvou nebo tf atomi vodiku Cl, Br, F, I, OH, CN, C,—C;alkyl skupinou, Ci—Cealkoxy
skupinou, C,—Cgalkoxy skupinou substituovanou arylem, halogenalky| skupinou, thicalkoxy sku-
pinou, amino skupinou, alkylamino skupinou, dialkylamino skupinou, merkapto skupinou, nitro
skupinou, karboxaldehydem, karboxy skupinou, alkoxykarbonylem, karboxamidem, arylem,
heteroarylem, nebo heterocykloalkylem.

2. Farmaceutick kompozice, vyznaéujici se tim, ze obsahuje terapeuticky udinné
mnozstvi sloueniny podle naroku | v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosigem.

3. Pouziti sloueniny podle naroku | pro pfipravu Ié¢ivého piipravku pro kontrolu bakterialni
infekce u savei.

4. Slougenina podle naroku | majici vzorec VII

ve kterém A, B, D. E a R maji vyznam definovany v naroku 1.
5. Slougenina podle naroku 4. ktera je vybrana ze skupiny sestavajici z

Slouceninu vzorce Vii: A, B, D a E jsou H, R je allyl;

Stouceninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je —CH,CH;NH,;
Slou¢eninu vzorce VII: A, B, DaE jsou H, R je —CH,CH=NOH;
Slouceninu vzorce VHI: A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH,CH,0OH;
Slou€eninu vzorce VII: A, B, D a E jsou H, R je ~CH,F;
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Sloudeninu vzorce VII:
Sloudeninu vzorce VII:
Sloudeninu vzorce VII
Slou¢eninu vzorce VI
Slou&eninu vzorce VII:
Slougeninu vzorce VII:

Slou¢eninu vzorce VII:

Sloudeninu vzorce VI

Sioudeninu vzorce VIl
Sloudeninu vzorce V1I:
Sloudeninu vzorce VII:
Slouéeninu vzorce VI
Slouéeninu vzorce VII:
Sloud¢eninu vzorce VII:
Sloudeninu vzorce VI
Slougeninu vzorce VII:
Slouéeninu vzorce VI
Sloudeninu vzorce VII:
Slou¢eninu vzorce VII:
Slou¢eninu vzorce VII:
Sloudeninu vzorce VII:
Sloudeninu vzorce VIL:
Sloudeninu vzorce VI
Slougeninu vzorce VIL:
Sloudeninu vzorce VII:
Slou¢eninu vzorce VII:
Slouéeninu vzorce VII:
Slou¢eninu vzorce VII:

Slou¢eninu vzorce VII:

Slougeninu vzorce VII

Slou¢eninu vzorce VII:
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A, B, D aE jsou H, R je -CH:CN;
A.B,DaEjsouH,Rje —CH,CH{OH)CN;

A, B, D a E jsou H, R je -CHy—fenyl;

A, B, D a E jsou H, R je -CHy~(4—pyridyl);

A, B, D a E jsou H, R je -CHy~(4—chinolyl);
A.B,DaEjsouH,Rje —CH,CH=CH—(4—pyridyl);
A,B,DaEjsouH,Rje _CH,CH=CH—(4—chlorfenyl),

:A,B,DaEjsouH,Rje —CH,CH=CH—{4-fluorfenyl),

A,B,DaEjsouH,Rje —~CH,CH=CH—~{(4-methoxyfenyl);
A,B,DaEjsouH,R je —CH,CH,CH,—fenyl;
A,B,DaEjsouH,Rje —CH,CH=CH—~(4—pyridyl);
A,B,DaEjsouH,.Rje —CH,CH,CH—(4-pyridyl);
A,B,DaEjsouH,R je —~CH,CH=CH—(4—hinolyl);
A,B,DaEjsou H,R je —CH,>CH,CHx{4—chinolyl),
A,B,DaEjsouH,Rje —CH,CH=CH—5—hinolyl);
A,B,DaEjsouH,Rje —CH,CH,CH~(5—hinolyl);
A.B,DaEjsouH,Rje —CH,CH=CH—(4-benzoxazolyl);
A, B, DaEjsouH,Rje —CH,CH=CH—(4-benzimidazolyl);
A, B, D a E jsou H, R je -CH,CH=CH-{8—chinolyl);
A,B,DaEjsouH,Rje —CH,CH,NHCH—fenyl;
A.B,DaEjsouH,Rje —CH,CH,NHCH~(4—pyridyl);
A,B,DaEjsouH,Rje —CH,CH,NHCH,~(4—hinolyl);
A,B,DaEjsouH,R je —CHQCHzNHCHZCHQ—(Z—chIorfenyl);
A, B a E jsou H, D je benzyl, R je allyl;

A je benzyl, B, D a E jsou H, R je allyl;

A a E jsou fenyl, B a D jsou H, R je allyl:

A je methyl, B, D a E jsou H, R je allyl;

A a D jsou methyl, B a E jsou H, R je allyl;

A a E dohromady jsou <CH;CH,CH,—, B a D jsou H, R je allyl;

: A, B, DaE jsou H, Rje—CHECH=CH—(3—chinolyl); a

A,B,DaEjsouH,Rje 3—(3—hinolyl)propyl.
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6. Zpisob ptipravy sloudeniny majici vzorec IV

5
ve kterém R”, R, A, B, D a E maji vyznam definovany v naroku 1, vyznacdujici se tim,
ze zahrnuje

(a) reakci slouéeniny vzorce Il

10
RP

NNey

ve kterém R ma shora definovany vyznam a RP je skupina chréanici hydroxy funkei, s anhydridem
methansuifonové kyseliny v pyridinu, poté reakci methansulfonylderivatu s aminem za vzniku

5 slouéeniny majici vzorec

§

(b) reakci slouceniny z kroku (a) s hydridem alkalického kovu a karbonylditmidazolem za vzni-

20 ku slouceniny majici vzorec

- 126 -
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NM',

(c) reakci slou¢eniny z kroku (b) s diaminem majicim vzorec

D

E [ I M.‘z

W

A
8" N,
5 )

ve kterém A, B, D a E maji shora defianovany vyznam, za vzniku slou€eniny majici vzorec

Q N P M
Ened 0 A RY NMe
o O
;“, HyCr., =
"lu "

o=<°

o
10
a
(d) cyklizaci sloueniny z kroku (c} se ziedénou anorganickou nebo organickou kyselinou, pii-
padné odstranéni chranicich skupin a izolaci poZadované sloueniny.
15
7. Zplisob podle naroku 6, vyznatuj ici se tim. ¢ kroky (c) a (d) jsou nahrazeny
kroky (¢) az (f) sestavajici z
(¢) reakee slouceniny z kroku (b) s aminem majicim vzorec
20
D
Y
E $ :.V
A
3" T NH,
ve kterém A, B, D a E maji vyznam definovany v naroku 1 a Y je hydroxy skupina, za vzniku
sloudeniny majici vzorec
25
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-
-
-
-
H

R? NMe»

(d) reakei slouceniny z kroku (c) s trifenylfosfinem a difenylfosforylazidem a diethylazodi- |
karboxylatem v tetrahydrofuranu za vzniku slougeniny, ve které Y je Nas, a odstranéni chranicich .
5 skupin za vzniku slougeniny, ve které Y je N3 a R’je H;

(¢) reakci slouCeniny z kroku (d) s reduk&nim &inidlem a hydridem dialkylhlinitym za vzniku
slouceniny majici vzorec

i)

A H NM.!

a

(f) cyklizaci slougeniny z kroku (e} s anorganickou nebo organickou kyselinou a izolaci poza-
15 dované slouceniny.

20

Konec dokumentu
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