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farmaceutické p¥ipravky je obsahujici a jejich
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Anotace:

Substituované heterocyklické mo&oviny vzorce Il a
farmaceutické pFipravky obsahujici sloudeninu vzorce I1 a
fyziologicky piijatelny nosi&. Redeni se rovn& tyka pouZiti
slougenin vzorce I pro ptipravu lé¢iva na lé&eni rakovinového
rlstu bungk zprostredkovaného rafkinasou. Ve vzorci I &st A
je heteroaryl, Ve vzorci I a I &4st B je obecné nesubstituovéna
nebo substituovana, aZ na tricyklickou, arylovou nebo
heteroarylovou &4st majicl aZ 30 atoma uhliku s alespoii
jednou 5 ¢&lennou nebo 6 &lennou aromatickou strukturou
obsahujici 0 a2 4 &leny skupiny sestdvajici z dusiku, kysliku a
siry. Arylova a heteroarylové &st B mtiZe obsahovat odd&lené
cyklické struktury a miiZe zahrnovat kombinaci arylovych,

skupinu, nitro skupinu, aminy a rtizné uhlikaté &4sti, vietns
téch, které obsahuji jeden nebo vice atomt siry, dusiku,
kysliku a/nebo halogen.

i
A-NH-C-NH-B (1)
R 1
v
e
N I
R NH-C-NH-B
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SUBSTITUOVANE HETEROCYKLICKE MOCOVINY, FARMACEUTICKE
PRIPRAVKY JE OBSAHUJICI A JEJICH POUZIT]

Oblast techniky

Tento vynélez se vztahuje na pouZiti skupiny arylmo&ovin pfi oSetieni onemocnéni

zprostfedkovanych raf a na pouziti farmaceutickych ptipravki pii t&chto terapiich.

Dosavadni stav techniky

Onkogen p21™ je hlavni ptisp&vatel vzniku a progrese pevnych karcinomi u lidskych
subjektl a je mutovan ve 30% vSech lidskych karcinomt (Bolton et al., Ann. Rep. Med.
Chem., 1994, 29, 165 - 74; Bos. Cancer Res. 1989, 49, 4682 — 9). Ve své normalni,
nezmutované formé je protein ras klidovy prvek kaskéady signalni transdukce Fizené receptory

riistového faktoru v témék viech tkdnich (Avruch et al., Trends Biochem. Sci. 1994, 19, 279 —

83). Biochemicky je ras guaninovy nukleotid vazajici protein a cyklizovani mezi GTP-
vazanou aktivovanou formou a GDP-vézanou klidovou formou je pfisné regulovéano aktivitou
endogenni GTPasy ras a dal§imi reguladnimi proteiny . V mutantech ras v rakovinovych
butik4ch je aktivita endogenni GTPasy zmirnéna, a proto pfotein doru¢i konstitutivni ristové
signdly k usmé&rnéni efektori po proudu, takovych jako enzym rafkinasa. To vede
rakovinovému rdstu bun&k, které nesou tyto mutanty (Magnuson et al., Semin. Cancer Biol.
1994, 5, 247 — 53). Bylo ukézéno, Ze inhibici uginku aktivni ras inhibovanim signalizaéni
dréhy rafkinasy aplikovénim dezaktivovanych protildtek proti rafkinase nebo koexpresi
pfevazujici negativni rafkinasy nebo pfevaZujici negativni MEK, substrit rafkinasy, vede
kreverzi transformovanych bun&k na normalni ristovy fenotyp (k nahlédnuti: Daum et al.,
Trends Biochem. Sci., 1994, 19, 474 - 80; Fridman et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 30105 —
8. Kolch et al. (Nature 1991, 349, 426 — 28) dale naznacoval, Ze inhibice exprese raf pomoci
antimediatorové RNA blokuje proliferaci bungk v onkogenech pfidruZenych k membranam.
Podobné byla inhibice rafkinasy (antimediatorovymi oligodeoxynukleotidy) korelovana in
vitro a in vivo s inhibici ristu riznych lidskych nadorovych typtt (Monia et al., Nat. Med.,
1996, 2, 668 — 75).
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Podstata vynalezu

Predlozeny vynéalez poskytuje slouCeniny, které jsou inhibitory enzymu rafkinasa.
Ponévadz enzym je efektor sméfujici po proudu p21™ | jsou b&zné inhibitory u&inné ve
farmaceutickych pfipraveich pro pouziti u lidskych nebo veterinarnich subjektd, kde je
indikovéana inhibice dréhy rafkinasy, napt. pii oSetfeni nadord a/nebo rakovinového ristu
bunék zprostfedkovaného rafkinasou. Zejména U¢inné jsou sloudeniny pii ofetteni lidskych
nebo zvifecich karcinomd, napt. mysich karcinomd, ponévadZ progrese t&chto karcinomd je
zavisla na kaskadg signalni transdukce proteinu ras, a proto je citlivd k oSetfeni prerusenim
kaskady, tj. inhibici rafkinasy. TudiZ jsou sloudeniny vynélezu i&inné pii ofetfeni pevnych
nadorli , takovych jako napf. karcinomd (napf. karcinomu plic, slinivky, §titné Zlazy,
mocCového méchyfe nebo tlustého stfeva), myeloidnich onemocnéni (napf. myeloidni

leukemie) nebo adenomu (napt. vilézniho adenomu tlustého stieva).

Proto ptedlozeny vynalez poskytuje slouCeniny obecn& oznalované jéko
arylmoCoviny, zahrnujici jak arylova, tak i heteroarylova analoga, ktera inhibuji drahu raf.
Vynaélez také poskytuje zplsob oSetfeni stavii onemocnéni zprostiedkovanych raf u lidskych
nebo zvifecich subjektt. Tim je vynilez zam&fen na slouCeniny a zpdsoby pro ofetfeni
rakovinového riistu bun&k zprosttedkovaného rafkinasou, zahrnujici aplikovani slou€eniny

vzorce I

I
A-NH-C-NH-B I

~

kde B je obecn& nesubstituovano nebo substituovano, a? na tricyklicka, arylova nebo
heteroarylova &ast majici aZ 30 atomd uhliku s alespoil jednou 5-&lennou nebo 6-&lennou
aromatickou strukturdu obsahujici 0 — 4 &leny skupiny sestavajici se z dusiku, kysliku a siry.
A je heteroarylova &4st popsana detailnji niZe. )

Arylova a heteroarylova &ast B mGZe obsahovat oddélené cyklické struktury a moze
zahrnovat kombinaci arylovych, heteroarylovych a cykloalkylovych struktur. Substituenty pro
tyto arylové a heteroarylové &sti mohou byt firoce obmétiovany a zahrnuji halogen, vodik,
hydrosulﬁd kyano skupinu, nitro skupmu aminy a rGzné uhlikaté Easti, vdetn& t&ch, ktere
obsahuji jeden nebo vice atomd siry, dusiku, kysliku a/nebo halogen a _]SOU podrobnéji.

popsany niZe.
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Vhodné arylové a heteroarylové &asti pro B vzorce I zahrnuji, ale neni to nikterak

limitovano, aromatické kruhové struktury obsahujici 4 ~ 30 atomd uhliku a 1 — 3 kruhy,
z kterych alespofi jeden je S-Clenny az 6-Clenny aromaticky kruh. Jeden nebo vice téchto

kruhd mize mit 1 - 4 atomy uhliku nahrazeny atomy kysliku, dusiku a/nebo siry.

Priklady vhodnych aromatickych kruhovych stfuktur zahrnuji fenyl, pyridinyl, naftyl,
pyrimidinyl, benzothiazolyl, chinolin, izochinolin, ftalimidiny! a jejich kombinace, takové
jako difenylether (fenyloxyfenyl), difenylthioether (fenylthiofenyl), difenylamin
(fenylaminofenyl), fenylpyridinylether (pyridinyloxyfenyl), pyridinylmethylfenyl,
fenylpyridinylthioether (pyridinylthiofenyl), fenylbenzothiazolylether
(benzothiazolyloxyfenyl), fenylbenzothiazolylthioether (benzothiazolylthiofenyl),
fenylpyrimidinylether, fenylchinolinthioether, fenylnaftylether, pyridinylnaftylether,
pyridinylnaftylthioether a ftalimidylmethylfenyl.

Ptiklady vhodnych ha‘ea%chh skupin zahrnuji, ale neni to nikterak limitovéno,
aromatické kruhy majici 5 — 12 atom@ uhliku nebo kruhové systémy majici 1 — 3 kruhy, ze
kterych alespoi jeden je aromaticky, ve kterych jeden nebo vice napr 1 — 4 atomy uhliku v
jednom nebo vice kruzich mohou byt nahrazeny atomy kysliku, dusiku nebo siry. Kazdy kruh
ma typicky 3 — 7 atomé. Naptiklad B mize byt 2- nebo 3-furyl, 2- nebo 3-thienyl, 2- nebo 4-
triazinyl, 1-, 2- nebo 3-pyrrolyl, 1-, 2-, 4- nebo 5-imidazolyl, 1-, 3-, 4- nebo S-pyrazolyl, 2-, 4-
nebo 5-oxazolyl, 3-, 4- nebo 5- 1zoxazoly1 2-, 4- nebo 5-thiazolyl, 3-, 4- nebo 5- lZOthlaZOIyl
2-, 3- nebo 4-pyridyl, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinyl, 1 2,3 trlazol 1-, -4- nebo -5-yl, 1,2,4-
triazol-1-, -3- nebo -5-yl, 1- nebo S-tetrazolyl, 1,2,3-oxadiazol- 4- nebo -5-yl, 1,2,4-oxadiazol-
3- nebo -5-yl, 1,3,4-thiadiazol-2- nebo -5-yl, 1,2,4-oxadiazol-3- nebo -5-yl, 1,3,4-thiadiazol-2-
nebo -5-yl, 1,3,4-thiadiazol-3- nebo -5-yl, 1,2,3-thiadiazol-4- nebo -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- nebo 6-
2H-thiopyranyl, 2-, 3- nebo 4-4H-thiopyranyl, 3- nebo 4-pyridazinyl, pyrazinyl, 2-, 3- 4- 5-
6- nebo 7-benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- nebo 7-benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5- 6- nebo 7-
indolyl, 1-, 2-, 4- nebo 5-benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6~ nebo 7-benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-
nebo 7-benzoxazolyl, 3-, 4-, 5- 6- nebo 7-benzizoxazolyl, 1-, 3-, 4-, 5- 6- nebo 7-
benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benzizothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- nebo 7-benz-1 >3-
oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- nebo 8-chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- izachinolinyl, 1- » 2, ,
3-, 4- nebo 9-karbazolyl, 1-, 2-, 3, 4-, 5--6-, 7-,8- nebo 9-akridinyl nebo 2-, 4-, 5-, 6-, 7- —
nebo 8-chinazolinyl nebo dodatedns PopP qute substituovany fenyl, 2- nebo 3-thienyl, 1,3,4-

thiadiazolyl, 3-pyrryl, 3-pyrazolyl, 2- ~thiazolyl nebo 5-thiazolyl, atd. Napiiklad B miize byt 4-
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methyl-fenyl, ~5-methyl-2-thienyl, 4-methyl-2-thienyl, 1-methyl-3-pyrryl, 1-methyl-3-
pyrazolyl, 5-methyl-2-thiazolyl nebo 5-methyl-1,2,4-thiadiazol-2-yl.

Vhodné alkylové skupiny a alkylové &4sti skupin, napf. alkoxy skupina, atd., v celém
textu zahrnuji methyl, ethyl, propyl, butyl, atd., v&etné vsech rozv€tvenych a nerozvétvenych

izomer(, takovych jako izopropyl, izobutyl, sek-butyl, terc-butyl, atd.
Vhodné arylové skupiny zahrnuji napt. fenyl a 1- a 2- naftyl.

Vhodné cykloalkylové skupiny zahrnuji cyklopropyl, cyklobutyl, cyklohexyl, atd.
Termin ,,cykloalkyl“, jak je pouZivin zde, se vztahuje na cyklickou strukturu s alkylovymi
nebo bez alkylovych substituentti tak, e napf. ,,Cq4 cykloalkyl“‘ zahrnuje methylem
substituované cyklopropylové skupiny, jakoZ i cyklobutylové skupiny. Termin »cykloalkyl

také zahrnuje nasycené heterocyklické skupiny.

Vhodné halogenové skupiny zahrnuji F, Cl, Br a/mebo I, je mona jedna aZ
persubstituce (tj. viechny atomy H ve skupin€ jsou nahrazeny atomy halogenu), na p¥isluinou

Cast je moZnd smiSend substituce typii atomu halogenu.

Jak je uvedeno vyse mohou byt tyto kruhové nesubstituovany nebo substituovany
substituenty, takovymi jako halogenem aZ na perhalogen. Jiné vhodné substituenty pro Casti B
zahrnuji alkyl, alkoxy skupinu, karboxy skupinu, cykloalkyl,. aryl, heteroaryl, kyano skupinu,
hydroxy skupinu a amin. Tyto dalgi substituenty, zde se obecng vztahuji na X a X', zahrnuji —
CN, -COR’, -C(ONR’R®, -C(O)R’, -NO,, -OR®, -SR’, -NR’R*, -NR’C(O)OR?, -
NR’C(O)R®, C,-Cjoalkyl, Ca-Cioalkenyl, C;-Cioalkoxy skupinu, Cs-Cjecykloalkyl, C-
Craaryl, Cs-Cysalkaryl, C3-Csheteroaryl, Cy-Cpsalkheteroaryl, substituovany C;-Cjealkyl,
substituevany Cy-Cypalkenyl, substituovanou Ci-Cyoalkoxy ~skupinu, substltuovany Cs-

Ciocykloalkyl, substituovany C4-Cpalkheteroaryl a —Y-Ar.

Kde substituent, X nebo X', je substituovand skupina vyhodn& substituovand jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajief z —CN, -CO,R’, -C(O)NR*R”, -
~C(O)R’, -NO,, -OR’, -SR®, -NR°R?, -NR’C(O)OR®, "NR’C(O)R* a halogenu substituovana

az z perhalogenové substituce.




\d

. . b

[ .. . . L) [
L L4 [ ] . . LA d . . 0 .
. e o LY (] e o o [ 3] .
. L . s 0 ] * "e .
oo . o e ee oo

5

Casti R* aR” jsou vyhodné nezévisle vybrany z H, Ci-Cyoalkylu, C,-Cjpalkenylu, Cs-
Crocykloalkylu, Ce-Caarylu, C3-Cisheteroarylu, C;-Casalkarylu, C4-Cpsalkheteroarylu, az
perhalogenem substituovaného Ci-Croalkylu, aZ perhalogenem substituovaného C,-
Cioalkenylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-Crocykloalkylu, a¥ perhalogenem

substituovaného Cs-Cysarylu a az perhalogenem substituovaného Cs-Cisheteroarylu.

Y vytvéfejici mistek je vjhodné ~O-, -S-, -N(R*)-, ~(CHz)u-, -C(O)-, -CH(OH)-, -
(CH)nO-,  (CH2uS-, ~(CH)uNR®), -O(CHp)ur, -CHX®, -CX%-, -S(CHy)p- a -
NR’)(CHy)n-, kde index m =1 -3 a X*je halogen.

Cést Ar je vyhodné 5-Elennd az 10-8lenna aromatické struktura obsahujici 0 — 4 &leny
skupiny sestavajici se z dusiku, kysliku, siry, ktera Je nesubstituovana nebo substltuovana
halogenem aZ na perhalogenovou substituci a o0 ’” ¥ substituovéna Zn1, kde dolni index nl

je0az3.

Kazdé Z je vyhodn& nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici se z -CN, -CO,R’, -
C(O)NR’R®, -C(O)R’, -NO,, -OR’, -SR®, -NR°R®, -NR’C(0)OR®, =0, -NR’C(O)R® -
SO.R’, -SO;NR’RY, C;- -Cioalkylu, C,-Cjpalkoxy skuplny, C3-Ciocykloalkylu, Cs-Ciaarylu,
C7-Cpaalkarylu, C3-Csheteroarylu, substltuovane C7-C2‘+ alkarylu a C4-Cyalkheteroarylu,
substituovaného C1-Cioalkylu, substituovaného C2-Coalkenylu, substituované C;- -Croalkoxy
skupmy, substituovaného C3-Cyecykloalkylu, substituovaného C4-Cralkheteroarylu. Pokud
Z je substituovana skupina, pak je substituovana jednim nebo vice substituenty nezavisle
vybranymi ze skupiny sestavajici  z —CN, -CO,R’; -C(O)NR’R®, -NO,, -OR’, -SR’, -
NRR®, =0, -NR’C(0)OR*, -NR’C(O)R’, Ci-Croalkylu, C;-Cyoalkoxy skupiny, Cs-
Ciocykloalkylu, Cs-Cisheteroarylu, Cs-Cyqaryluy, C7-Caqalkarylu.

Arylové a heteroarylové &asti B vzorce I jsou vyhodné& vybrany ze skupiny sestavajici

‘Qﬁﬁ: | __Q&
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které jsou nesubstituované nebo substituované halogenem aZ na perhalogenovou substituci. X

je definovano vyse aindex n= 0 — 3.

Arylové a heteroarylové &4sti B jsou vyhodnéji vzorce:

X,

-<,=~+Y—°‘):—zm

kde Y je vybran ze skupiny sestavajici  z ~O-, -S-, -CH,-, -SCHz-,-CH,S-, -CH(OH)-, -
C(0)-, -CX°H, -CX*-, -CH,0- a—OCH,- a2 X* je halogen.
. OdomitJ
Q je 6-Clenn4 aromaticka struktura obsahujici 0 - 2/dusxku nesubstituovani nebo
substituovana halogenem a¥ na perhalogenovou substituci a Q' je monocyklicks aromaticka
struktura nebo bicyklickd aromatick4 struktura majici 3 — 10 atomd uhliku a 0 — 4 Cleny
skupiny obsahujici N, O a S, nesubstituovans nebo substituovani halogenem a? na

perhalogenovou substituci. X, Z a indexy n a nl jsou definovany vySe a index s = 0 nebo 1.

Ve vyhodnych provedenich je -Q fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo
substituovany halogenem a” na _perhalogenovou substituci a Q' je- vybrano ze skupiny

sestavajici se z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrlmxdlnylu chinolinu, izochinolinu, imidazolu a

'benzothlazolylu nesubstituované nebo substituované halogenem aZ na perhalogenovou

substituci. Nebo Y-Q' je ftalimidinyl nesubstituovany nebo substituovany halogenem a¥ na
perhalogenovou substituci. Z a X jsou vyhodné nezavisle  vybriny ze skupiny sestava_pcl z
—R, -OR’, -SR® a -NHR’, kde substituent R® i je vodik, C;-Cyoalkyl nebo Cs-Cyocykloalkyl a
substituent R’ je vyhodn€ vybran ze skupiny sestavajici  z vodiku, C3-Cjq-alkylu, C3-Cg-
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cykloalkylu a Cg-Cjo-arylu, kde substituenty R® a R” mohou byt substituovany halogenem

nebo az perhalogenovou substituct.

Heteroarylové ¢ast A vzorce I je vyhodng vybrana ze skupiny sestavajici  z:

R Re R .
) J—\( e
1 , R ,

R
agia)
R' R'

!
R' R
R X A Va
N— . —\ © S\ . |
Rb

Substituent R’ je vyhodn vybran ze skupiny sestavajici z halogenu, C;-Cjpalkylu,

R

R'
A =
1 . RI . 1 '

X

b(

Z—Z
Z

2

»
Z—~2

L
s

Cs-Ciocykloalkylu, C;-Cysheteroarylu, Ce-Cusarylu, C;-Cpealkarylu, a¥ perhalogenem

substituovaného C;-Cjgalkylu a a¥ perhalogenem substituovaného Cs-Ciocykloalkylu, az
perhalogenem substituovaného Ci-Cisheteroarylu, az perhalogenem substituovapého Ce-

Cisarylu a aZ perhalogenem substituovaného Ci-Casalkarylu.

Substituent R? je vyhodné& vybran ze skupiny sestavajici zH, -C(O)R*, -CO,R* -
CONR'R”, C;-Coalkylu, C3-Cyocykloalkylu, Cr-Caealkarylu, Cy-Cpalkheteroarylu,
_substituovaného C;-Cjealkylu, substituovaného C3-Ciocykloalkylu, substituovaného C,-
Caalkarylu a substituovaného C4-Cpzalkheteroarylu. Kde substituent R? je substituovana
— skupina, pak je vyhodn& substituovana jednim nebo vice substituenty nezéavisle vybranymi ze —

skupiny sestavajici 2z —CN, -COR®, -C(0)-NR’R*, -NO,, -OR*, -SR* a halogenu a%

z perhalogenové substituce.

| Substituenty R*> a R* jsou vyhodné nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici zH, - _
OR’, -SR*, -NR'R*, -C(O)R*, -COR", -C(O)NR'R* Ci-Coalkylu, Cs-Cjocykloalkylu, Gz
Cisarylu, Cj3-Cysheteroarylu, Cr-Casalkarylu, Cy-Cpalkheteroarylu, a3 perhalogenem

substituovaného C;-Cjoalkylu, a¥ perhalogenem substituovaného Cs-Cyocykloalkylu, az
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perhalogenem  substituovaného Ce-Crsarylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-

Cisheteroarylu.

Substituenty R* a R* jsou vyhodné nezdvisle vybrény ze skupiny sestavajici z H, C;-
Cioalkylu, Cs-Cjocykloalkylu, Cs-Cyqarylu, Cs-Cisheteroarylu, Cr-Cosalkarylu, Cy-
Cysalkheteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného Ci-Cioalkylu, aZ perhalogenem
substituovaného C;-Cjecykloalkylu, a¥ perhalogenem substituovaného Ce-Crsarylu a az

perhalogenem substituovaného C;-C; sheteroarylu.

Substituent R* je vyhodné& Ci-Cyoalkyl, Cs-Ciocykloalkyl, a? na perhalogen
substituovany C;-Cjpalkyl a aZ na perhalogen substituovany C3-Cyocykloalkyl.

Substituent R” je vyhodné vodik nebo halogen.

Substituent R® je vodik, halogen, Ci-Cioalkyl, aZ na perhalogen substituovany C;-
Cioalkyl nebo kombinace se substituentem R' a kruhem z atomi uhliku, ke kterému jsou
substituenty R' a R® vazany, zavzniku 5-&lenného nebo 6-&lenného cykloalkylového,

arylového nebo hetarylového kruhu s 0 — 2 ¢leny vybranymiz O, N a S;

Vyndlez se také vztahuje na slou¢eniny vyse popsaného obecného vzorce I a zahrnuje
pyrazoly, izoxazoly, thiofeny, furany a thiadiazoly. Z podrobngjsiho hlediska zahrnuji .

pyrazolylmod&oviny vzorce II

R1
7
1 o
N I
K2 NH-C-NH-B

(I
kde substituenty R%, R' a B jsou definovany vyse;

a ob¢ 5,3- a 3,5-izoxazolylmo&oviny vzorct




A A YT MO

N
0 a

g
NH-C-NH-B NH-C-NH-B

kde substituenty R' a B jsou také definovany vyse.

Komponenta B pro tyto sloudeniny je aromaticka kruhov struktura majici 1 - 3 kruhy

vybrana ze skupiny sestavajici  z:

X,

RS

ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou substituci. Zde
uvedené substituenty R® a R* jsou definovéany vyse, index n=0-2 a kazdy substituent X' je
nezavisle vybrén ze skupiny sestavajici  z X nebo ze skupiny sestavajici  z ~CN, -CO,R’,
-C(O)NR’R?, -C(O)R’, -NO,, -OR®, -NR°R®, Ci-Croalkylu, C2-Cialkenylu, C;-Cjgalkoxy
skupiny, C3-Cqcykloalkylu, Cs-Ciaarylu, C7-Cyqalkarylu.

Substituent X je vybran ze skupiny sestavajici z -SR’, -NRSC(O)ORs'_, -
NRSC(O)RY, C3-Cisheteroarylu, C4-Cozalkheteroarylu, substituovaného Ci-Cioalkylu,
substituovaného C,-Cjoalkenylu, substituované Ci-Cyoalkoxy skupiny, substituovaného Cs-
Ciocykloalkylu,  substituovaného _ Ce-Ciaarylu,  substituovaného _C7-Capaalkarylu,
substituovaného C3-Csheteroarylu, substituovaného< C4-Cysalkheteroarylu a ~Y-Ar, kde Y a
Ar jsou definovany vySe. Pokud X je substituovana skupina, jak je uvedeno vyse, pak je

substituovéna jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z -
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CN, -COR’, -C(O)R’, -C(O)NR’R®, -NO,, -OR’, -SR°, -NR’R’, -NR’C(O)OR®, -
NR’C(O)R® a halogenu az z perhalogenové substituce, kde substituenty R*> a R® jsou

definovany vyge.

Komponenty B podléhaji nasledujicim vyhradam spocivajicim v tom, Ze

tam, kde substituent R! je t-butyl a substituent R? je methyl pro pyrazolylmogoviny neni B

—-@——0(0)004%

tam, kde substituent R je t-butyl pro 5,3-izoxazolylmo&oviny neni B sloudenina vzorce

kde substituent R® je ~NHC(0)-O-t-butyl, -O-n-pentyl, -O-n-butyl, -O-propyl, -C(O)NH-

(CHs),, -OCH,CH(CHj), nebo ~0O-CH,-fenyl.

tam, kde substituent R je t-butyl pro 3,5-izoxazolmod&oviny neni B sloudenina vzorce

OO

a tarh, kde substituent R je —~CHa-t-butyl pro 3,5-izoxazolylmo&oviny neni B sloudenina

Vyhodné pyrazolylmogoviny, 3,5-izoxazolylmo&oviny a 5,3-izoxazolylmo&oviny jsou

sloudenina vzorce

VZOrce

ty, ve kterych B je sloudenina vzorce

Xn -
-Q-(Y-Q), Z,

kde Q, Q', X,Z,Y, indexy n, s anl jsou definovany vyse.

Z podrobnéjsiho hlediska zahrnuji vyhodné pyrazolmoc€oviny ty, ve kterych Q je fenyl
nebo pyridinyl, Q' je pyridinyl, fenyl nebo benzothiazolyl, Y je -O-, -S-, -CH,S-, -SCH;-, -




R e o s S T o ey .,

CH;0-, -OCH,- nebo —~CH,- a Z je H, -SCH3 nebo —NH-C(0)-C,Hyp+1, kde index pje 1 —4, n
=0,s=1anl =0~ 1. Specifické ptiklady vyhodnych pyrazolylmodovin zahrnuji:
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-fenyloxyfenyl)modovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N"-(3-(3 -methylaminokarbonylfenyl)-
oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)moovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N"-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)modovinu,
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mogovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N '~(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mo&ovinu;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "~(4-fenyloxyfenyl)mo&ovinu;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(3-(4 pyridinyl)thiofenyl)moéovinu;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "~((4-(4-pyridinyl)thiomethyl)-
fenyl)mocovinu;
N-~(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -((4-(4-pyridinyl)methyloxy)fenyl)-
mocovinu;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(3 -(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)-mo&ovinu;
N—(3-terc—butyl-5-pyfazo lyl)-N"-(3 -(4—pyridy1)thiofenyl)moéovinu;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)thiofenyl)mocovinu;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N-(3-(4-pyridyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)oxyfenyl)modovinu;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(3 -(4-pyridyl)thiofenyl) mo&ovinu;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "~(4-(4-pyridyl)thiofenyl) mo&ovinu;
N-(1 -niethyl-3—terc-butyl-5 -pyrazolyl)-N "-(3-(4-pyridyl)oxyfenyl) mo&ovinu; a -
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "~(4-(4-pyridyl)oxyfenyl) mo&ovinu.

- Z podrobné&jsiho hlediska zahrnuji vyhodné 3,5-izoxazolylmo&oviny ty, ve kterych Q
je fenyl nebo pyridinyl, Q! je fenyl, benzothiazolyl nebo pyridinyl, Y je —~O-, -S- nebo ;CHz-,
Z je —CHj3, Cl, -OCHj; nebo —C(0)-CH3;,n=0,s=1anl=0-1. Specifické priklady
vyhodnych 3,5-izoxazolylmo&ovin zahrnuji: - - ; —

N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "~(4-(4-methoxyfenyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N'-(5 -(2-(4-acetylfenyl)oxy)pyridinyl)mo&ovinu;
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N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N '—(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)moéovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N '-(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)moéovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N '~(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)moéovinu;
N—(3-terc-Butyl-S-izoxazolyl)-N’-(4—(4-pyridinyl)oxyfenyl)moéovinu;
N-(3~terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N ’-(4-(4-methyl—3-pyridinyl)oxyfenyl)moéovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N ’-(3-(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)moéovinu;

N-(3-(1,1 -Dimethylpropyl)-S-izoxazolyl)-N '—(4-(4-methylfenyl)oxyfenyl)-moéovinu;~

N-(3-(1,1 -Dimethylpropyl)—S—izoxazolyl)-N (3 -(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;

N-(3-(1,1 -Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&ovinu;

N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5 -izoxazolyl)-N '-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)moéovinu;

N-(3-(1,1 -Dimethylpropyl-5-izoxazolyl)-N -(5-(2-(4-methoxyfenyl)oxy)-
pyridinyl)mo¢ovinu; ‘

N-(3-(1-Methyl-1 -ethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N ~(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)-mocovinu;

N-(3-(1-Methyl-1-ethylpropyl)-5 -izoxazolyl)-N"-(3 -(4-pyridinyl)thiofenyl)-mo&ovinu;

N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N '-(3-(4-(2-methylkarbarnoyl)pyridyl)—
oxyfenyl)mo&ovinu; . ,

N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N ’-(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-oxyfenyl)
mocdovinu; |

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N ’-(3-(4-(2-methylkarbarnoyl)pyridyl)-oxyfenyl)
mocovinu; )

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N '-(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-oxyfenyl)
mocovinu; : .
N-(3-terc-butyl-5 -izoxazolyl)-N '-(3-(4-(2—mcthylkarbamoyl)pyridyl)-thiofenyl)
mocovinu;

- N-(3-(1,1-dimethylprop-1 -yb)-5-izoxazolyl)-N"-(3 -(4-(2-methylkarbamoyl)-
pyridyl)oxyfenyl)mo&ovinu,

N-(3-(1,1-dimethylprop-1-yl)-5 -izoxazolyl)=N -(4-(4-(2-methylkarbamoyl)-
pyridyl)oxyfenyl) modovinu; a

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N ~(3 -chlor-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)—

thiofenyl) mogovinu.

Z podrobngjsiho hlediska zahrnuji vyhodné 5,3-izoxazolylmoéoviny ty, ve kterych Q
je fenyl nebo pyridinyl, Q' je fenyl, benzothiazolyl nebo pyridinyl, Y je —O-, -S- nebo —~CH,-,
XjeCHs aZje —C(O)NH-,C,Hyp41, kde index pje 1 -4, -C(O)CH;, -CH;, -OH, -OC,H;, -
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CN, fenyl nebo —OCHj, index n =0 nebo 1, s =0 nebo 1 anl = 0 nebo 1. Specifické ptiklady
vyhodnych 5,3-izoxazolylmo&ovin zahrnuji:
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-hydroxyfenyl)oxyfenyl)mocovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3-hydroxyfenyl)oxyfenyl)moovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-acetylfenyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-benzoylfenyl)modovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-fenyloxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N"-(4-(3 -methylaminokarbonylfenyl)-
thiofenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-(1 ,2-methylendioxy)fenyl)-
oxyfenyl)modovinu; o
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3 -pyridinyl)oxyfenyl)mocovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)thiofenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N'-(3 -(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(3-(3 -methyl-4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ’-(3-(3-methyl—4-pyridinyl)thiofenyl)moéovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N '-(4—(3_-_methy1-4-pyridinyl)thio’fenyl)moéovinu;
N—(S—terc-Butyl;3-izoxazolyl)-N '-(3-(4-methy1-3-pyridinyl)oxyfenyl)moéovinu; |
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3 -methyl-4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N"-(3 -(2¥benzothiazolyl)bxyfenyl)moéovinu;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N~(3 —chlor—4—(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)—
oxyfenyl)mo&ovinu; )
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&ovinu; —
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -3 -(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)mogovinu;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N '-(2-methy1-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&ovinu; _ _ _ - -
— - N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N '-(4-(4-(2-karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)moéovinu;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N '-(3—(4-(2-karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)moéovinu;
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N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N ’-(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&ovinu;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N '—(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)modovinu;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N ’—(3-chlor-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&ovinu: a

N-(5-terc-butyl-3 -izoxazolyl)-N"-(4-(3 -methylkarbamoyl)fenyl)oxyfenyl‘)moéovinu,

Dodate¢né zahrnuté jsou thienylmo&oviny vzorcii

R 1
AN
—— O
Il
R® NH-C-NH-B
R R
=~ =
s | 0 nebo $ ﬁ
NH-C-NH-B NH-C-NH-B

kde substituenty R!, R® a B jsou definovany vyse. Vyhodné komponenty B pro

thienylmo&oviny tohoto vynélézu maji aromatické kruhové struktury vybrany ze skupiny

sestavajici z:

Tyto aromatické kruhové struktury mohou byt nesubstituovany nebo substituovany

halogenem aZ na perhalogen. Substituenty X' jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici
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zX nebo ze skupiny sestdvajici z -CN, -OR®, -NR°R¥ Ci-Cioalkyl. Substituenty X jsou
nezavisle vybrany ze skupiny sestdvajici z -CO,R’, -C(O)NR’R®’, -C(O)R®, -NO,, -SR’, -
NR’C(O)OR®, -NR’C(O)R®, C3-Cjgeykloalkylu, Cs-Crsarylu, Co-Cpealkarylu, Cj-
Cisheteroarylu, Cs-Cyzalkheteroarylu a substituovaného Ci-Cioalkylu, substituovaného C,-
Cioalkenylu, substituované Ci-Cyoalkoxy skupiny, substituovaného C3-Cgeykloalkylu,
substituovaného Ce-Criarylu, substituovaného Cs-Cosalkarylu,  substituovaného Cj;-
Cisheteroarylu, substituovaného C4-Cpzalkheteroarylu a —Y-Ar. Pokud X je substituovana
skupina, pak je substituovana jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny
sestdvajici z ~CN, -COR’, -C(O)R’, -C(O)NR’R®, -NO,, -OR, -SR’, -NR’R¥, -
NR? C(O)OR’, -NR’ C(O)R* a halogenu a7 z perhalogenove substituce. Césti substituent R’,
R’, Y a Arj Jsou definovany vy3e a index n =0 - 2.

Komponenty B podléhaji nasledujicim vyhradam spo¢ivajicim v tom, Ze

tam, kde substituent R' je t-butyl a substituent R® je H pro 3-thienylmodoviny neni B

Vyhodné thienylmo&oviny zahrnuiji ty, ve kterych B je slou¢enina vzorce

X

QY- Z,

sloudenina vzorce

aQ, QL Y, X 2 indexy n, s a nl jsou definovany vyse. Z podrobnéjsiho hlediska zahrnuji
vyhodné thienylmbéoviny ty, ve kterych Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl, Y je —O- nebo
~S-, Z je —Cl, -CH3, -OH nebo -OCH3,n=0,s=0nebolanl =0 -2. Specifické piiklady ~
vyhodnych thienylmo&ovin zahrnuji:

N-(3-Izopropyl-5-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mogovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N ~(4-(4-methoxyfenyl)oxyfenyl)mocovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N"-(5 -(2-(4-acetylfenyl)oxy)pyridinyl)mo&ovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N"-(3 -(4-pyridinyl)thiofenyl)mog&ovinu;
N-(3-terc-Butyl-5- 1zoxazoly1)-N -(4- (4-pyr1d1nyl)methylfenyl)mocovmu

N-(3- terc-Butyl 5-izoxazolyl)-N"-(4- ~(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
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N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N"-(4-(4-methyl-3-pyridinylJoxyfenyl)mo&ovinu;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N"-(3-(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-methylfenyl)-oxyfenyl)moSovinu;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "-(3 -(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N ~(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl) mo&ovinu;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "~(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl-5-izoxazolyl)-N"-(5-(2-(4-methoxyfenyl)-
oxy)pyridinyl)modovinu;

N-(3-(1-Methyl-1-ethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "~(4-(4-pyridinyl)-oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(3-(1-Methyl-1-ethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N ’-(3'—(4-pyridiny1)thiofenyl)moéovinu‘.

Vyhodné thiofeny zahrnuji:
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N"-(4-(4-methoxyfenyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N -(4-(4-hydroxyfenyl)oxyfenyl)mo&ovinu;
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N "-(4-(3-methylfenyl)oxyfenyl)mogovinu; a
N—(S;terc;butyl-3-thienyl)-N '-(4-(4-pyridy1)thiofeny1) mocovinu; a

Zahrnuty jsou také thiadiazolylmo&oviny a furylmo&oviny vzorct:

e ' R
'HJ\S IOI ___\_ 0
Nj—N-LGN-I-B RY NH-C-NH-B

kde substituenty R®, R®, R' a B jsou definovany vy3e. Thiadiazolylmo&oviny a furylmocCoviny
maji vyhodn€ aromatickou kruhovou strukturu pro B identickou k pyrazolylmodovinam,
thienylmo&ovindm a izoxazolylmo&ovindm uvedenym vySe. Takové kruhové struktury mohou
byt nesubstituovany nebo substituovény halogenem aZ na perhalogenovou substituci a kazdy
substituent X' je nezavisle vybrén ze skupiny sestavajici z X nebo ze skupiny sestavajici z —
CN, -NO,, -ORS, a Cy-joalkylu. Substituenty X jsou nezavisle vybrény ze skupiny sestdvajici
z SR, -COR’, -C(O)R’, -C(ONR’R®, -NR'RY, -NR’C(O)OR®, -NR’C(O)R®,
substituovaného C2-C,0alkenylu, -substituované C;-Cjpalkoxy skupiny, C3-C1003;kloalky}u, -
Ce-Cisarylu, -Cq-Cpqalkarylu, C;-Cisheteroarylu, Cy-Casalkheteroarylu a substituovaného Ci-

Cioalkylu, substituovaného C;3-Cjocykloalkylu, substituovaného arylu, substituovaného

.
.
[ ]
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alkarylu, substituovaného heteroarylu, substituovaného C4-Cysalkheteroarylu a ~Y-Ar. Kazdy
ze substituentd R>, R* a Ar jsou definovany vyde, index n=0-2 a substituenty na X, kde
Xje substituovand skupina, jsou definovany  vySe pro pyrazolylmocoviny,

izoxazolylmocoviny a thienylmo&oviny.

Tento vynalez se také vztahuje na farmaceutické pripravky, které zahrnuji slougeniny

popsané vyse a fyziologicky pfijatelny nosi<.

Vyhodné furylmo&oviny é thiadiazolmoCoviny zahrnuji ty, ve kterych B je sloudenina

vzorce
\
-Q-(Y-Q'),-Z,,

aQ, QX Y, Z indexy index n, sa nl jsou definovany vyge. Z podrobné&jiiho hlediska
zahrnuji vyhodné thiadiazolylmod&oviny ty, ve kterych Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl,
Y je —O- nebo —S-, n =0, s= 1 anl = 0. Specifické piiklady vyhodnych thiadiazolylmo&ovin
zahrnuji:

N-(5-terc-Butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N"-(3 ~(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&ovinu;

N-(5-terc-Butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mod&ovinu;

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N"-(3 -(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)moc&ovinu;

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N -(4-(4-(2-methylkarbamoy1)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&ovinu;

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N "-(3-chlor-4- -(4- (2-
methylkarbamoyl)pyrldyl)oxyfenyl)mocovmu -

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N "~(2-chlor-4-(4-(2-
r‘frethylkarbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)moépvinu; -

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N (3 -(4-pyridyl)thiofenyl)mo&ovinu;

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N "~(2-methyl-4-(4-(2-
methylkarbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mo&ovinu; a

N-(5-(1,1-dimethytprop-1-yl)-2- (1-th1a—3 4- d1azoly1))—N -(4-(3- -

‘karbamoylfenyl)oxyfenyl)mocovmu
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Z podrobngjsiho hlediska zahrnuji vyhodné furylmoCoviny ty, ve kterych Q je fenyl,
Q'je fenyl nebo pyridinyl, Y je ~O- nebo —S- » Z je —Cl nebo —OCH3, s =0 nebo 1,n =0 anl
=0-2.

PfedloZeny vynélez je také zamé¥en na farmaceuticky piijatelné soli vzorce I. Vhodné
farmaceuticky pfijatelné soli jsou dobte znamy odborné vefejnosti a zahrnuji bazické soli
anorganickych a organickych kyselin, takové jako kyselina chlorovodikova, bromovodikova,
kyselina sirové, kyselina orthofosforedn, methansulfonova kyselina, kyselina octova,
kyselina trifluoroctovd, kyselina Jable¢na, kyselina vinna, kyselina citronovd, kyselina
mléénd, kyselina oxalova kyselina sukcinovéd, kyselina fumarova, kyselina maleinova,
kyselina benzoova kyselina salicylova, kyselina fenyloctové a kyselina mandlov4. Navic,
farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji kyselé soli anorganickych bézi, takové jako soli
obsahujici kationty alkalickych kovil (napt. Li*, Na* nebo K"), kationty kovii. alkalickych
zemin (napf. Mg®*, Ca®* nebo Ba®"), amonny kationt, jakoZ i kyselé soli organickych bézi
zahrnujici alifatické a aromatické substituované amonium a kvarterni amonné kationty,
takové jako ty, které vznikaji z protonace nebo peralkylace triethylaminu, N, N-diethylaminu,
N, N-dicyklohexylaminu, pyridinu, N, N-dimethylaminopyridinu (DMAP), 1,4-
diazabicyklo[2,2,2]oktanu (DABCO), 1,5-diazabicyklo[4,3,0Jnon-5-enu (DBN) a 1,8-
diazabicyklo[5,4,0Jundek-7-enu (DBU).

Mnoho sloudenin vzorce I ma asymetrické atomy uhliku, a proto miZe existovat
vracemickych a opticky aktivnich formach. Zplsoby separace enantiomernich a
diastereomernich smési jsou dobie znamy odborné vefejnosti. PredloZeny vynalez zahrnuje
jakoukoliv izolovanou racemickou nebo opticky aktivni formu slou¢enin popsanych ve vzorci

L, které maji inhibi&n{ aktivitu proti rafkinase.

Obecné zplisoby piipravy

Slougeniny vzorce I mohou byt pfipraveny pouZitim znémych chemickych reakci a
postupli. Nékteré z vychozich latek jsou komerén& dostupné. Nicméng nasledujici obecné
zplsoby piipravy jsou uvedeny nie a maji slouZit jako pomicka odborné vefejnosti pfi
syntetizovani téchto sloudenin. Jsou ‘uvedeny s detallnejs1m1 prlklady, které jsou popsany

v experimentalni &ast, kterd nasleduje.
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Heterocyklické aminy mohou byt syntetizovany pomoci zptisobt znamych v oboru
(Katritzky, et al. Comprehensive Heterocyclic Chemistry; Permagon Press: Oxford, UK
(1984). March Advanced Organic Chemistry, 3" Ed.; John Wiley: New York (1985)).
Napfiklad 3-substituované-5-aminoizoxazoly (3) je moZné pfipravit reakci hydroxylaminu s
a-kyanoketonem (2), jak je ukazano ve schéma I. Kyanoketon 2 se pfipravi reakci iontu
acetamidu s pfisluSnym acylderivatem, takovym jako ester, halogenid kyseliny nebo anhydrid
kyseliny. Reakce Kyanoketonu s hydrazinem (R*=H) nebo monosubstituovaného hydrazinu
poskytne 3-substituovany-5-aminopyrazol nebo 1,3-disubstituovany-5-aminopyrazol (5).
Pyrazoly nesubstituované na N-1 (R*=H) mohou byt acylovany na N-1, napf. pouitim di-tert-
butyldikarbonatu, k ziskani pyraz'olu 7. Podobné reakce nitrilu 8 s —thioacetatesterem
poskytne 5-substituované-3-amino-2-thiofenkarboxylat (9, Ishizaki er al JP 6025221).
Dekarboxylace esteru 9 mize byt docilena chrénénim aminﬁ, naprf. jako fert-butoxykarbamat
(BOC) (10), a nasledn& saponifikaci a reakei s kyselinou. Pokud se pouzije chranéni BOC,
miZe byt dekarboxylace doprovazena sejmutim chranici skupiny poskytujici substituovanou
3-thiofenamonnou stl 11. Jinym zptsobem Ize amonnou séil 11 'pﬁpravit pfimo generaci pfes

saponofikaci esteru 9 nasledovanou reakei s kyselinou.
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SchémaI. Vybrané obecné zpisoby pro syntézu heterocyklického aminu

Substituované aniliny mohou byt pfipraveny pouzitim standardnich zpGsobd (March.
Advanced Organic Chemistry, 3™ Ed.; John Wiley: New York (1985). Larock. B
Comprehensive Organic Transformattons VCH Publishers: New York (1989)). Jak Je
uvedeno ve schéma II, jsou arylaminy obecng syntetizovany redukci nitroaryld pouZitim
kovovych katalyzatord, takovych jako Ni, Pd nebo Pt a H; nebo agens transferujici hydrid,
takovy jako formiat, cyklohexadien nebo hydridoboritan (Rylander. Hydrogenation Methods;
Academlc Press: London, UK (1985)). Nitroaryly mohou také byt pfimo redukovany
pouzitim silného hydridového zdrole takového jako LiAIH, (Seyden-Penne. Reductzons by
the Alumino- and Borohydrides in Organic Synthesis; VCH Publishers: New York (1991))

nebo pouZitim kovu o nulovém naboji, takové jako Fe, Sn, nebo Ca, &asto v kyselém mediu.




Existuje mnoho method pro syntézu nitroarylt (March. Advanced Organic Chemistry, 3 Ed.;

John Wiley: New York (1985). Larock. Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers: New York (1989)).

H, fkatalyzator

/(napf.Ni. Pd, PtN

ANO, H) e A,

Mo

(napf.Fe, Sn, Ca)

Schémall  Redukce nitroaryli na arylaminy

Nitraryly jsou obecng formovény elektrofilni aromatickou nitraci pouZitim HNO3 nebo
alternativniho zdroje NO,". Nitroaryly mohou byt déle zpracovavany pfed redukci. Tim

nitroaryly substituované

HNO,
Ar-H —=-  ArNO,

silnou odstupujici skupinou (napt. F, Cl, Br, atd.) mohou podléhat substituénim reakcim pfi
reagovani s nukleofily, takovymi jako thiolat (zndronéné na prikladech ve schéma III) nebo

fenoxid. Nitroaryly mohou také podléhat kuplovacim reakcim Ullmanova typu (Schéma HI).

D_ baze \.
\:>——S—Ar
ON
_ 2 }D_SH Br—Ar /’ - 43
R =

CuO/bdze

Schémalll  Vybrana nukleofilni aromatick4 substituce pouzitim nitroaryld

Jak je uvedeno ve schéma IV~ vzniku moovin se miize tykat reakce
heteroarylizokyanatu (17) s arylaminem (16). Heteroaryllzokyanat miZe byt syntetlzovan

z heteroarylaminu  reakci s fosgenem nebo ekvivalentem fosgenu, takovym jako




trichlormethylchlorformiat (difosgen), bis(trichlormethyl)uhli¢itan (trifosgen) nebo N,N’-
karbonyldiimidazol (CDI). Izokyanit mitiZe byt také odvozen od derivatu heterocyklické
karboxylové kyseliny, takovy jako naptiklad ester, od halogenidu kyseliny nebo od anhydridu
pomoci Curtiova pfesmyku. Tim reakce derivitu kyseliny 21 se zdrojem azidu a naslednym
pfesmykem poskytne izokyanat. Korespondujici karboxylova kyselina (22) miize byt
podrobena Curtiovym ptesmykim pouZitim difenylfosforylazidu (DPPA) nebo podobného

reagens. MoCovina miiZze byt také generovana reakei arylizokyanétu (20) s heterocyklickym

aminem.
Het—NH;; 16 HoN-=Ar 19
COC,z l cocl,
HoN—Ar Q Het—NH,
Het—Nco e Het\NJ\ Ar*————OCN Ar
H H
18
/ \DPPA / \DPPA
Het X Het OH X Ar HO Ar
21 22 23 24 S

Schéma IV Vybrané zptisoby vzniku mocoviny (Het = heterocykl)

1-Amino-2-heterocyklické estery karboxylové kyseliny (zndzornéné pfikladem
thiofenu 9, schéma V) mohou byt konvertovany pres saponifikaci a ndsledn& reakci
s fosgenem nebo ekvivalentem fosgenu na anhydridy podobné isatové kyseling (25). Reakce
anhydridu 25 sarylaminem mbZe generovat kyselinu 26, kterA mlZe spontdnné
dekarboxylovat nebo miZze byt izolovana. Pokud je izolovana, miZe byt dekarboxylace

kyseliny 26 indukovana zah¥ivanim.
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Schéma V. Vznik modovin ptes anhydridy podobné isatové kyseling

Pfi kone¢ném kroku mohou byt mocoviny dale zpracovavany pouZitim zpisobi

znamych odborné vefejnosti.

Vynalez také zahrnuje farmaceutické p¥ipravky zahrnujici slou¢eninu vzorce I nebo

jeji farmaceuticky pfijatelné soli a fyziologicky prijatelny nosic.

Slougeniny mohou byt aplikovany peroralng, mistné, parenterdln€, inhalaci nebo
sprejem nebo subligvalng, rektalnd nebo vaginalné v davkovacich jednotkach formulaci.
Termin ,aplikace injekci“ zahrnuje intravendzni, intramuskularni, subkutanni a parenteralni
injekce, jakoZ i pouziti infiiznich technik. Dermalni aplikace miZe zahrnovat mistni podéni
nebo transdermalni podéni. Jedna nebo vice sloudenin miie byt piitomna dohromady
s jednim nebo vice-netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi nosiéi a pokudje poZzadovano, tak

i s dal§imi aktivnimi sloZkami.

Piipravky urtené pro perordlni pouZiti mohou byt pfipraveny podle jakychkoliv
vhodnych zplsobii pro vytvofeni farmaceutickych pfipravkd. Takové piipravky mohou
obsahovatjeden nebo vice agens vybrané ze skupiny sestévajici z fedicich roztokd, sladidel,
ochucovadel, barvicich latek a konzerva¢nich latek k ziskani stravitelnych p¥ipravki. Tablety

obsahuji aktivni slozku v pfimési s netoxickymi farmaceuticky piijatelnymi excipienty, které
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Jsou vhodné pro p¥ipravu tablet. Tyto excipienty mohou byt napf. inertni fedici roztoky,
takové jako uhliditan vépenaty, uhli¢itan sodny, laktéza, fosforednan vapenaty nebo
fosfore¢nan sodny; granulujici agens a latky zajistujici rozpad tablety, napf. kukufi¢ny krob
nebo kyselina alginova; a pojiva, napf. stearat hore&naty, kyselina stearovd nebo talek.
Tablety mohou byt nepovledené nebo povle€ené znamymi technikami k zajistén{ zpozdéni
dezintegrace a adsorpce v gastrointestindlnim traktu, a tim zajisténi prodlouzendho Gdinku po
delsi dobu. Napiiklad mohou byt pouZity zpomalujici latky, takové jako glycerylmonostearat
nebo glyceryldistearat. Tyto slou¢eniny mohou také byt pfipraveny v tuhé, rychle se

uvoltiujici forms.

Formulace pro perordlni pouiti mohou byt pevné Zelatinové kapsle, kde aktivni
sloZka je pfimichéna s inertnim pevnym fedicim roztokem, napf. uhli¢itanem vdpenatym,
fosfore¢nanem vépenatym nebo kaolinem, nebo mohou byt mekké Zelatinové kapsle, kde
aktivni slozka je pfimichdna svodou nebo olejovym mediem, napf. podzemnicovy ole;j,

mineralni olej nebo olivovy olej.

Mohou byt také pouziviny vodné suspenze obsahujici aktivni slozky v piimési
s excipienty vhodnymi pro plipraveni vodnych suspenzi, Takové excipienty jsou suspendadni
prosttedky , napt. karboxymethyléelﬁlosa sodnd, methylcelulosa, hydroxypropyl-
methylcelulosa, alginat sodny, polyvinylpyrrolidon, tragant a arabskd klovatina; dispergatory
nebo detergenty mohou byt pfirodni fosfatidy, napf. lecithin nebo kondenza&n{ produkty
valkylenoxidu s mastnymi  kyselinami, napt. polyoxyethylenstearat, nebo kondenzadni
produkty  ethylenoxidu s alifatickymi  alkoholy o  dlouhém fet€zci, napt.
heptadekaethylenoxycetanol, nebo kondenza¢ni produkty ethylenoxidu s parcialnimi estery
odvozenymi od mastnych kyselin a hexitolu, takové jako polyoxyethylensorbitol monoolet, -
nebo kondenza&ni produkty ethylenoxidu s parcidlnimi estery odvozenymi od mastnych
kyselin a anhydridd hexitolu, mapt. polyethylensorbitan monooleat. Vodné suspenze mohou
také obsahovat jeden nebo vice konzervagnich- latek, napf. ethyl nebo n-propyl-(p-
hydroxybenzoat), jeden nebo vice barvicich latek, jeden nebo vice chutovych piisad a jeden

nebo vice sladidel, takovych jako sachar6za nebo sacharin.

Dispergovateln€ prasky a granule vhodné pro ptipravu vodné suspenz_e_pfidém’m vody

poskytuji aktivni slozku v pfimési s dispergatorem nebo detergentem, suspenda&nim
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prostiedkem a jednim nebo vice konzervatnimi litkami. Vhodné dispergatory nebo
detergenty a suspenda&ni prostiedky jsou znazorndny na vyse uvedenych pfikladech. Mohou

byt také pritomny dalsi excipienty, napt. sladidla, chufové ptisady a barvici latky.

Slougeniny mohou byt také ve formé& bezvodych tekutych formulaci, napf. olejovité
suspenze, které mohou byt formulovany suspendovanim aktivnich slozek v rostlinném oleji,
napf. podzemnicovém oleji, olivovém oleji, sezamovém oleji nebo araSidovém oleji, nebo
v mineralnim oleji, takovém jako parafinovy olej. Olejovité suspenze mohou obsahovat
zahustovadla, napf. véeli vosk, tvrdy parafin nebo cetylalkohol. Sladidla, takova jako
uvedena vyse, a chutové prisady mohou byt pfidany k obdrZeni stravitelnych peroralnich
pripravki. Tyto pfipravky mohou byt chranény pfidanim antioxidaéniho prostfedku, takového

jako kyselina askorbova.

Farmaceutické pripravky vynalezu mohou byt také ve form& emulzi typu olej ve vodé.
Olejova faze mize byt rostlinny olej, napf. olivovy olej nebo podzemnicovy olej nebo
minerélni olej, napi. tekuty parafinovy olej nebo jejich smési. Vhodné emulgatory mohou byt
pfirodni gumovité latky, napf. arabské klovatina nebo tragant, ptirodni fosfatidy, napf. sojové
boby, lecithin, a estery nebo parcidlni estery odvozené od masmych.kyselin a anhydridd
hexitolu, napf. sorbitan monooleat a kondenzaéni produkty uvedenych parcialnich esterli
s ethylenoxidem, napf. polyoxyethylensorbitan monooleat. Emulze mohou také obsahovat

sladidla a chutové prisady.

Sirupy a lé¢ebné napoje mohou byt formulovany se sladidly, napf. glycerolem,
propylenglykolem, sorbitolem nebo sacharozou. Takové formulace mohou obsahovat

_ uklidtiujici latku, konzervadni latku a chutovou piisadu a barvici latku.

Slougeniny mohou byt také aplikovéhy ve formé& &ipkd pro rektalni nebo vaginalni
aplikaci lé¢iva. Tyto pripravky mohou byt pfipraveny smé&Sovanim léCiva s vhodnym
nedrazdivym excipientem, ktery je pevny za normalni teploty, ale tekuty pfi rektalni nebo
vaginalni teploté, a proto se rozpusti v koneniku nebo vagin€ za uvolnéni léciva. Takové

- latky zahrnuji kakaovy olej a polyethylenglykoly. -

Slougeniny vynilezu mohou byt také aplikovany transdermélné pouZitim zpisobl

znamych odborné veiejnosti (k nahlédnuti napf. :Chien; ,Transdermal Controlled Systemic
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Medications“; Marcel Dekker, Inc.; 1987. Lipp et al. W094/04157 3Mar94). Napiiklad
roztok nebo suspenze sloudeniny vzorce I ve vhodném tékavém rozpoust&dle popiipads
obsahujici agens zvyiujici penetraci muiZe byt kombinovan s dodatednymi prisadami
znamymi odborné vefejnosti, takové jako latky matrice a bakteriocidy. Po sterilizaci miize byt
vyslednd smés formulovéna nésledujicimi znamymi postupy do davkovacich forem. Navic pfi
reakci s emulgatory a vodou miize byt roztok nebo suspenze slou¢eniny vzorce I formulovéana

do tekuté lékové formy k zevnimu pouZiti nebo do masti.

Vhodné rozpoustédla pro vyvoléni transdermélniho systému dopravy jsou znima
odborné vefejnosti a zahrnuj{ nizs alkoholy, takové jako ethanol nebo isopropylalkohol, nizsi
ketony, takové jako aceton, estery ni‘iéich karboxylovych kyselin, takové jako ethylacetat,
polarni ethery, takové jako tetrahydrofuran, niZ${ uhlovodiky, takové jako hexan, cyklohexan
nebo benzen nebo halogenované uhlovodiky, takové jako dichlormethan, chloroform,
trichlortrifluorethan nebo trichlorfluorethan. Vhodn4 rozpoustédla mohou také zahrnovat
smési jedné nebo vice latek vybranych z niZ8ich alkoholt, niZ$ich ketonti, esterti niZsich

karboxylovych kyselin, polérnich etherd, niZSich uhlovodika, halogenovanych uhlovodikd.

Vhodné latky zvySujici penetraci pro transdermalni systém dopravy jsou Znamy
odborné veiejnosti a zahrnuij napt. monohydroxyalkoholy nebo polyhydroxyalkoholy,
takové jako ethanol, propylenglykol nebo benzylalkohol, nasycené nebo nenasycené Cg-Cg
alifatické alkoholy, takové jako laurylalkohol nebo cetylalkohol, nasycené nebo nenasycené
Cs-Cis mastné kyseliny, takové Jako kyselina stearové, nasycené nebo nenasycené alifatické
estery majici aZ 24 atomd uhliku, takové jako methyl, ethyl, propyl, izopropyl, n-butyl, sek-
butyl, izobutyl, tercbutyl nebo monoglycerinestery kyseliny octové, kyseliny kapronové,
kyseliny laurov;’, kyseliny myristové, kyseliny stearové nebo- kyseliny palmitové, nebo
diestery nasycenych nebo nenasycenych dikarboxylovych kyselin s celkovym podtem atomu
uhliku az 24, takové jako diizopropyladipat, diizobutyladipét, diizopropylsebakat,
diizopropylmale4t nebo diisopropylfumarat. Dal3i latky zvySujici penetraci zahrnuji derivaty
fosfatidylu, takové jako lecithin nebo kefalin, terpeny, amidy, ketony, mocoviny a jejich

derivaty a ethery, takové jako dimethylizosorbid a diethylenglykolmonoethylether. Vhodné

formulace-zvy3ujici penetraci mohou také zahrnovat smési jedné nebo vice latek vybranych -

z monohydroxyalkoholtt nebo polyhydroxyalkohol, nasycenych nebo nenasycenych Cg-Cjg
alifatickych alkohol, nasycenych nebo nenasycenych Cg-Cq mastnych kyselin, nasycenych

nebo nenasycenych alifatickych esterti majicich aZ 24 atomd uhliku, diestert nasycenych




nebo nenasycenych dikarboxylovych kyselin majicich celkovy podet atomd uhliku az 24,

derivatt fosfatidylu, terpen(, amidG, keton(i, mo&ovin a jejich derivatd, a etherd.

Vhodna pojiva pro transdermalni systémy dopravy jsou znidma odborné vefejnosti a
zahrnuji  polyakrylaty, silikony, polyuretany, %lokové polymery, butadien-styrenové
kopolymery a pfirodni a syntetické kaucuky. Ethery celulosy, derivatizované polyethyleny a
silikaty mohou také byt pouzivany jako slozky matrice. Dalsi pfisady, takové jako viskdzni

pryskyfice nebo oleje mohou byt pridany ke zvyseni viskozity matrice.

Pro vSechny pouzivané lé€ebné rezimy uvedené zde pro sloudeniny vzorce I bude
denni peroralni davkovaci schéma vyhodné od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné vahy.
Denni davka aplikovana injekci zahrnujici intravendzni, intramuskuldrni, subkutanni a
parenteralni injekce a pouZiti infiznich technik bude vyhodné od 0,01 do 200 mg/kg celkové
télesné vahy. Denni davkovaci schéma pro rektalni aplikaci bude vyhodng od 0,01 do 200
mg/kg celkové télesné vahy. Denni davkovaci schéma pro vaginalni aplikaci bude vyhodn&
od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné vahy. Denni davkovaci schéma pro mistni aplikaci
bude vyhodné od 0,01 do 200 mg aplikované jednou aZ &tyfikrat denn&. Transdermalni
koncentrace bude vyhodné takova, aby se denni davka udrzela vfozmezi od 0,01 do 200
mg/kg. Denni dévkovaci schéma pro inhalaci bude vyhodng od 0,01 do 10 mg/kg celkové

télesné vahy.

Nicmén€ odborné verejnosti bude jasné, Ze jednotlivé zpisoby podani budou zaviset
na riznych faktorech, tzn. na vSech, které jsou b&Zn& brany vuvahu, pokud se aplikuji

terapeutika.

Nicméné je ziejmé, ze specifickd hladina davky pro jakéhokoliv jednotlivého pacienta
bude zalezet na riiznych faktorech zahrnujicich aktivitu pouZivané_specifické sloudeniny,
véku pacienta, télesné vaze pacienta, celkovém zdravi pacienta, pohlavi a Zivotospravé
pacienta, dob& podani, zplisobu podani a mife exkrece, léki pouZivanych v kombinaci a

vaznosti stavu probihajici terapie.

—Nicméné odborné vefejnosti bude dale jasné, Ze optimalni prabéh osetieni, tzn. zptiisob

ofetfeni a denni pocet davek slouenin vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli




poddvané po stanoveny poet dnii miiZze byt zjistén osobami kvalifikovanymi v oboru

pouZitim konven&nich testd oSetieni.

Nicméné je jasné, ze specifickd hladina ddvky pro Jakéhokoliv jednotlivého pacienta
bude zaleZet na riiznych faktorech zahrnujicich aktivitu pouzivané specifické sloudeniny,
veéku, télesné vaze, celkovém zdravi pacienta, pohlavi a Zivotospravé pacienta, dobg podani,
zpusobu podani a mire exkrece, ekt pouZivanych v kombinaci a vaZnosti stavu probihajici

terapie.

Veskeré udaje viech piihléSek, patentli a publikaci citovanych vyse a niZe jsou zde
doplnény jako odkaz, véetng dodasné prihlasky Attorney Docket Bayer 8 V1, ud&lené 22
prosince 1997 jako SN 08/966,343 a upravené 22 prosince 1998.

Slou¢eniny je moZné pfipravit ze znamych slouéenin (nebo z vychozich latek, které je
mozné pfipravit ze zndmych sloudenin), napf. pomoci obecnych zpiisobt pfipravy uvedenych
vySe. Aktivita poskytnuté slouCeniny k inhibovani rafkinasy miize byt b&zng stanovena, napf.
postupy uvedenymi nize. Nésledujici priklady jsou zde pouze pro ilustraci a nemaji nikterak

limitovat ptedloZeny vynélez.

Priklady provedeni

VSechny reakce jsou provedeny v plamenem vysuSenych nebo v suidrmné vysuSenych
sklenénych nadobich za pretlaku suchého argonu nebo suchého dusiku. Michani bylo
provadéno magneticky, pokud neni uvedeno jinak. - Citlivé kapalné latky a roztoky byly
transferovany injekéni st¥ikatkou_ nebo kanylou a zavedeny do reakénich nadob pfes
gumovou septu. Neni-li uvedeno jinak, pak termin ,koncentrace za redukovaného tlaku® se
vztahuje na pouZit{ rota¢ni-odparky Buchi pti zhruba 15 mmHg. a

VSechny teploty jsou uvedeny nekorigované ve stupnich Celsia (°C). Neni-li uvedeno
jinak, pak vSechny podily a procentni mnoZstvi Jsou uvedeny ve svych hmotnostnich podilech

a mnozstvich.

Technicky ™ &istd ‘reagens a rozpoustédla byla pouZivana bez dald purifikace.
Chromatografie na tenké vrstve (TLC) byla provadéna pouZitim Whatmanova® ptedem

pokrytého pozadi skla desek silikagelem 60A F-254 s tloustkou 250 um. Vizualizace desek
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byla provedena jednou nebo vice z nasledujicich technik: (a) ultrafialovym ozéfenim , (b)
expozici parami jédu, (¢) imerzi desky v 10% roztoku kyseliny molybdatofosforené
v ethanolu nasledované zahtivanim, (d) imerz desky v roztoku sulfitu ceru nasledované
zahfivanim a/nebo (e) imerzi desky v kyselém ethanolovém roztoku 2,4-dinitrofenylhydraziny
nasledované zahtivanim. Sloupcova chromatografie (mzikova chromatografie (,flash

chromatography*)) byla provedena pouzitim EM Science® silikagelu o 230 — 400 mesh.

Teploty tani (angl. zkratka mp) byly stanoveny pouZitim pf¥istroje Thomas-Hoover
nebo pfistroje Mettler FP 66 automatizovaného pro stanoveni teploty tani a tyto teploty tani
nejsou korigovany. Fourierova transformace infracerveného spektra byla obdrZena pouzitim

spektrofotometru Mattson 4020 Galaxy Series. 'H NMR spekira byla méfena spektrometrem

| General Electric GN-Omega 300 (300 MHz) se standardem bud’ Me,Si (d 0,00) anebo

rezidualnim protonovanym rozpoustédlem (CHCI; 8 7,26; MeOH § 3,30; DMSO 52,49). 13 C
NMR spektra byla métena spekirometrem General Electric GN-Omega 300 (75 MHz)
s rozpoustédlem (CDCl; & 77,0; MeOD-ds; & 49,0; DMSO-d6 8 39,5) jako standardem.
Hmotnostni spektra s nizkym rozligenim (MS) a hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim
(HRMS) byla obdr¥ena bud’ Jjako hmotnostni spektra ndrazy elektroni (ED) anebo jako
hmotnostni spektra osttelovanim rychlymi atomy .(FAB). Hmotnostni spektra nérazy
elektront (EI-MS) byla obdrZena pomoci hmotnostniho spektrometru Hewlett Packard 5989A
vybaveného desorpénim chemickym ionizagnim &idlem Vacumetrics pro vnaseni vzorkd.
lontovy zdroj byl udr¥ovan pfi teplot® 250°C. Ionizadni narazy elektront byly provadény
s energii elektronu o velikosti 70 eV a jimacem toku o velikosti 300 LA. Sekundérni iontova
hmotnostni spektra s tekutého cesia (FAB-MS), nejnovéjsi verze hmotnostni spektra
ostielovanim rychlymi atomy byla obdrZena pouZitim spektrometru Kratos Concept 1-H.
Hmotnostni spektra chemické ionizace (CI-MS) byla obdrZena pouzitim spektrometru
Hewlett Packard MS-Engine (5989A) s methanem nebo amoniakem jako plynnym reagens (1
x 10 torru az 2,5 x 10* torru). Cidlo piimé inzer&ni desorpéni chemické ionizace (DCI)
(Vaccumetrics, Inc.) bylo ptemistovéano od  — 1,5 amps v 10 s a dr¥eno pfi 10 amps dokud
viechny stopy vzorkii nezanikly (~1 -2 min). Spektra se snimala od 50 —800 amu pfi 2 s na
snimek. HPLC - elektrosprayova  hmotnostnj spektra (HPLC ES-MS) byla obdr¥ena
pouZitint p¥istroje Hewlett-Packard 1100 HPLC vybaveného kvarterni pumpou, ménitelnym
detektorem vlnové délky, sloupcem C-18 a hmotnostnim spektrometrem Finnig;n LCQ

s iontovou pasti a s elektrosprayovou ionizaci. Spektra byla snimdna od 120 — 800 amu
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pouzitim ménitelného iontového &asu podle poctu iontd ve zdroji. Plynova chromatografie —
iontové selektivni hmotnostni spektra (GC-MS) byla obdrzena pomoci plynového
chromatografu Hewlett Packard 5890 vybaveného sloupcem HP-1 methylsilikonu (povrchova
vrstva 0,33 mM; 25 m x 0,2 mm) a hmotnostné selektivniho detektoru Hewlett Packard 5971

(ionizacni energie 70 eV).
Elementarni analyza byla provedena v Robertson Microlit Labs, Madison NJ. Viechny

slouceniny zobrazené NMR spektry, LRMS a bud’ elementarni analyzou anebo HRMS se

shoduji s ur€enou strukturou.

Seznam zkratek a akronym

AcOH kyselina octova

anh bezvody

BOC tert-butoxykarbonyl

conc koncentrovany

dec rozklad

DMPU 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
DMF N, N-dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

DPPA difenylfosforylazid

EtOAc ethylacetat

EtOH ethanol (100%)

Et,0 } diethylether .
Et;N triethylamin

m-CPBA - — 3-chlorperoxybenzoova kyselina -

MeOH methanol

pet. ether petrolether (rozmezi varu 30-60°C)

THF tetrahydrofuran

TFA — : trifluorctova kyselina.

Tf ™ ' trifluormethansulfonyl —




A. Obecné zplsoby syntézy heterocyklickych aminti

A2.  Obecna syntéza 5-amino-3-alkylizoxazoli
' 0
A
Krok 1. 3-Oxo-4-methylpentannitril: Kalovitd smés hydridu sodného (60%
v minerdlnim oleji; 10,3 g, 258 mmol) v benzenu (52 ml) se zahi{va pfi teploté 80 °C po dobu
15 min, pak se pfidava po kapkach ptes pfidavnou nélevku roztok acetonitrilu (13,5 ml, 258
mmol) v benzenu (52 ml) nisledovany ethylizobutyritem (15 g, 129 mmol) v benzenu (52
ml). Reakéni smés se zahiiva ptes noc, pak se ochladi ledovou vodni lazni a zha$i pfidanim 2-
propanolu (50 ml) a nasledné pfidanim vody pres pridavnou nélevku (50 ml). Organicka
vrstva se separuje a dd stranou. Do vodné vrstvy se ptidd EtOAc (100 ml) a vysledna smés se
za michani okyseli na pfiblizn& pH 1 (konc. HCI). Vyslednd vodna vrstva se extrahuje EtOAc
(2 x 100 ml). Organické vrstvy se kombinuji s vychozi organickou vrstvou, sus (MgS0y) a

koncentruji ve vakuu k ziskani a-kyanoketonu ve formé Zlutého oleje, ktery se pouZije

v pristim kroku bez dalsi purifikace.

N ] ]
07 “NH,
Krok 2. S-Amino-3-izopropylizoxazol: Hydroxylaminhydrochlorid (10,3 g, 148

mmol) se pomalu pfidavé do ledové studeného roztoku NaOH (25,9 g, 645 mmol) ve vods
(73 ml) a vysledny roztok se nalije za michani do roztoku surového 3-0x0-4-
methylpentannitrilu. Vysledny Zluty roztok se zahtiva pfi teplot¢ 50°C po dobu 2,5 hodin
k vytvofeni méné hustého Zutého oleje. Horka reakéni smés se bez chlazeni ihned extrahuje
CHCI3 (3 x 100 ml). Spojené organické vistvy se susi (MgSOq) a koncentruji ve vakuu.
Vysledna olejovitd, Zlutd, tuh4 litka se odfiltruje pres vrstvu silikagelu (10% aceton/90%
CH,CL) k ziskéni pozadovaného izoxazolu ve formé #lutého oleje (11,3 g, 70%): Teplota tani
63-65°C; TLC Ry (5% aceton/95% CH,CL,) 0,19; 'H NMR (DMSO-dg) 64,12 (d, J=7,0 Hz,
6H), 2,72 (sept, J=7,0 Hz, 1H), 4,80 (s, 2H), 6,44 (s, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 127 (M
+H)"; 67%).
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A3.  Obecny zplisob ptipravy 5-amino-1-alkyl-3-alkylpyrazola

N‘/ |

$N NH,
¢

S-Amino-3-ferc-butyl-1-(2-kyanoethyl)pyrazol: Roztok 4,4-dimethyl-3-oxopentannitrilu
(5,6 g, 44,3 mmol) a 2-kyanoethylhydrazinu (4,61 g, 48,9 mmol) v EtOH (100 ml) se zahiiva

pfi refluxni teplot® pres noc, v pribshu které TLC analyza indikuje netplné probéhnuti

N

reakce. Smés se koncentruje za redukovaného tlaku a zbytek se filtruje pres vrstvu silikagelu
(gradient 40% EtOAc/60%hexanti az 70% EtOAc/30%hexanti) a vysledna létka se trituruje
(Et2O/hexany) k ziskani pozadovaného produktu (2,5 g, 30%): TLC (30% EtOAc/70% hexan)
R¢0,31; 'H NMR (DMSO-de) 8 1,13 (s, 9H), 2,82 (t, J=6,9 Hz, 2H), 4,04 (t, J=6,9 Hz, 2H),
5,12 (br s, 2H), 5,13 (s, 1H).

A4.  Syntéza 3-Amino-5-alkylthiofent
Ada.  Syntéza 3-Amino-5-alkylthiofent tepelnou dekarboxylac1 thiofenkarboxylovych

kyselin
- s — -
NH
_ o) Q’go -
Krok 1. 7-terc Butyl-2H-thieno[3,2-d]oxazin-2,4(1H)-dion: Smés methyl-(3-amino-5-

terc- butylthlofenkarboxylatu) (7,5¢g,35,2 mmol) a KOH (5,92 g) v MeOH (24 ml) a vodé¢ (24
ml) se mlcha pii teploté 90°C po dobu 6 hodin. Reakéni smés se koncentruje za redukovaného
tlaku a zbytek se rozpusti ve vodé (600 ml). Po kapkéch se v priib&hu 2 hodin pfidava fosgen

(20% v toluenu, 70 ml). Vyslednd smé&s se mich4 pfi pokojové teplotg pfes noc a vysledny
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precipitat se trituruje (aceton) k ziskani poZadovaného anhydridu (5,78 g, 73%): 'H NMR
(CDCl3) 8 1,38 (s, 9H), 2,48 (s, 1H), 6,75 (s, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 226 (M+H)",

100%).
=~ 0 S
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Krok 2. N-(S-terc-Butyl-Z-karb0xy-3-thienyl)-N ’-(4-(4-pyridinylmethyl)fenyl)—

mocdovina: Roztok 7-t'erc-buty1-2H-thieno[3,2-d]oxazin¥2,4( 1H)-dion (0,176 g, 0,78 mmol) a
4-(4-pyridinylmethyl)anilin (0,144 g, 0,78 mmol) v THF (5 ml) se zahtiva pfi reflixni teplot&
po dobu 25 hodin. Po ochlazeni na pokojovou teplotu se vysledna tuh4 latka trituruje Et,O
k ziskéni poZadované moCoviny (0,25 g, 78%): Teplota tani 187-189°C; TLC (50%
EtOAc/50% petrolether) R¢ 0,04; '"H NMR (DMSO-d) & 1,34 (s, 9H), 3,90 (s, 2H), 7,15 (d,
J=THz, 2H), 7,20 (d, J=3 Hz, 2H), 7,40 (d, J=7 Hz, 2H), 7,80 (s 1 H), 8,45 (d, J=3 Hz, 2H)
9,55 (s, 1 H), 9,85 (s, 1 H), 12,50 (brs, 1 H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 410 (M+H)"; 20%).

S
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Krok 3. N-(5-terc-Butyl-3-thienyl)-N '-(4-(4-pyridinylmethyl)fenyl)moéovina: Barika

obsahujici N-(5-terc-butyl-2-karboxy-3 -thienyl)-N '-(4-(4-pyridinylmethyl)fenyl)moéovinu
(0,068 g, 0,15 mmol) se zahtiva pii teploté 199°C v olejové lazni. Po zastaveni vyvijeni plynu
se latka ochladi a purifikuje preparativ—ni HPLC (sloupec C-18; gradient 20%CH3CN/79,9%
H>0/0,1 % TFA az 99,9% H>0/0,1 %TFA) k ziskani poZadovaného produktu (0,024 g, 43%):
TLC (50% EtOAc/50% petrolether) R¢ 0,18; 'H NMR (DMSO-dg) § 1,33 (s, 9H), 4,12 (s,
2H), 6,77 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,17 (d, J=9 Hz, 2H), 7,48 (d, J=9 Hz, 2H), 7,69 (d, J=7 Hz,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,68 (d, J=7 Hz, 2H), 8,75 (s, 1H); EI-MS m/z 365 M.

A4b. Syntéza 3-Amino-5-alkylthiofent z 3-Amino-5-alkyl-2-thiofenkarboxyla’1testerﬁ
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S-terc-Butyl-3-thi0fenam0niumchlorid: Do  roztoku methyl-(3-amino-S—terc-butyl-2-
thiofen-karboxylatu) (5,07 g, 23,8 mmol, 1,0 ekviv.) v EtOH (150 ml) se pfida NaOH (2,0 g,
50 mmol, 2,1 ekviv.). Vysledny roztok se zah#iva pre refluxni teploté po dobu 2,25 hodin.
Koncentrovany roztok HCI (pfiblizng 10 ml) se pridava po kapkach za stalého michani a
zalne se uvoliiovat plyn. Pokraduje se s michanim po dobu 1 hodiny, pak se roztok
koncentruje za redukovaného tlaku. Bily zbytek se suspenduje v EtOAc (150 ml) a
k rozpust&ni se prida nasyceny roztok NaHCO; (150 ml). Organickd vrstva se promyje vodou
(150 ml) a nasycenym roztokem NaCl (150 ml), susi (NazS0Oy4) a koncentruje za
redukovaného tlaku k ziskani poZadované amonné soli ve formé Zlutého oleje 3,69, 100%).

Tato latka se pouzije piimo bez dal¥f purifikace pfi formovani mo&oviny.

Adc. Syntéza 3-Amino-5-alkylthiofent z N-BOC 3-Amino-5-alkyl-2-

thiofenkarboxylatestert

=L AL

N
MeO,C H

Krok 1. Methyl-(3-(terc-Butoxykarbonylamino)—S-terc-butyl-Z-thiofenk_arboxylét):

Do roztoku methyl-(3-;glmino-S-terc-butyl-2-thiofenkarboxylétu) (150 g, 0,70.mol) v pyridinu
(2,8 1) pti teplot& 5°C se pfidava di-terc-butyldikarbonat (171,08 g, 0,78 mol, 1,1 ekviv.) a
N,N—dimethylaminopyridin (86 g, 0,70 mol, 1,00 ekviv.) a vyslednd smés se micha pii
pokojové teploté po dobu 7 dnd. Vysledny tmavy roztok se koncentruje za redukovaného
tlaku (p¥iblizn& 0,4 mmHg) pfi teplots pfiblizng 20°C. Vysledna Cervend tuh4 latka se rozpustf
v CH,Cl, (B D.a p_ostupné promyje 1M roztokem H;PO, 2 X 750 mi) a nasycenym roztokem
NaHCO; (800 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 800 ml), susi (Na,SO,) a koncentruje za

redukovaného tlaku, Vysledna oranZova tuh4 litka se rozpusti v absolutnim EtOH (2 1)
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zahfatim na teplotu 49 °C, pak se necha reagovat s vodou (500 ml) k ziskani pozadovaného
produktu ve formé b&lavé tuhé latky (163 g, 74%): '"H NMR (CDCl) 6 1,38 (s, 9H), 1,51 (s,
9H), 3,84 (s, 3H), 7,68 (s, 1H), 9,35 (br s, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 314 (M+H)",
45%).
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Krok 2. 3-(terc-Butoxykarbonylamino)—S-terc—butyl-2-thiofenkarb0xylové kyselina:
Do roztoku methyl-(3-(terc-butoxykarbonylamino)—5-terc-butyl—2—thiofenkarboxylétu) (90,0
g, 0,287 mol) v THF (630 ml) a MeOH (630 ml) se pfida roztok NaOH (42,5 g, 1,06 ml) ve
vode (630 ml). Vyslednd smés se zahi{vs pfi teplot& 60°C po dobu 2 hodin, koncentruje za
redukovaného tlaku na pfiblizn€ 700 ml a ochladi na 0°C, Hodnota pH se upravi 1,0N
roztokem HCI (ptiblizn& 1 1) na pfiblizng 7, zatimco vnitini teplota se udrZuje na piiblizng
0°C. Vysledna smés se necha reagovat s EtOAc (4 1). Hodnota pH se upravi 1,0 N roztokem
HCI (500 ml) na ptiblizng 2. Organicks faze se promyje nasycenym roztokem NaCl 4x15
1), susi (Na,SOy) a koncentruje na piiblizn& 200 ml za redukovaného tlaku. Zbytek se necha
reagovat s hexany (1 1) k formovani svétle rizové latky (41,6 g). Opétovné zpracovani
mate¢ného roztoku koncentrac{ za tvorby precipitatu poskytne dalsi produkt (38,4 g, 93%
celkovy vyt&Zek): 'H NMR (CDCl3) 8 1,94 (s, 9H), 1,54 (s, 9H), 7,73 (s, 1H), 9,19 (br s, 1H);
FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 300 (M+H)", 50%).
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Krok 3. Chlorid 5-terc-Butyl-3-thiofenamonny: Roztok 3-(terc-
butoxykarbonylamino)-5-terc-butyl-2-thiofenkarboxylové kyseliny (3,0 g, 0,010 mol) v
dioxanu (20 ml) se nechd reagovat s roztokem HC (4,0 M dioxanu, 12,5 ml, 0,050-mol, 5,0
ekviv.) a vyslednd smés se zahtiva pfi teplot& 80°C po dobu 2 hodin. Vysledny Kalny roztok

se za tvorby precipitatu ochladi na pokojovou teplotu. Kaovitd smés se ziedi EtOAc (50 ml)




a ochladi na teplotu -20°C. Vysledné pevna latka se spoji a susi pfes noc za redukovaného
tlaku k ziskan{ poZadované soli ve form& b&lavé bilé latky (1,72 g, 90%): '"H NMR (DMSO-
dg) & 1,31 (s, 9H), 6,84 (d, J=1,48 Hz,1H), 7,31 (d, J=1,47 Hz,1H), 10,27 (brs, 3H),

AS5. Obecny zptisob syntézy pyrazold chranénych BOC

5-Amino-3-terc-butyl-N’—(terc-butoxykarbonyl)pyrazol: Do  roztoku  5-amino-3-terc-
butylpyrazolu (3,93 g, 282 mmol) vCH,Cl, (140 ml) se najednou ptda di-terc-
butyldikarbonat (6,22 g, 28,5 mmol). Vysledny roztok se micha Pfi pokojové teplotg po dobu
13 hodin, pak ziedi EtOAc (500 ml). Organicka vrstva se promyje vodou (2 x 300 ml), susi
(MgSO,) a koncentruje za redukovane’ho' tlaku. Tuhy zbytek se trituruje (100 ml hexany)
k ziskani poZadovaného karbamétu (6,26 g, 92%): Teplota tani 63-64°C; TLC Ry (5%
aceton/95% CH,Cl,); '"H NMR (DMSO-de) 8 1,15 (s, 9H), 1,54 (s, 9H), 5,22 (s, 1H), 6,1‘1 (s,
2H); FAB-MS m/z (M+H)".

A6.  Obecny zpiisob syntézy 2-aminothiadiazold

- /~s -

2-Amin0-5-(1-(1-ethyl)propyl)thiadiazin: Do koncentrované kyselina sirové (9,1 ml) se
pfidé 2-ethylbutyrové kyselina (10,0 g, 86 mmol, 1,2 ekviv.). Do této smé&si se pomalu prida
thiosemikarbazid (6,56 g, 72 mmol, 1 ekviv.). Reak&ni smé&s se zahiiva pii teploté 85 °C po
dobu 7 hodin, pak oéﬂladi na pokojovou teplotu a r:eché reagovat s konc_e;ptrgvar_l}'rm roztol_cem
NH4OH dokud se nestane bazickym. Vysledné tuhé latky se filtruji k ziskani produktu 2-

amino-S-(l-(1-ethyl)propyl)thiadiazinu, ktery se izoluje vakuovou filtraci ve formd bézové
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tuhé latky. (6,3 g, 51%): Teplota tani 155-158°C; TLC (5% MeOH/ 95% CHCl;) R 0,14; 'H
NMR (DMSO-ds) § 0,80 (t, =7,35 H2, 6H), 1,42-1,60 (m, 2H), 1,59-1,71 (m, 2H), 2,65-2,74
(m, 1H), 7,00 (br s, 2H); HPLC ES-MS m/z 172 ((M+H)".

A7.  Obecny zplsob syntézy 2-aminooxadiazolt
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Krok 1. . Hydrazid izomaselné kyseliny: Roztok methylizobutyratu (10,0 g a

hydrélzinu (2,76 g) v MeOH (500 ml) se zahfiva pii refluxni teploté p¥es noc, pak micha pti
teploté 60 °C po dobu 2 tydnl. Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje
za redukovaného tlaku k ziskéani hydrazidu izoméselné kyseliny ve formé Zlutého oleje (1,0 g,

10%), ktery se pouZije v pfistim kroku bez dalsi purifikace.

N, I

NH,

Krok 2. 2-Amino-5-izopropyloxadiazol: Do smé&si hydrazidu izomdselné kyseliny
(0,093 g), KHCO; (0,102 g) a vody (1 ml) v dioxanu (1 ml) pti pokojové teplots se prida
bromkyanu (0,10 g). Vysledna smés se zahiiva pfi refluxni teploté po dobu 5 hodin a micha
pii pokojové teploté po dobu 2 dnt, pak se nechd reagovat s CH,Cl, (5 ml). Organicka vrstva
se promyje vodou (2 x 10 ml), susi (MgSOy) a koncentruje za redukovaného tlaku k ziskani 2-
amino-5-izopropyloxadiazolu ve formg bilé tuhé latky: HPLC ES-MS m/z 128 ((M+H)"). -

A8..  Obecny zpisob pro syntézu 2-aminooxazoll

o]

*&m




Krok 1. 3,3-Dimethyl-1-hydroxy-2-butanon: Neziedény vzorek 1-brom-3,3-dimethyl-
2-butanonu (33,3 g) pii teplot& 0°C se neché reagovat s 1N roztokem NaOH, pak micha po
dobu 1 hodiny. Vyslednd smés se extrahuje s EtOAc (5 x 100 ml). Spojené organické vrstvy
se suSi (Na;SOq4) a koncentruji za redukovaného tlaku k ziskéni 3,3-dimethyl-1-hydroxy-2-
butanonu (19 g, 100%), ktery se pouZije v piistim kroku bez dali purifikace.

/N
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NH,

Krok 2. 2-Amino-4-izopropyl-1,3-oxazol: Do roztoku 3,3-dimethyl-l-hydroxy;2-
butanonu (4,0 g) a kyanimidu (50% w/w, 2,86 g) v THF (10 ml) se pfida IN roztok NaOAc (8
ml) a nasledn& hydroxid tetra-n-butylamonny (0,4 M, 3,6 ml), pak 1IN roztok NaOH (1,45
ml). Vysledna smés se micha pi pokojové teplot& po dobu 2 dnii. Vysledn4 organicka vrstva
se separuje, promyje vodou (3 x 25 ml) a vodna vrstva se extrahuje Et;0 (3 x 25 ml). Spojené
organické vrstvy se nechaji reagovat s 1N roztokem NaOH dokud se nestane bazickym, pak
se extrahuje CH2Cl, (3 x 25 ml). Spojené organické vrstvy se suSi (Na;SOy) a koncentruji Za
redukovaného tlaku k ziskani 2-Amino-4-izopropyl-1,3-oxazolu (1,94 g, 41%): HPLC ES-MS
m/z 141 (M+H)h.

A9.  Zplisob pro syntézu substituovanych-5-aminotetrazolt

—

N-n

Do roztoku 5-aminotetrazolu (5 g), NaOH (2,04 g) a vody (25 ml) v EtOH , (115 ml) pii
refluxni teploté se pfida 2-bromropan (5,9g). Vyslednd smés se zahfiva pti refluxni teplot po
dobu 6 dni, pak ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za redukovaného tlaku. Vysledn4

vodnd smés se promyje CH,Cl, (3 x 25 ml), pak koncentruje za redukovaného tlaku za

_pomoci lyofilizatoru kz_iskéni sm&si 1- a 2-izopropyl-5-aminotetrazolu (50%), ktery se

pouZije v pfl’étim kroku bez dal3i purifikace.: HPLC ES-MS m/z 128 ((M+H}i).




B. Obecné zpisoby syntézy substituovanych anilin

Bl.  Obecny zplisob vzniku substituovanych anilind ptes hydrogenaci nitroarenu

AN
=N

H,N

4-(4-Pyridinylmethyl)anilin: Do roztoku 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu (7,0 g, 32,68 mmol) v
EtOH (200 ml) se piida 10% Pd/C (0,7 g) a vysledn4 kaSovitd smés se protiepava pod
atmosférou H, (50 psi) pouZitim Parrova tfepaciho stroje. Po 1 hoding, TLC a 'H NMR
alikvétniho podilu indikuje ukondenou reakci. Smés se filtruje pfes slabou vrstvu Celitu®.
Filtrat se koncentruje ve vakuu k ziskan{ bilé tuhé latky (5,4 g, 90%): 'H NMR (DMSO-dg) &
3,74 (s, 2H), 4,91 (br s, 2H), 6,48 (d, J= 8,46 Hz, 2H), 6,86 (d, J=8,09 Hz, 2H), 7 ,16 (d, J=5,88 .
Hz, 2H), 8, 40 (d, J=5,88 Hz, 2H); EI-MS m/z 184 (M"). Tato latka se pouZije bez dalsi

purifikace pfi reakcich ke vzniku mo&ovin.

B2, Obecny zptisob vzniku substituovanych anilinti p¥es redukei nitroarenu rozpus$ténym

L0 |

4-(2-Pyridinylthio)anilin: Do roztoku 4- -(2-pyridinylthio)-1-nitrobenzenu (Menai ST 3355A,
0,220 g, 0,95 mmol) a H,0 (0,5 ml) v AcOH ( 5 ml) se ptidé Zelezny pradek (0,317 8, 5,68
mmol) a vyslednd kaSovitd smé&s se michd 16 hodin pfi pokojové teplot&.Reakéni smés se
zfed{ EtOAc (75 ml) a H,0 (50 ml), alkalizuje na pH 10 ptidanim po ¢astech pevného K,CO;

kovem

(Pozor: péni). Organickd vrstva se promyje nasyéen}"m roztokem NaCl, susi (MgSOy),
koncentruje ve vakuu. Zbyld tuhd latka se purifikuje MPLC (30% EtOAc/70%hexan) k
ziskani poZadovaného produktu ve form& hustého oleje. (0,135 g, 70%): TLC (30%
EtOAc/70%hexany) R; 0,20.

B3a. Obecny zpiisob vzniku substituovanych anilinti p¥es vznik nitroarenu zpusobem

nukleofilni aromatické substituce nasledované redukei
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Krok 1. 1-Methoxy-4-(4-nitrofenoxy)benzen: Do suspenze NaH (95%, 1,50 g, 59

mmol) v DMF (100 ml) pfi pokojové teploté se pfidd po kapkach roztok 4-methoxyfenolu
(7,39 g, 59 mmol) v DMF (50 ml). Reakce se michd po dobu 1 hodiny, pak se p¥id4 po
kapkach roztok 1-fluor-4-nitrobenzenu (7,0 g, 49 mmol) v DMF (50 ml) k formovéni tmavg
zeleného roztoku. Reakce se zahfiva pfi teplot& 95°C pfes noc, pak ochladi na pokojovou
teplotu, zhadi H,O a koncentruje ve vakuu. Zbytek se rozd&li mezi vrstvy EtOAc (200 ml) a
H;O (200 ml). Organickd vrstva se postupn& promyje H,O (2 x 200 ml) a nasycenym
roztokem NaHCOj3 (200 ml) a nasycenym roztokem NaCl (200 ml), susi (Na,SO,) a
koncentruje ve vakuu. Zbytek se trituruje (Et;O/hexan) k ziskani 1-methoxy-4-(4-
nitrofenoxy)benzenu (12,2 g, 100%): 'H NMR (CDCI3) 6 3,83 (s, 3H), 6,93-7,04 (m, 6H),
8,18 (d, J=9,2 Hz, 2H); EI-MS m/z 245 (M.

PoRs!
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Krok 2. 4-(4-Methoxyfenoxy)anilin: Do roztoku 1-methoxy-4-(4-nitrofenoxy)benzenu
(12,0 g, 49 mmol) v EtOAc (250 ml) se ptida 5% PY/C (1,5 g) a vysledna kasovitd smés se
protfepava pod atmosférou H, (50 psi) po dobu 18 hodin. Reakéni smés se filtruje za pomoci
EtOAc pes vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskani oleje, ktery pomalu tuhne (10,6
g, 100%): '"H NMR (CDCls) & 3,54 (br s, 2H), 3,78 (s, 3H), 6,65 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,79-6,92
(m, 6H); EI-MS m/z 215 (M™).

B3b.  Obecny zplisob vzniku substituovanych anilint pfes vznik nitroarenu zptisobem

nukleofilni aromatické substituce nasledované redukci

CF;
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Krok 1. 3-(Trifluormethyl)-4-(4-pyridinylthio)nitrobenzen: Roztok 4-
merkaptopyridinu (2,8 g, 24 mmol), 2-fluor-5-nitrobenzotrifluoridu (5 g, 23,5 mmol) a
uhli¢itanu draselného (6,1 g, 44,3 mmol) v bezvodém DMF (80 ml) se pod argonem mich4 pfi
pokojové teploté pres noc. Pritbéh a skonden reakce se indikuje pomoci TLC. Smés se zfedi
Et;0 (100 ml) a vodou (100 ml) a vodna vrstva se znovu extrahuje EO (2 x 100 ml).
Organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi MgS0,) a
koncentruje za redukovaného tlaku. Tuh4 latka se trituruje EtyO k ziskdni poZadovaného
produktu ve formé &inici tuhé latky (3,8 g, 54%): TLC (30% EtOAc/70% hexan) R; 0,06; 'H
NMR (DMSO-dg) § 7,33 (dd, J=1,2, 4.2 Hz, 2H), 7,78 (d, J=8,7 Hz, 1H), 8,46 (dd, J=2.4,
8,7Hz, 1H), 8,54-8,56 (m, 3H).

CFs
HaN =N
Krok 2. 3-(Triﬂuormethyl)—4—(4-pyridinylthio)anilin: KaSovita smés 3-

trifluormethyl-4-(4-pyridinylthio)nitrobenzenu (3,8 g, 12,7 mmol), Zelezného pra’.éku (4,0 g,
71,6 mmol), octové kyseliny (100 ml) a vody (1 ml) se mich4 pti pokojové teploté po dobu 4
hodin. Smés se ztedi Et;0 (100 ml) a vodou (100 ml). Vodna fize se upravi 4N roztokem
NaOH na pH 4. Spojené organické vIstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (100 ml),
sudi (MgSOy) a koncentruji za redukovaného tlaku. Zbytek se filtruje pres vrstvu silikagelu
(gradient 50% EtOAc/50% hexanti aZ 60% EtOAc/40%hexant) k ziskani poZadovaného
produktu (3,3 g): TLC (50% EtOAcl50% hexan) R; 0,10; '"H NMR (DMSO-dg) 8 6,21 (s, 2H),
6,84-6,87 (m, 3H), 7,10 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,29 (d, J=6,3 Hz, 2H).

B3c. Obecny zpisob vzniku substituovanych anilint ptes vznik nitroarenu zplsobem

nukleofilni aromatické substituce nésledovanéredukci
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Krok 1. 4-(2-(4-Fenyl)thiazolyl)thio-1-nitrobenzen: Roztok 2-merkapto-4-
fenylthiazolu (4,0 g, 20,7 mmol) v DMF (40 ml) se nech4 reagovat s 1-fluor-4-nitrobenzenem
(2,3 ml, 21,7 mmol) a nasledn& s K2CO; (3,18 g, 23 mmol) a smés se zahfivé pii teploté
priblizné 65°C pies noc. Reakéni smés se pak zfedi EtOAc (100 ml), postupné promyje vodou
(100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za redukovaného
tlaku. Tuhy zbytek se trituruje roztokem Et,0/hexant k ziskéni poZadovaného produktu (6,1
g): TLC (25% EtOAc/75% hexan) R¢ 0,49; 'H NMR (CDCL3) 6 7,35-7,47 (m, 3H), 7,58-7,63
(m, 3H), 7,90 (d, J=6,9 Hz, 2H), 8,19 (d, J=9,0 Hz, 2H).
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Krok 2. 4-(2-(4-Fenyl)thiazolyl)thioanilin: 4-(2-(4-Fenyl)thiazolyl)thio-1-nitro-
benzen se redukuje analogickym zplisobem k zpisobu pouZitému pfi pripravé 3-
(triﬂuormethyl)-4-(4-pyridinylthio)anilinu: TLC (25% EtOAc/75% hexan) Rs 0,18; 'H NMR
(CDCls) 6 3,89 (br s, 2H), 6,72-6,77 (m, 2H), 7,26-7,53 (m, 6H), 7,85-7,89 (m, 2H).

B3d. Obecny zptsob vzniku substituovanych anilint pfes vznik nitroarenu zplsobem

nukleofilni aromatické substituce nasledované redukci
¢
=
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Krok 1. 4-(6-Methyl-3-pyridinyloxy)-1-_nitrobenzen: Do roztoku  5-hydroxy-2-
methylpyridinu (5,0 g, 45,8 mmol) a 1-fluor-4-nitrobenzenu (6,5 g, 45,8 mmol) v bezvodém
DMF (50 ml) se pfid4 najednou K>COs (13,0 g, 91,6 mmol) Smés se zahfiva pii refluxni
teploté za stalého michani po dobu 18 hodin, pak ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna
smés se nalije do. vody (200 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 150 ml). Spojené organické vrstvy
se postupne promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi
(NaZSO4) a koncentruji ve vakuu k ziskani poZadovaného produktu 8,7g, 3%) Tato latka se

pouZije v pfistim kroku bez dalsi purifikace.
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Krok 2. 4-(6-Methyl-3-pyridinyloxy)anilin: Roztok 4-(6-methyl-3-pyridinyloxy)-1-

nitrobenzenu (4,0 g, 17,3 mmol) v EtOAc (150 ml) se pfidd do 10% Pd/C (0,500 g, 0,47
mmol) a vyslednd smés se umistni pod atmosféru H, (balének) a michd po dobu 18 hodin pfi
pokojové teploté. Smés se poté filtruje ptes vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskani

poZadovaného produktu ve formé& &inici tuhé latky (3,2 g, 92%): EI-MS m/z 200 (M").

B3e.  Obecny zptisob vzniku substituovanych anilint pies vznik nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci ndsledovanou redukei
O,N OMe

Krok 1. 4-(3,4-Dimethoxyfenoxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 3,4-dimethoxyfenolu (1,0
g 6,4 mmol) a 1-fluor-4-nitrobenzenu (700 pl, 6,4 mmol) v bezvodém DMF (20 ml) se
najednou ptidé K,CO; (1,8 g, 12,9 mmol). Smés se zah¥iva pfi refluxni teploté za stalého
michani po dobu 18 hodin, poté se ochladi na pokojovou teplotu. Smés se pak nalije do vody
(100 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji -
vodou (3 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 50 ml), susi (Na,SOy) a koncentruji ve
vakuu k ziskani pozadovaného produktu (0,8 g, 54%). Surovy produkt se pouZije v pfistim

kroku bez dalsi purifikace.
HoN OMe

Krok 2. 4-(3,4-Dimethoxyfenoxy)anilin: Roztok 4-(3,4-dimethoxy-fenoxy)-1-
nitrobenzenu (0,8 g, 3,2 mmol) v EtOAc (50 ml) se pfida do 10% Pd/C (0,100 g) a vysledna
smés se umistni pod atmosféru H, (balének) a micha pii pokojové teploté po dobu 18 hodin.
Smés se pak filtruje pfes vrstvu Celitu® a-koncentruje ve vakuu k ziskani pozadovaného
produktu ve formé bilé tuhé latky (0,6 g,75%): EI-MS m/z 245 M.
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B3f.  Obecny zptisob vzniku substituovanych anilinti ptes vznik nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci

Krok 1. 3-(3-Pyridinyloxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 3-hydroxypyridinu (2,8 g, 29,0
mmol), 1-brom-3-nitrobenzenu (5,9 g, 29,0 mmol) a bromidu m&d’ného (5,0 g, 34,8 mmol) v
bezvodém DMF (50 ml) se piidd najednou K2CO3 (8,0 g, 58,_1 mmol). Vyslednd smés se
zahfiva pri refluxni teploté za stdlého mich4ni po dobu 18 hodin, poté se ochladi na
pokojovou teplotu. Smés se pak nalije do vody (200 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 150 ml).
Spojené organické vrstvy se postupn& promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym roztokem
NaCl (2 x 100 ml), sud{ (Na;SO4) a koncentruji ve vakuu. Vysledny olej se purifikuje
zrychlenou chromatografif (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani poZadovaného produktu (2,0 g,

32 %). Tato latka se pouzije v nasledujicim kroku bez dal3i purifikace.
N
IYSe
H,N o

Krok 2. 3-(3-Pyridinyloxy)anilin: Roztok 3-(3-pyridinyloxy)-1-nitrobenzenu (2,0 g,
9,2 mmol) v EtOAc (100 ml) se pfida do 10% Pd/C (0,200 g) a vysledna sm&s se umistni pod
atmosfeéru Hy(balonek) a michd pfi pokojové teplot€ po dobu 18 hodin. Smé&s se pak filtruje
pres vrstvu Celitu® a koncentruje ve vakuu k ziskdni poZadovaného produktu ve formé

Cerveného oleje (1,6 g, 94%): EI-MS m/z 186 (M™).

B3g. Obecny zplisob vzniku substituovanych anilint ptes vznik nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci
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Krok 1. 3-(5-Methyl-3-pyridinyloxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 3-hydroxy-5-

methylpyridinu (5,0 g, 45,8 mmol), 1-brom-3-nitrobenzenu (12,0 g, 59,6 mmol) a jodidu
méd’ného (10,0 g, 73,3 mmol) v bezvodém DMF (50 ml) se najednou piida K,CO3 (13,0 g,
91,6 mmol). Smés se zahfiva pfi refluxni teploté za stilého michani po dobu 18 hodin, pak
ochladi na pokojovou teplotu. Smés se poté nalije do vody (200 ml) a extrahuje EtOAc (3 x
150 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (Na,SO4) a koncentruji ve vakuu. Vysledny olej se
purifikuje mzikovou chromatografii (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani poZadovaného

produktu (1,2 g, 13%).

Krok2. - 3-(5-Methyl-3-pyridinyloxy)-1-nitrobenzen: Roztok 3-(5-methyl-3-
pyridinyloxy)-1-nitrobenzenu (1,2 g, 5,2 mmol) v EtOAc ‘(50 mlj se pfida do 10% Pd/C
(0,100 g) a vysledna smés se umistni pod atmosféru Hy(balonek) a mich4 pii pokojové teplots
po dobu 18 hodin. Smés se pak filtruje ptes vrstvu Celitu® a koncentruje ve vaku k ziskani

poZadovaného produktu ve form& &erveného oleje (0,9 g, 86%): CI-MS m/z 201 (M+H)").

B3h. Obecny zptisob vzniku substituovanych anilind pfes vznik nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci

“Krok 1. 5-Nitro-2-(4-methylfenoxy)pyridin: Do roztoku 2-chlor-5-nitropyridinu (6,34
g, 40 mmol) v DMF (200 ml) se pfidd 4-methylfenol (5,4 g, 50 mmol, 1,25 ekviv.) a K;CO;
(8,28 g, 60 mmol, 1,5 ekviv.). Smé&s se micha pres noc pfi pokojové teploté. Vysledna smés se
neché reagovat s vodou (600 ml) k vytvofeni precipitatu. Tato smés se michd po dobu 1
hodiny a tuhé latky se separuji a postupné promyji IN roztokem NaOH (25 ml), vodou (25
ml) a petroletherem (25 ml) k ziskdni poZadovaného produktu (7,05 g, 76%): Teplota tani 80-
82°C; TLC (30% EtOAc/70% petrolether) R0,79; 'H NMR (DMSO-dg) & 2,31 (s, 3H), 7,08

seve
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(d, J=8,46 Hz, 2H), 7,19 (d, J=9,20 Hz, 1H), 7,24 (d, J=8,09 Hz, 2H), 8,58 (dd, J=2,94, 8,82
Hz, 1H), 8,99 (d, J=2,95 Hz, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 231 (M+H)", 100%).

Y
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Krok 2. 5-Amino-2-(4-methylfenoxy)pyridindihydrochlorid: Roztok 5-nitro-2-(4-
methylfenoxy)pyridinu (6,94 g, 30 mmol, 1 ekviv) a EtOH (10 ml) v EtOAc (190 ml) se
promyva argonem, pak se nechd reagovat 10% Pd/C (0,60 g). Reak&ni smés se pak umistni
pod atmosférou H, a silng mich4 po dobu 2,5 hodiny. Reakéni smés se filtruje pies vrstvu
Celitu®. Po kapkach se do filtratu p¥idd roztok HCl v Et,0. K ziskani pozadovaného
produktu (7,56 g, 92%) se vysledny precipitat separuje a promyje EtOAc: Teplota tani 208-
210°C (dec); TLC (50% EtOAc/50% petrolether) Rf 0,42; 'H NMR (DMSO0-d6) & 2,25 (s,
3H), 6,98 (d, J=8,45 Hz, 2H), 7,04 (d, J=8,82 Hz, 1H), 7,19 (d, J=8,09 Hz, 2H), 8,46 (dd,
J=2,57, 8,46 Hz, 1H), 8,63 (d, J=2,57 Hz, 1H); EI-MS m/z (rel. vyskyt) (M", 100%).

* B3i. Obecny zptisob vzniku substituovanych anilinii pfes vznik nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukci
S
—
fon-
S
0N .

Krok 1. 4-(3-Thienylthio)-1-nitrobenzen: Do roztoku 4-niterhiofenolu (80% disty;

1,2 g, 6,1 mmol), 3-bromthiofenu (1,0 g, 6,1 mmol) a oxidu m&dnatého (0,5 g, 3,7 mmol)
v bezvodém DMF (20 ml) se ptidda KOH (0,3 g, 6,1 mmol) a vyslednd smé&s se zahiiva bfi
teploté 130°C za stalého michani po dobu 42 hodin, poté se ochladi na pokojovou teplotu.
Reakéni smés se pak nallje do smési ledu a 6N roztoku HCI (200 ml) a vysledna vodna smés
" se extrahuje EtOAc (3 x 100 ml). SpOJene organické vrstvy se postupne promyji 1M roztokem
NaOH (2 x 100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (MgSOy) a koncentruji ve
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vakuu. Zbyly olej se purifikuje MPLC (silikagel; gradient 10% EtOAc/90% hexan a¥ 5%
EtOAc/95% hexan) k dosaZeni poZadovaného produktu (0,5 g, 34%). GC-MS m/z 237 M.

jome
HaN

Krok 2. 4-(3-Thienylthio)anilin: 4-(3-Thienylthio)-1-nitrobenzen se redukuje na anilin

analogickym zptsobem k zptsobu B1.

B3j.  Obecny zplisob vzniku substituovanych anilind ptes vznik nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukei
SR
~
HoN N)

4-(5-Pyrimininyloxy)anilin: 4-Aminofenol (1,0 g, 9,2 mmol) se rozpusti v DMF (20 ml), pak
v 5-brompyrimidinu (1,46 g, 9,2 mmol) a p¥ida se K,CO; (1,9 g, 13,7 mmol). Smés se zahfiva
pii teploté 100°C po dobu 18 hodin a pfi teplots 130°C po dobu 48 hodin. Reakce se sleduje
GC-MS analyzou, ktera indikuje zbyvajici-vychozi latku. Reakéni smés se ochladi na

pokojovou teplotu a zfedi vodou (50 ml). Vysledny roztok se extrahuje EtOAc (100 ml).

Organickd vrstva se promyje nasycenym roztokem NaCl (2 x 50 ml), sudi (MgSOy) a
koncentruje ve vakuu. Zbyla tuhé latka se purifikuje MPLC (50% EtOAc/50% hexany)
k ziskani poZadovaného aminu (0,650 g, 38%). |

B3k. Obecny zplsob vzniku substituovanych anilint p¥es vznik nitroarenu nukleofilni

aromatickou substituci nasledovanou redukei

BrQ—OMe

Krok 1. S-Brom-2-methoxypyridin: Smés 2,5-dibrompyridinu (5,5 g, 23,2 mmol) a
NaOMe (3,76g, 69,6 mmol) v MeOH (60 ml) se zahtiva pfi teplot& 70°C v uzaviené reakéni
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barice po dobu 42 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu. Reak&ni smé&s se necha
reagovat s vodou (50 ml) a extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se susi
(Na2SOy) a koncentruji za redukovaného tlaku k ziskani bledé Zlutého, te¢kavého oleje (4,1g,
95% vytézek): TLC (10% EtOAc / 90% hexan) R¢ 0,57.

HOQOMe

Krok 2. S-Hydroxy-2-methoxypyridin: Do  michaného roztoku 5-brom-2-
methoxypyridinu (8,9 g, 47,9 mmol) v THF (175 ml) pfi teploté -78°C se piid4 po kapkach
roztok n-butyllithia (2,5 M v hexanu; 28,7 ml, 71,8 mmol) a vysledna smé&s se mich4 pfi
teploté -78°C po dobu 45 min. Pomoci injekéni stifkacky. se pfida trimethylborat (7,06 ml,
62,2 mmol) a vyslednd smés se michd po dal$i 2 hodiny. Jasn& oranZova reakéni smés se
zahieje na teplotu 0°C a nechd reagovat se smési 3N roztoku NaOH (25 ml, 71,77 mmol) a
hydrogenperoxidové roztoku (30%; piiblizng 50 ml). Vysledna Zlut4 a lehce zakalena reakéni
smé&s se zahfiva na pokojovou teplotu po dobu 30 minut, pak se zahtiva pfi refluxni teplot& po
dobu 1 hodiny. Reakéni sm&s se poté ochladi na pokojovou teplotu. Vodna vrstva se
neutralizuje 1N roztokem HCI, pak extrahuje Et,0 (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se

susi (Na,SO,) a koncentruji za redukovaného tlaku k ziskan{ viskézntho Zlutého oleje (3,5 g,

60%).
O L
P
ON N” “OMe

Krok 3. 4-(5-(2-Methoxy)pyridyl)oxy-1-nitrobenzen: Do michané kaSovité smési
NaH (97%, 1,0 g, 42 mmol) vbezvodém DMF (100 ml) se pfida roztok 5-hydroxy-2-
methoxypyridinu (3,5 g, 28 mmol) v DMF (100 ml). Vysledn4 smés se micha p¥i pokojové
teplot€ po dobu 1 hodiny a pomoci injekéni stiikacky se pfida 4-fluornitrobenzen (3 ml, 28
mmol). Reakéni smés se zahtiva pti teplot& 95°C pies noc, pak se necha reagovat s vodou (25
ml) a extrahuje EtOAc (2 x 75 ml). Organickd vrstva se susi (MgSO4) a koncentruje za
redukovaného_tlaku. Zbyly hnédy olej se krystalizuje 2z EtOAc/hexant k ziskani Zlutych
krystaltt (5:23 g, 75%). -




Krok 4. 4-(5-(2-Methoxy)pyridyl)oxyanilin: 4-(5-(2-Methoxy)pyridyl)oxy-1-

nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym zplsobem k zptsobu B3d, krok 2.

B4a. Obecny zpusob syntézy substituovanych anilini nukleofilni aromatickou substituci

pouZitim halogenpyridinu

3-(4-Pyridinylthio)anilin: Do roztoku 3-aminothiofenolu (3,8 ml, 34 mmol) v bezvodém.
DMF (90 ml) se pfida 4-chlorpyridinhydrochlorid (5,4 g, 35,6 mmol) a nasledné K,CO3 (16,7
g, 121 mmol). Reakéni smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 1,5 hodiny, pak se ziedi
EtOAc (100 ml) a vodou (100 ml). Vodna vrstva se znovu extrahuje EtOAc (2 x 100 ml).
Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSO,) a
koncentruji za redukovaného tlaku. Zbytek se filtruje pfes vrstvu silikagelu (gradient 50%
EtOAc/50%hexanl az 70% EtOAc/30% hexanll) vyslednd latka se trituruje roztokem -
Et;O/hexant k ziskani poZadovaného produktu (4,6 g, 66%): TLC (100 % ethylacetat) Ry
0,29; 'H NMR (DMSO-dg) & 5,41 (s, 2H), 6,64-6,74 (m, 3H), 7,01 (d, J=4,8, 2H), 7,14 (t,
J=7,8 Hz, 1H), 8,32 (d, J=4,8, 2H).

B4b. Obecny zplisob syntézy substituovanych anilind nukleofilni aromatickou substituci

¢
H,N =N

4-(2-Methyl-4-pyridinyloxy)anilin: Do roztoku 4-aminofenolu (3,6 g,-32,8 mmol) a-4-
chforpikolinu (5,0 g, 39,3 mmol) v bezvodém DMPU (50 ml) se najednou pfida ferc-butoxid

pouzitim halogenpyridinu

draselny (7,4 g, 65,6 mmol). Reakéni smés se zahiiva pii teploté 100°C za stalého michani po
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dobu 18 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna smés se nalije do vody (200
ml) a extrahuje EtOAc (3 x 150 ml). Spojené extrakty se postupné promyji vodou (3 x 100
ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (Na;SO4) a koncentruji ve vakuu.
Vysledny olej se purifikuje mzikovou chromatografii (50 % EtOAc/50% hexan) k ziskani
poZadovaného produktu ve formé Zlutého oleje (0,7 g, 9%): CI-MS m/z 201 (M+H").

B4c.  Obecny zplisob syntézy anilinu nukleofilni aromatickou substituci pouZitim

halogenpyridinu
Me
O
7\
N
Krok 1. Methyl(4-nitrofenyl)-4-pyridylamin: Do suspenze N-methyl-4-nitroanilinu

(2,0 g, 13,2 mmol) a K,CO; (7,2 g, 52,2 mmol) vDMPU (30 ml) se pfida 4-
chlorpyridinhydrochlorid (2,36 g, 15,77 mmol). Reak&ni smés se zahtiva pi teploté 90°C po
dobu 20 hodin, pak se ochladi na pokojovou teplotu. Vyslednd smé&s se ziedi vodou (100 ml) a
extrahuje EtOAc (100 ml). Organicka vrstva se promyje vodou (100 ml), susi (Na;SOy) a
koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci
silikageiu(gradient 80% EtOAc /20% hexant az 100% —EtOAc) k ziskani methyl(4-
nitrofenyl)-4-pyridylaminu (0,42 g). '

Krok 2. Methyl(4:aminofenyl)-4-pyridylamin: Methyl(4-nitrofenyl)-4-p—yridylamin se

redukuje analogickym zptisobem ke zpisobu B1.

B5.  Obecny zpisob syntézy substituovaného anilinu alkylacf fenolu nésTedwanou redukef

nitroarenu
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Krok 1. 4-(4-Butoxyfenyl)thio-1-nitrobenzen: Do roztoku 4-(4-nitrofenylthio)fenolu
(1,50 g, 6,07 mmol) vbezvodém DMF (75 ml) pfi teplotd 0°C se piidd NaH (60%
v minerdlnim oleji, 0,267 g, 6,67 mmol). Hn&d4 suspenze se micha pti teploté 0°C dokud se
nezastavi uvolfiovéni plynu (15 min), pak se po kapkach pfi teploté 0°C po dobu 15 minut
pridava roztok jodbutanu (1,12 g, 0,690 ml, 6,07 mmol) v bezvodém DMF (20 ml). Reakce se
michd pfi pokojové teploté¢ po dobu 18 hodin, v priib&hu kterych se reakce sleduje TLC a
pridé se dalsi jodbutan (56 mg, 0,035 ml, 0,303 mmol, 0,05 ekviv.) a NaH (13 mg, 0,334
mmol). Reakce se micha pd dalSich 6 hodin pti pokojové teploté, pak se pferusi piidanim
vody (400 ml). Vysledna smés se extrahuje Et;0 (2 x 500 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji vodou (2 x 400 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za redukovaného tlaku k ziskani
¢irého Zlutého oleje, ktery se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 20%
EtOAc/84% hexanl aZ 54% EtOAc/50% hexanil) k ziskani produktu ve formé& Zluté tuhé
latky (1,24 g, 67%): TLC (20% EtOAc/80% hexan) Rt 0,75; 'H NMR (DMSO-dg) 6 0,92 (1,
J=7,5 Hz, 3H), 1,42 (app hex, J=7,5 Hz, 2H), 1,70 (m, 2H), 4,01 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 7,08 (d,
J=8,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J=9 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8,7 Hz, 2H) 8,09 (d, J=9 Hz, 2H).

Bonosn

Krok 2. 4-(4-Butoxyfenyl)thioanilin: 4-(4-Butoxyfenyl)thio-1-nitrobenzen se redukuje
na anilin analogickym zpiisobem k zpisobu pouZitémpii p¥ipravé 3-(trifluormethyl)-4-(4-
pyridinylthio)anilinu (zptsob B3b, Krok 2): TLC (33% EtOAc/77% hexan) R¢ 0,38.

B6.  Obecny zplsob syntézy substituovanych anilinti acylaci diaminoarent
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4-(4-terc-Butoxykarbamoylbenzyl)anilin: Do roztoku 4,4'-methylendianilinu (3,00 g, 15,1
mmol) v bezvodém THF (50 ml) pfi pokojové teploté se pfida roztok di-tferc-butyldikarbonatu
(3,30 g, 15,1 mmol) v bezvodém THF (10 ml). Reakéni smés se zahfiva pfi refluxni teplot& po
dobu 3 hodin, v pribéhu kterych se provadi TLC. Piid4 se daldi di-rerc-butyldikarbonat
(0,664 g, 3,03 mmol, 0,02 ekviv.) a reakce se micha pfi refluxni teplot& po dobu 16 hodin.
Vyslednd smés se ziedi Et,O (200 ml), postupné promyje nasycenym roztokem NaHCOs (100
ml), vodou (100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSOy) a koncentruje za
redukovaného tlaku. Vyslednd bild tuhd latka se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu (gradient 33% EtOAc/67% hexant aZ 50% EtOAc/50% hexant) k ziskani
pozadovaného produktu ve formé& bilé tuhé latky ( 2,09 g, 46%): TLC (50% EtOAc/50%
hexany) R 0,45; '"H NMR (DMSO-dg) 8 1,43 (s, 9H), 3,63 (s, 2H), 4,85 (br s, 2H), 6,44 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 6,80 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,00 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J=8,1 Hz, 2H), 9,18
(br's, 1 H); FAB-MS m/z 298 (M").

B7.  Obecny zplisob syntézy arylamini elektrofilni nitraci nasledovanou redukci

Y
O.N”~ Z
Krok 1. 3-(4-Nitrobenzyl)pyridin: Roztok 3-benzylpyridinu (4,0 g, 23,6 mmol) a 70%

kyseliny dusi¢né (30 ml) se zahiiv4 pfi teplotd 50 °C. Vysledna smés se ochladi na pokojovou

teplotu, pak se nalije do ledové vody (350 ml). Vodn4 smés se poté alkaliiuje IN roztokem
NaOH, poté extrahuje Et;O (4 x 100 ml). Spojené extrakty se postupn& promyiji vodou (3 x

100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (Na;SO4) a koncentruji ve vakuil.

Zbyly olej se purifikuje MPLC (silikagel; 50% EtOAc/50% hexan), pak se rekrystalizuje

(EtOAc/hexan) k ziskéni poZadovaného produktu‘(l,O g, 22%): GC-MS m/z 214 (M.

_! S
- HzN‘l' — / —
Krok 2. 3-(4-Pyridinyl)methylanilin: 3-(4-Nitrobenzyl)pyridin se redukuje na anilin

analogickym zptsobem k zplisobu B1.




B8.  Obecny zplisob syntézy arylamind substituci nitrobenzylhalogenidii nasledovanou

redukei

Krok 1. 4-(1-Imidazolylmethyl)-1-nitrobenzen: Db roztoku imidazolu (0,5 g, 7,3
‘ mmol) a 4-nitrobenzylbromidu (1,6 g, 7,3 mmol) v bezvodém acetonitrilu (30 ml) se prida
K2CO; (1,0 g, 7,3 mmol). Vyslednd smés se mich4 pti pokojové teplotd po dobu 18 hodin,
pak nalije do vody (200 ml) a vysledny vodny roztok se extrahuje EtOAc (3 x 50 ml). Spojené
organické vrstvy se postupng promyji vodou (3 x 50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2x50
ml), sus{ (MgSO4) a koncentruji ve vakuu. Zbyly olej se purifikuje MPLC ((silikagel; 25%
EtOAc/75% hexan) k ziskéan{ poZadovaného produktu (1,0 g, 91 %): EI-MS m/z 203 (M™).

Krok 2. 4-(1-Imidazolylmethyl)anilin: 4-(1-Imidazolylmethyl)-1-nitrobenzen se

redukuje analogickym zptsobem k zplisobu B2.

B9.  Vznik substituovanych hydroxymethylanilinti oxidaci slougenin nitrobenzyli

nasledovanou redukci _ -

OH
N
ON" &
Krok 1. 4-(1-Hydroxy-1-(4-pyridyl)methyl-1-nitrobenzen: Do michaného roztoku 3-

(4-nitrobengyl)p3/ridinu (6,0 g, 28 mmol) v 6H2C12 (90 ml) se ptida fﬁ-C_PBA (5,80 g, 33,6
mmol) pii teplot¢ 10 °C a smés se micha pii pokojové teplots pres noc. Reakéni smés se

postupné promyje 10% roztokem NaHSOs; (50 ml), nasycenym roztokem K,COs3 (50 ml) a
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nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSOy4) a koncentruje za redukovaného tlaku.
Vysledna Zluté tuhd latka (2,68 g) se rozpusti v bezvodém anhydridu kyseliny octové (30 ml),
zahiiva pfi refluxni teplot& pies noc. Smés se koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se
rozpusti v MeOH (25 ml) a necha reagovat s 20% vodnym roztokem NH; (30 ml). Smés se
micha pii pokojové teplotd po dobu 1 hodiny, pak se koncentruje za redukovaného tlaku.
Zbytek se nalije do smési vody (50 ml) a CH,Cl, (50 ml). Organickd vrstva se susi (MgSOy),
koncentruje za redukovaného tlaku a purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (80%
EtOAc/20% hexan) k ziskani poZzadovaného produktu ve formé& bilé tuhé latky (0,53 g, 8%):
Teplota tani 110-118°C; TLC (80% EtOAc/20% hexan) Ry 0,12; FAB-MS m/z 367 (M+H)",
100%).

OH
l X
H,N 2N
Krok 2. 4-(1-Hydroxy-1-(4-pyridyl)methylanilin: 4-(1-Hydroxy-1-(4-pyridyl)-

methyl-1-nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym zplisobem k zpiisobu B3d, krok 2.

B10.  Vznik 2-(N-methylkarbamoyl)pyridiné podle Menisciovy reakce

o]
cl A Ny
=N
Krok 1. 2-(N-methylkarbamoyl)-4-_ch10rpyridin. (Pozor: tento krok je velmi

nebezpeeny, jde o silng explozivni reakci). Do roztoku 4-chlorpyridinu (10,0 g) v N-

methylformamidu (250 ml) pod atmosférou argonu pfi pokojové teplotd se pridd

_koncentrované H,S804 (3,55 ml)(exoterm.). Do této smési se pfida H,O; (17 ml, 30% hm.v

H,0) a nasledn& FeSO47H,0 (0,55 g) k vytvoieni exotermni reakce. Reakce se micha za
nepiistupu svétla pii pokojové teploté po dobu 1 hodiny, pak se zahfiva pfi teplot& 45°C po
dobu 4 hodin. Pokud probubldvéni pfestane, reakce se zahiiva pfi teploté 60°C po dobu 16
hodin. Nepruzracny hn&dy roztok se ziedi H,O (700 ml) a nasledn& 10% roztokem NaOH
(250 ml). Vodna smés se extrahuje EtOAc (3 x 500 ml) a organické vrstvy se postupnd
promyji nasycenym roztokem NaCl (3 x 150 ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSOy) a
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filtruji pfes vrstvu silikagelu mobilni fazi EtOAc. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu a hn&dy
zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 50% EtOAc / 50% hexand
az 80% EtOAc / 20% hexant). Vysledny Zluty olej krystalizuje pfi teplot& 0°C po dobu 72
hodin k ziskan{ 2-(N-methylkarbamoyl)-4-chlorpyridinu (0,61 g, 5,3%): TLC (50%
EtOAc/S0% hexan) Rr0,50; MS; '"H NMR (CDCls): § 8,44 (d, 1 H, J = 5,1 Hz, CHN), 8,21 (s,
1H, CHCCO), 7,96 (b s, 1H, NH), 7,43 (dd, 1H, J = 2,4, 5,4 Hz, CICHCN), 3,04 (d, 3H, J =
5,1 Hz, methyl); CI-MS m/z 171 (M+H)").

B11. Obecny zptsob syntézy w-sulfonylfenylanilint

O
O,N s Me

oo

Krok 1. . = 4-(4-Methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku 4-(4-
methylthiofenoxy)-1-nitrobenzenu (2 g, 7,66 mmol) v CH,Cl, (75 ml) pfi teplot& 0°C se
pomalu piidd mCPBA (57-86%, 4 g) a reakéni smé&s se micha pfi pokojové teploté po dobu 5
hodin. Reakéni smés se poté necha reagovat s 1N roztokem NaOH (25 ml). Organicka vrstva
se postupné promyje IN roztokem NaOH (25 ml), vodou (25 ml) a nasycenym roztokem
NaCl (25 ml), susi (MgSO4) a koncentruje za redukovaného tlaku k ziskani 4-(4-
methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzenu ve formé tuhé latky (2,1-g).

Krok 2. 4-(4-Methylsulfonylfenoxy)-1-anilin: 4-(4-Methylsulfonylfenoxy)-1-

nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym zptsobem k zptisobu B3d, krok 2.

B12. Obecny zpisob s‘yntézy w-alkoxy-o-karboxyfenylanilint

jegoae
0N OMe

Krok 1. 4-(3-(Methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen: Do roztoku -(3-

karboxy-4-hydroxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (pfipraveného analogickym zpisobem ke zptisobu
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B3a, krok 1, 12 mmol) v acetonu (50 ml) se pfida K,COs3 (5 g) a dimethylsulfat (3,5 ml).
Vysledna smés se zahfiva pii refluxni teploté pies noc, pak se ochladi na pokojovou teplotu a
filtruje pies vrstvu Celitu®. Vysledny roztok se koncentruje za redukovaného tlaku, absorbuje
na silikagel a purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (50% EtOAc / 50% hexan)
k ziskani 4-(3-methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu ve formé& Zlutého prasku
(3 g): Teplota tani 115-118°C.

0

OzN g OMe

Krok 2. 4-(3-Karboxy-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen: Smés 4-(3-
methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (1,2 g), KOH (0,33 g) avody (5 ml) v
MeOH (45 ml) se mich4 pfi pokojové teplot ptes noc, poté pii refluxni teplot€¢ po dobu 4
hodin. Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za redukovaného tlaku.
Zbytek se rozpusti ve vod& (50 ml) a vodna sm&s se okyseli IN roztokem HCL. Vysledna
smés se extrahuje EtOAc (50 ml). Organickd vrstva se su$i (MgSO,) a koncentruje za

redukovaného tlaku k ziskéni 4-(3-karboxy-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (1,04 g).

C. Obecné zpilsoby vzniku moc€oviny

Cla. Reakce heterocyklického aminu s izokyanatem

= 0 o '
e JO

N-(S-terc-Butyl-3-thienyl)-N -(4-fenoxyfenyl)mocovina: Do roztoku chloridu 5-terc-butyl-
3-thiofen-amonného (pfipraveného podle zplisobu A4b;- 7,28 g, , 46,9 mmol, 1,0 ekviv.) v
bezvodém DMF (80 ml) se pfida najednou 4-fenoxyfenylizokyanat (8,92 g, 42,21 mmol, 0,9
ekviv.). Vysledny roztok se rgiché pfi teplot& 50-60°C pfes noc, pak zfedi EtOAc (300 ml).
Vysledny roztok se postupné promyje H,O (200 ml) a 1 N roztokem HCI,(SE ml) a
nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (Na;SO,) a koncentruje za redukovaného tlaku.

Vysledna bélava tuha latka se rekrystalizuje (EtOAc/hexan) k ziskani a bilé tuhé latky (13,7 g,
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88%), kterd je kontaminovana pfiblizn€ 5% bis(4-fenoxyfenyl)mocovinou. Cast této latky
(4,67 g) se purifikuje mzikovou chromatografii (9% EtOAc/27%CH,Cl,/64%cyklohexan) k
ziskani poZadovaného produktu ve formé bilé tuhé latky (3,17 g).

Clb. Reakce heterocyklického aminu s izokyanatem
o
AU SORS
N, |
o NJLN
H H ‘

N-(3-terc Bufyl-S-izoxazolyl)—N ~(4-fenoxyfenyl)mocovina: Do roztoku S5-amino-3-terc-
butylizoxazolu (8,93 g, 63,7 mmol, 1 ekviv.) v CH,Cl, (60 ml) se p¥ida po kapkach 4-
fenyloxyfenylizokyanat (15,47 g, 73,3 mmol, 1,15 ekviv.). Smés se zahtiva pfi refluxni
teploté po dobu 2 dnt, eventuelné se ptida dal§i CH,Cl, (80 ml). Vysledna smés se nalije do
vody (500 ml) a extrahuje Et;0 (3 x 200 ml). Organickd vrstva se su§i (MgSQy), pak
koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se rekrystalizuje (EtOAc) k ziskani poZadovaného
produktu (15,7 g, 70%): Teplota tani 182-184°C; TLC (5% aceton/95%aceton) R 0,27; 'H
NMR (DMSO-d) § 1,23 (s, 9H), 6,02 (s, 1H), 6,97 (dd, J=0,2, 8,8 Hz, 2H), 6,93 (d, J=8,8 Hz,
2H), 7,08 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,45 (dd, J=2,2, 6,6 Hz, 2H) , 8,80 (s, 1 H), 10,04
(s, IH); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 352 (M+H)",70%).

Clc. Reakce heterocyklického aminu s izokyanatem

— N-(3-terc Butyl-5-pyrazolyl)-N'-(4-(4-methylfenyl)exyfenyl)modovina: Roztok 5-amino-3-
terc-butylpyrazolu (0,139 g, 1,0 mmol, 1,0 ekviv.) a 4-(4-methylfenoxy)fenylizokyanétu
(0,225 g, 1,0 mmol 1,0 ekviv.) v toluenu (10 ml) se zahfiva pfi refluxni teploté. Vysledna
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smés se ochladi na pokojovou teplotu a zhasi MeOH ( n&kolik ml). Po 30 minutovém michani
se smés koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje preparativni HPLC
(silikagel 50% EtOAc/50% hexan) k ziskani poZadovaného produktu (0,121 g, 33%): Teplota
tini 204°C; TLC (5% aceton/95% CH,Cly) R¢ 0,92; 'TH NMR (DMSO-dg) § 1,22 (s, 9H), 2,24
(s, 3H), 5,92 (s, 1H), 6,83 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,90 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J=8,4 Hz, 2H),
7,40 (d, J=8,8 Hz, 2H), 8,85 (s, 1H), 9,20 (br s, 1H), 11,94 (br s, 1H); EI-MS m/z 364 (M").

Cld. Reakce heterocyklického aminu s izokyanatem

N-(5-terc-Butyl-3-thienyl)-N ~(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina: Pyridin (0,163 ml, 2,02 mmol)
se piida do kaSovité smési chloridu 5-ferc-butylthiofenamonného (zpiisob Adc; 0,30 g, 1,56
mmol) a 2,3-dichlorfenylizokyanétu (0,32 ml, 2,02 mmol) v CH,Cl, (10 ml) k vy&eteni smé&si
a vysledny roztok se michd p¥i pokojové teploté pies noc. Reakéni smés se pak koncentruje za
redukovaného tlaku a zbytek separuje mezi EtOAc (15 ml) a vodu (15 ml). Organicka vrstva
se postupné promyje nasycenym roztokem NaHCO; (15 ml), 1N roztokem HCI (15 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (15 ml), susi (Na,SOy) a koncentruje za redukovaného tlaku. Cést
zbytku se purifikuje preparativni HPLC (sloupec C-18; 60% acetonitril/40% voda/0,05%
TFA) k ziskani poZadované mocoviny (0,180 g, 34%): Teplota tani 169-170°C; TLC (20%
EtOAc/80% hexan) Ry 0,57; '"H NMR (DMSO-dg) 6 1,31 (s, 9H), 6,79 (s, 1H), 7,03 (s, 1H),
7,24-7,33 (m, 2H), 8,16 (dd, J=1,84, 7,72 Hz, lf{), 8,35 (s, 1H), 9,60 (s, 1H); *C NMR
(DMSO-d¢) 6 31,9 (3C), 34,0, 103,4, 116,1, 119,3, 120,0, 123,4, 128,1, 131,6, 135,6, 1381,
151,7, 155,2; FAB-MS m/z (fel. vyskyt) 343 (M+H)", 83%), 345 (M+H+2)*, 56%), 347
(MHH4Y', 12%). '

Cle. Reakce heterocyklického aminu s izokyanétem
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Cl
(o]
718 L
N N~ N Cl
H H

H

N-(3-terc-Butyl-S-pyrazolyl)-N ’-(3,4-dichlorfenyl)moéovina: Roztok 5-amino-3-ferc-butyl-
N -(terc-butoxykarbonyl)pyrazolu (zplisob  AS5; 0,150 g, 0,63 mmol) a 34
dichlorfenylizokyanat (0,118 g, 0,63 mmol) v toluenu (3,1 ml) se michaji pfi teploté 55°C po
dobu 2 dnti. Toluen se odstrani ve vakuu a tuha latka se znovu rozpusti ve smésl CH,Cl, (3
ml) a TFA (1,5 ml). Po 30 minutach se rozpoustédlo odstrani ve vakuu a zbytek se vychytava
v EtOAc (10 ml). Vysledné smés se postupng promyje nasycenym roztokem NaHCOs (10 ml)
a roztokem NaCl (5 ml), susi (N 2,80;) a koncentruje ve vakuu. Zbytek se purifikuje
m¥ikovou chromatografif (gradient 40% EtOAc/ 60% hexanll aZ 55%EtOAc/ 5%hexant) k
ziskani pozadovaného produktu (0,102 g, 48%): Teplota tani 182-184°C; TLC (40%
EtOAc/60% hexan) Ry 0,05, FAB-MS m/z 327 (M+HY).

(2a. Reakce heterocyklického aminu s fosgenem za vzniku izokyanatu, pak reakce se

substituovanym anilinem

Nf\

0~ "N=C=0

Krok 1. 3-terc-Butyl-5-izoxazolylizokyamit: Do roztoku fosgenu (20% v toluenu, 1,13
ml, 2,18 mmol) v CH2Cly (20 ml) pfi teplotd 0°C se pfida bezvody pyridin (0,176 ml, 2,18

mmol) nasledovany 5-amino-3-ferc-butylizoxazolem (0,305 g, 2,18 mmol). Vysledny roztok

_se ohfiva na pokojovou teplotu po dobu 1 hodiny, pak koncentruje za redukovaného ‘tlaku.

Tuhy zbytek se sudi ve vakuu po dobu 0,5 hodiny.

fee
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Krok 2. N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-pyridinylthio)fenyl)mocovina:

Surovy 3-ferc-butyl-5-izoxazolylizokyanat se suspenduje v bezvodém toluenu (10 ml) a
rychle se piida 4-(4-pyridinylthio)anilin (0,200 g, 0,989 mmol). Suspenze se micha pfi teploté
80°C po dobu 2 hodin, pak ochladi na pokojovou teplotu a zfedi roztokem EtOAc/CH,Cl,
(4:1, 125 ml). Organicka vrstva se promyje vodou (100 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50
ml), susi (MgSO4) a koncentruje za redukovaného tlaku. Vysledny Zluty olej se purifikuje
chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 2% MeOH/98% CH,Cl, az 4% MeOH/6%
CH,Cly) k ziskani pény, ktera se trituruje (Et;O/hexan) v kombinaci se sonikaci k ziskdani
produktu ve formé bilého prasku (0,18 g, 49%): TLC (5% MeOH/95% CH,CL) R¢ 0,21; 'H
NMR (DMSO-dg) & 1,23 (s, 9H), 6,06 (s, 1H), 6,95 (d, J=5 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8 Hz, 2H),
7,62 (d, J=8 Hz, 2H), 8,32 (d, J=5 Hz, 2H), 9,13 (s, 1 H), 10,19 (s, 1 H); FAB-MS m/z 369
(M+H)"),

C2b. Reakce heterocyklického aminu s fosgenem za vzniku izokyanatu a nésledn reakce se

substituovanym anilinem

~
N™ "N=C=0

Krok 1. 5-terc-Butyl-3-izoxazolylizokyanat: Do roztoku fosgenu (148 ml, 1,93 M v
toluenu, 285 mmol) v bezvodém CHyCl, (1 1) se piida 3-amino-5-terc-butylizoxazol (10,0 g,
71 mmol) nésledovany pyridinem (46 ml, 569 mmol). Smés se ohfeje na pokojovou teplotu a
micha ptes ‘noc. (zhruba 16 hodin), pak se sm&s koncentruje ve vakuu. Zbytek se rozpusti
v bezvodém THF (350 ml) a michd po dobu 10 minut. OranZovy .precipitét
(pyridiniumhydrochlorid) se odstrani a filtrat obsahujici izokyanat (ptiblizné 0,2 M v THF) se
pouZije jako zasobni roztok: GC-MS (alikvéti;i podil obdrzeny pied koncentraci) m/z 166
M"). ‘

LR Bl
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Krok 2. N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ".(4-(4-pyridinylthio)fenyl)mo&ovina: Do

roztoku 5-ferc-butyl-3-izoxazolylizokyanatu (247 ml, 0,2 M v THF, 49,4 mmol) se p¥ida 4-(4-
pyridinylthio)anilin (5 g, 24,72 mmol) nasledovany THF (50 ml), pak pyridin (4,0 ml, 49
mmol) k neutralizovéni jakékoliv zbylé kyseliny. Smés se micha pres noc (zhruba 18 hodin)
pii pokojové teploté, pak ziedi EtOAc (300 ml). Organickd vrstva se promyje postupné
nasycenym roztokem NaCl (100 ml), nasycenym roztokem NaHCO; (100 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSOs) a koncentruje ve vakuu. Vysledn4 latka se purifikuje
MPLC (2 x 300 g silikagelu, 30 % EtOAc/70% hexan) k ziskani poZadovaného produktu ve
formé bilé tuhé latky (8,24 g, 90 %): Teplota tani 178-179°C; 'H NMR (DMSO-de) & 1,28 (s,
9H), 6,51 (s, 1H), 6,96 (d, J=6,25 Hz, 2H), 7,52 (d, J=8.82 Hz, 2H), 7,62 (d, J=8,83 Hz, 2H),
8,33 (d, J=6,25 Hz, 2H), 9,10 (s, 1H), 9,61 (s, 1H); EI-MS m/z 368 (M").

C2¢. Reakee heterocyklického aminu s fosgenem za vzniku izokyanétu néasledovany reakci

substituovaného anilinu .
Agl (0] /@f O\@
N, N
N N)LN N
H H H

N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridinyloxy)fenyl)mocovina: Do roztoku fosgenu
(1,9M v toluenu, 6,8 ml) v bezvodém CH,Cl, (13 ml) pii teplot& 0°C se pomalu v prubéhu 5

"min pridavéa pyridin (0,105 ml), pak v alikvétnim podilu 4-(4-pyridinyloxy)anilin (0,250 g,
1,3 mmol) zpusobujici vznik Zlutého zabarveni. Roztok se miché pii teploté 0°C po dobu 1
hodiny, pak ohiiva na pokojovou teplotu v priibéhu 1 hodiny. Vysledny roztok se koncentruje
ve vakuu, pak se bil4 tuba latka suspenduje v toluenu (7 ml). Do této kadovité smési se piida |
v jedné alikvotni &asti 5-amino—3-terc:butyl-N1 ~(terc-butoxykarbonyl)pyrazol (0,160 g, 0,67
mmol) a reakéni smés se zahiiva pfi teplot€ 70°C po dobu 12 hodin za vzniku precipitatu.
Tuhé latky se rozpusti v 1N roztoku HCI a michaji pi poi(ojové teploté¢ po dobu 1 hodiny
k vznik nového precipititu. Bild tuh4 latka se promyje (50% Et,0/50% petroletherem) k
ziskani poZadované mpéoviny (0,139 g, 59%): Teplota tani >228°C dec; TLC (10% MeOH/
90% CHCls) Re 0,239; 'H NMR (DMSO-dg) 8 1,24 (s, 9H), 5,97 (s, 1H), 6,878 (@, J=_6,25— Hz,
2H), 7,10 (d, J=8,82 Hz, 2H), 7,53 (d, J=9,2 Hz, 2H), 8,43 (d, J=6,25 Hz, 2H), 8,92 (br s, 1H),
9,25 (br s, 1H), 12,00 (br s, 1H); EI-MS m/z rel. vyskyt 351 (M, 24%).
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C3a. Reakce heterocyklického aminu s N, N -karbonyldiimidazolem a nésledné reakce se

substituovanym anilinem

N-(3-terc-Butyl-1-methyl-5-pyrazolyl)-N ~(4-(4-pyridinyloxy)fenyl)mocovina: Do roztoku
5-amino-3-terc-butyl-1-methylpyrazolu (189 g, 1,24 mol) v bezvodém CH,»Cl; (2,3 1) se ptfida
najednou N, N -karbonyldiimidazol (214 g, 1,32 mol). Smés se micha pfi pokojové teploté po
dobu 5 hodin neZ se pfida 4-(4-pyridinyloxy)anilin. Reakéni smés se zahtiva pfi teploté 36°C
po dobu 16 hodin. Vyslednd smés se ochladi na pokojovou teplotu, zfedi EtOAc 2 1) a
promyje H,O (8 1) a nasycenym roztokem NaCl (4 1). Organické vrstva se susi (Na;SOy) a
koncentruje ve vakuu. Zbytek se purifikuje krystalizaci (44,4% EtOAc/44,4% Et,0/11,2%
hexan, 2,5 1) k ziskéni poZadované mocoviny ve formé& bilé tuhé latky (230 g, 51%): Teplota

tani 149-152°C; 'H NMR (DMSO-dg) & 1,18 (s, 9H), 3,57 (s, 3H), 6,02 (s, 1H), 6,85 (d, J=6,0 -

Hz, 2H), 7,08 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,40 (d, J=6,0 Hz, 2H), 8,46 (s, 1H),
8,97 (s, 1H); FAB-LSIMS m/z 366 ((M+H)").

C3b. Reakce heterocyklického aminu s N, N"-karbonyldiimidazolem a nasledné reakce se

substituovanym anilinem

N N/U\N 7N
: H H H

N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridinylthio)fenyl)mocovina: Do roztoku 5-amino-
3-terc-butyl-N"-(terc-butoxykarbonyl)pyrazelu (0,282 g, 1,18 mmol) v CH,Cl, (1,2 ml) se
pfida N, N "-karbonyldiimidazol (0,200 g, 1,24 mmol) a sm&s micha pti pokojové teploté po
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dobu 1 dne. V jednom alikvétnim podilu se pfidd 3-(4-pyridinylthio)anilin (0,239 g, 1,18
mmol) a vysledna smé&s se mich4 pfi pokojové teploté po dobu 1 dne. Vysledny roztok se pak
nechd reagovat s 10% roztokem kyseliny citronové (2 ml) a michd po dobu 4 hodin.
Organickd vrstva se extrahuje EtOAc (3 x 15 ml), susi (MgSOs) a koncentruje ve vakuu.
Zbytek se ztedi CH,Cl, (5 ml) a trifluoroctovou kyselinou (2 ml) a vysledny roztok se miché
po dobu 4 hodin.Trifluoroctova reakéni smés se alkalizuje nasycenym roztokem NaHCOs,
pak extrahuje CH,Cl, (3 x 15 ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSOy) a koncentruji ve
vakuu. Zbytek se purifikuje mzikovou chromatografii (5% MeOH/95% CH,Cl,). Vysledna
hnéda, tuha latka se trituruje sonikaci (50% Et;0/50% petrolether) k ziskani poZadované
mocoviny (0,122 g, 28%): Teplota tani >224°C dek; TLC (5% MeOH/ 95% CHCls) R 0,067;
'H NMR (DMSO-dg) & 1,23 (s, 9H), 5,98 (s, 1H), 7,04 (dm, J=13,24 Hz, 2H), 7,15-7,19 (m,
1H), 7,40-7,47 (m, 2H), 7,80-7,82 (m, 1H), 8,36 (dm,‘J=15,44 Hz, 2H), 8,96 (br s, 1H), 9,32
(brs, 1H), 11,97 (br s, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 368 (M, 100%).

C4a. Reakce substituovaného anilinu s N,N "-karbonyldiimidazolem a nasledné reakce

s heterocyklickym aminem
X’l SOAS
N, l
[ H H

N-(3-terc-Butyl-1-methyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridinylmethyl)fenyl)mocovina: Do
roztoku 4-(4-pyridinylmethyl)anilinu (0,200 g, 1,08 mmol) v CHyCl, (10 ml) se ptidda NN'-
karbonyldiimidazol (0,200 g, 1,23 mmol). Vyslednd smés se michd pfi pokojové teploté po
dobu 1 hodiny, v prib&hu které TLC analyza indikuje zreagovani veSkerého vychoziho
anilinu. Reak&ni smés se pak nechd reagovat s S5-amino-3-ferc-butyl-1-methylpyrazolem
(0,165 g, 1,08 mmol) a micha pfi teploté 40-45°C pies noc. Reakéni smés se ochladi na
pokojovou teplotu a purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 20%
aceton/80%CH,Cl, az 60% aceton/40% CH,Cl,) a vysledna tuha latka se krystalizuje (Et,0)
k ziskani poZadované mocoviny (0,227 g, 58%): TLC (4% MeOH/96% CH,Cl,) R¢ 0,15; IH_
NMR (DMSO-dg) 8 1,19 (s, 9H), 3;57 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 6,02 (s, 1H), 7,14 (dr, J=8,4-Hz,
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2H), 7,21 (d, =6 Hz, 2H), 7,37 (d, J=8,4 Hz, 2H), 8,45-8,42 (m, 3H), 8,81 (s, 1H); FAB-MS
m/z 364 (M+H)".

C4b.  Reakce substituovaného anilinu s N, N -karbonyldiimidazolem a nésledng reakce

N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(2-benzothiazolyloxy)fenyl)mocovina: Roztok 3-(2-

s heterocyklickym aminem

benzothiazolyloxy)anilinu (0,24 g, 1,0 mmol, 1,0 ekviv.) a NN "karbonyldiimidazolu (0,162

g, 1,0 mmol, 1,0 ekviv.) v toluenu (10 ml) se micha pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny.

Pfid4 se 5-amino-3-ferc-butylpyrazol (0,139 g, 1,0 mmol) a vyslednd smés se zah¥iva pii

refluxni teploté ptes noc. Vysledna smés se nalije do vody a extrahuje CH,Cl; (3 x 50 ml).

Spojené organické vrstvy se koncentruji za redukovaného tlaku a rozpusti v minimélnim

mnozstvi CH,Cl,. P¥ida se ether a vysledny bily precipitat se znovu podrobi krystaliza¢nimu

postupu k ziskani pozadovaného produktu (0,015 g, 4%): Teplota tani 110-111°C; TLC (5%

aceton/95% CH,Cly) Ry 0,05; 'H NMR (DMSO-dg) 8 1,24 (s, 9H), 5,97 (s, 1H), 7,00-7,04 (m,

1H), 7,21-7,44 (m, 4H), 7,68 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,92 (d, J=7,7 Hz, | H), 7,70 (s, 1 H), 8,95 Gs, "
1 H), 9,34 (br's, 1 H), 11,98 (br s, 1 H); EI-MS m/z 408 M.

Cdc. Reakce heterocyklického aminu s fosgenem za vzniku izokyanatu a nasledné reakce
se substituovanym anilinem

: 0O
N °N
H H

- N-(5-terc-Butyl-3-thienyl)-V ’-(4-(4-15yridinyloxy)fenyl)moéovina: Do ledov& chladného
roztoku fosgenu (1,93M v toluenu; 0,92 ml, 1,77 mmol) v CH,Cl, (5 ml) se pfid4 roztok 4-(4-
pyridinyloxy)anilinu (0,30 g, 1,61 mmol) a pyridinu (0,255 g, 3,22 mmol) v CHyCl, (5 ml).

S0se
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Vysledna smés se ohfeje na pokojovou teplotu a micha po dobu 1 hodiny, pak koncentruje za
redukovaného tlaku. Zbytek se rozpusti v CH,Cl, (5 ml), pak neché4 reagovat s chloridem 5-
terc-butylthiofenamonnym (zptisob Adc; 0,206 g, 1,07 mmol) a nasledng s pyridinem (0,5
ml). Vyslednd smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, pak se necha reagovat s
2-(dimethylamino)ethylaminem (1 ml), micha pii pokojové teploté dal§ich 30 minut. Reaké&ni
smés se pak ziedi EtOAc (50 ml), postupné promyje nasycenym roztokem NaHCOj; (50 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (50 ml), su3i (Na;SO4) a koncentruje za redukovaného tlaku.
Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 30% EtOAc/70% hexan aZ
100% EtOAc) k ziskdni poZadovaného produktu (0,38 g , 97%): TLC (50% EtOAc/50%
hexan) R¢ 0,13; '"H NMR (CDCl3) 6 1,26 (s, 9H), 6,65 (d, J=1,48 Hz, 1H), 6,76 (dd, J=1,47,
4,24 Hz, 2H), 6,86 (d, J=1,47 Hz, 1H), 6,91 (d, J=8,82 Hz, 2H), 7,31 (d, J=8,83 Hz, 2H), 8,39
(brs, 2H), 8,41 (d, J=1,47 Hz, 2H); *C NMR (CDCl3) 8 32,1 (3C), 34,4, 106,2, 112,0 (20C),
116,6, 121,3 (2C), 121,5 (2C), 134,9, 136,1, 149,0, 151,0 (2C), 154,0, 156,9, 165,2; FAB-MS
m/z (rel. vyskyt) 368 (M+H)", 100%).

C5. Obecny zplisob pro reakci substituovaného anilinu s trifosgenem a nasledng reakce se

sekundarnim substituovanym aminem
ls@¥ees
N,
O NN

N-(3-terc-Butyl-4-methyl-5-izoxazolyl)-N -(2-fluorenyl)mocovina: Do roztoku trifosgenu
(55 mg, 0,185 mmol, 0,37 ekviv.) v 1,2-dichlorethanu (10 ml) se pfid4 roztok 5-amino-4-
methyl 3-terc-butylizoxazolu (77,1 mg, 0,50 mmol, 1,0 ekviv.) a diizopropylethylaminu
(0,104 ml, 0,60 mmol, 1,2 ekviv.) v 1,2-dichlorethanu (1,0 ml). Reak&ni smés se micha pii
teploté 70°C po dobu 2 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a necha reagovat s roztokem 2-
aminofluorenu (30 6 mg, 0,50 mmol, 1,0 ekviv.) a diizopropylethylaminu (0,087 ml, 1,0
ekviv.) v 1,2-dichlorethanu (1,0 ml). Reakéni smés se micha pii teplots 40°C po dobu 3
hodin, pak pfi refluxni teplot& po dobu 17 hodin k produkovani precipit_ét\i. Tuhé latky se
promyji Et;0 a hexany k ziskani poiadoyané_moéoviny ve formé& bézové tuhé latky (25' mg,
14%): Teplota tani 179-181°C; 'H NMR (DMSO-dg) § 1,28 (s, 9H), 2,47 (s, 3H), 3,86 (s,




AR T S T A AN RAT AT Lo DecaR DI o —

66

2H), 7,22 (t, J=7,3 Hz, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,51 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,76 (m, 3H), 8,89 (s, 1H),
9,03 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 362 (M+H)").

C6.  Obecny zpiisob vzniku moovin Curtiovym presmykem a zachytdvanim karbamatu

o
S

NS\

Krok 1. 5-Methyl-2-(azidokarbonyl)thiofen: Do roztoku 5-Methyl-2-
thiofenkarboxylové kyseliny (1,06 g, 7,5 mmol) a Et;N (1,25 ml, 9,0 mmol) v acetonu (50
ml) pfi teplot& -10°C se pomalu p¥idava ethylchlorformiat (1,07 ml, 11,2 mmol) k udrZeni
vnitini teploty pod 5 °C. Pfid4 se roztok azidu sodného (0,83 g, 12,7 mmol) ve vod¢ (6 ml) a
reakéni smés se michd po dobu 2 hodiny pii teploté 0°C. Vysledna smés se ziedi CH,Cl, (10
ml) a promyje nasycenym roztokem NaCl (10 ml). Vodna vrstva se znovu extrahuje CH,Cl,
(10 ml) a spojené organické vrstvy se sudi (MgSOs) a koncentruji ve vakuu. Zbytek se
purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (10% EtOAc/ 90% hexany) k ziskdni
azidoesteru (0,94 g, 75%). Azidoester (100 mg, 0,6 minol) v bezvodém toluenu ( 10 ml) se
zahiiva pfi refluxu po dobu 1 hodiny, pak ochladi na pokojovou teplotu. Tento roztok se

pouzije jako zasobni roztok pro dalsi reakce.

Krok 2. 5-Methyl-2-thiofenizokyanat: 5-Methyl-2-(azidokarbonyl)thiofen (0,100 g,
0,598 mmol) v bezvodém toluenu (10 ml) se zahfiva pii refluxni teploté po dobu 1 hodiny,
pak ochladi na pokojovou teplotu. Tento roztok se pouZije jako zasobni roztok pro dalsi

reakce.
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Krok 3. N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(5-methyl-2-thienyl)mo&ovina: Do roztoku

5-methyl-2-thiofenizokyanatu (0,598 mmol) v toluenu (10 ml) p¥i pokojové teploté se prida 3-
amino-5-ferc-butylizoxazol (0,092 g, 0,658 mmol) a vyslednd smds se micha pfes noc.
Reakén{ smés se ztedi EtOAc (50 ml) a postupné promyje a 1 N roztokem HCI (2 x 25 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (25 ml), susi (MgSO4) a koncentruje za redukovaného tlaku.
Zbytek se purifikuje MPLC (20% EtOAc/80% hexan) k ziskani the pozadované mocoviny
(0,156 g, 93%): Teplota tani 200-201°C; TLC (20% EtOAc/80% hexan) Ry 0,20; EI-MS m/z
368 (M").

C7. Obecné zplisoby vzniku mo&ovin Curtiovym piesmykem a zachytavanim izokyanatu -

CI7T
CHO
Krok 1. 3-Chlor-4,4-dimethylpent-2-enal: Za i¢elem ochlazeni (0°C) DMF (60,6 ml,

0,78 mol) se ptida PQC13 (67,2 ml, 0,72 mol) v takové mife, aby se vnitini teplota udrZela pod
20°C. Viskézni kaSovits smés se zahiiva dokud se tuhé kousky nerozpusti (pfiblizng& 40°C),
pak se najednou ptidé pinakolin (37,5 ml, 0,30 mol). Reakéni smés se pak zahiiva pfi teploté
55°C po dobu 2 hodin a pfi teplot& 75°C po daldf 2 hodiny. Vyslednd smés se ochladi na
pokojovou teplotu, pak se nechd reagovat s THF (200 ml) a vodou (200 ml), siln€ micha po
dobu 3 hodin a extrahuje EtOAc (500 ml). Organick4 vrstva se promyje nasycenym roztokem
NaCl (200 ml), susi (Na;SO4) a koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se ﬁitruje pies
vIstvu silikagelu (CH,Cly) k ziskani poZzadovaného aldehydu ve formé oranZového oleje (15,5
g 35%): TLC (5% EtOAc/95% hexan) Ry 0,54; '"H NMR (CDCly) 6 1,26 (s, 9H), 6,15 (d,
J=7,0 Hz, 1H), 10,05 (d, J=6,6 Hz, 1 H). '

/S
—
CO,Me
Krok 2. Methyl-S-terc-butyl-Z-thiofenkarboxylzit: Do  roztoku  3-chlor-4,4-
dimethylpent-2-enalu (1,93 g, 13,2 mmol) v bezvodém DMF (60 ml) se pfida roztok Na,S

(1,23 g, 15,8 mmol) ve vod¢ (10 ml). Vysledna smé&s se micha pti pokojové teploté po dobu




15 minut ke generovani bilého precipitatu, pak se kaSovitdi smés nechd reagovat
s methylbromacetatem (2,42 g, 15,8 mmol) k pomalému rozpusténi tuhych kouskd. Reakéni
smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 1,5 hodiny, pak nechd reagovat s 1 N roztokem
HCI (200 ml) a micha po dobu 1 hodiny. Vysledny roztok se extrahuje EtOAc (300 ml).
Organickd faze se postupné promyje 1 N roztokem HCI (200 ml), vodou (2 x 200 ml) a
nasycenym roztokem NaCl (200 ml), susi (Na;SO4) a koncentruje za redukovaného .tlaku.
Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (5% EtOAc/95% hexan) k ziskani
pozadovaného produktu (0,95 g, 36%): TLC (20% EtOAc/80% hexan) Rr 0,79; '"H NMR
(CDCl3) & 1,39 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 6,84 (d, J=3,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J=4,1 Hz, 1H); GC-MS
m/z (rel. vyskyt) 198 (M™, 25%).

y S

CO,H

Krok 3. - S-terc-Butyl-2-thiofenkarboxylova  kyselina:  Methyl  5-ferc-butyl-2-
thiofenkarboxylat (0,10 g, 0,51 mniol) se pfida do roztoku KOH (0,33 M v 90% MeOH/10%
vodg, 2,4 ml, 0,80 mmol) a vysledna smé&s se zaht{va pfi refluxni teploté po dobu 3 hodin. Do
reakéni smési se ptida EtOAc (5 ml), pak se hodnota pH upravi na pfiblizng 3 pomoci IN
roztoku HCI. Vysledn4 organickd faze se promyje vodou (5 ml), susi (Na,SO,) a koncentruje
za redukovaného tlaku (0,4 mmHg) k ziskani the poZadované karboxylové kyseliny ve formé
Zlutého tuhé latky (0,067 g, 73%): TLC (20% EtOAc/79,5% hexan/0,5% AcOH) R¢ 0,29; 'H
NMR (CDCl3) 8 1,41 (s, 9H), 6,89 (d, J=3,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J=3,7 Hz, 1H), 12,30 (br s, 1H);
BCNMR (CDCl) 8 32,1 (3C), 35,2, 122,9, 129,2,135,1, 167,5, 168,2. |

S8
- & NN cl -
Hoa
Krok 4. N-(5-terc-Butyl-2-thienyl)-V ’-(2,3-dichlorfenyl)moéovixi,a: Smés  S-terc-

butyl-2-thiofenkarboxylové kyseliny (0,066 g, 0,036 mmol), DPPA (0,109 g, 0,39 mmol) a
EtsN (0,040 g, 0,39 mmol) v toluenu (4 ml) se zahfive’l pfi-teploté 80°C po dobu 2 hodin, ptida
se 2,3-dichloranilin (0,116 g, 0,72 mmol) a reak&ni sm&s se zahtiva pti teplot& 80°C po dali 2
hodiny. Vyslednd smés se ochladi na pokojovou teplotu a nech4 reagovat s EtOAc (50 ml).
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Organicka vrstva se promyje 1N roztokem HCI (3 x 50 ml), nasycenym roztokem NaHCOj;
(50 ml),a nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (Na,SOy) a koncentruje za redukovaného
tlaku. Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (5% EtOAc/95% hexan) k
ziskani pozadované mocoviny ve form& purpurové tuhé latky (0,030 g, 24%): TLC (10%
EtOAc/90% hexan) R; 0,28; 'H NMR (CDCl3) § 1,34 (s, 9H), 6,59 (br s, 2H), 7,10-7,13 (m,
2H), 7,66 (br s, 1H), 8.13 (dd, J=2,9, 7,8 Hz, 1H); C NMR (CDCly) § 32,2 (3C), 34,6, 1174,
119,07, 119,1°, 119,2, 121,5, 124,4, 127,6, 132,6, 135,2, 136,6, 153,4; HPLC ES-MS m/z (rel.
vyskyt) 343 (M+H)", 100%), 345 (M+H+2)", 67%), 347 (M+H+4)", 14%).

C8.  Kombinaéni zplisoby syntézy difenylmogovin pouzitim trifosgenu

Jeden z anilinti, ktery se ma kuplovat, se rozpusti Vdichlorethanu (0,10 M). Tento
roztok se pfida do 8 ml baiiky (0,5 ml) obsahujici dichlorethan (1 ml). Do této smési se pfida
roztok trifosgenu (0,12 M vdichlorethanu, 0,2 ml, 04 ekviv.) nasledovany
diizopropylethylaminem (0,35 M v dichlorethanu, 0,2 ml, 1,2 ekviv.). Baika se uzavie a
zahfivé pfi teploté 80°C po dobu 5 hodin, pak chladi pii pokojové teploté po dobu pfiblizné
10 hodin. Pfid4 se druhy anilin (0,10 M v dichlorethanu, 0,5 ml, 1,0 ekviv.) nésledovany
diizopropylethylaminem (0,35 M v dichlorethanu, 0,2 ml, 1,2 ekviv.). Vysledna smés se
zahfiva pfi teplot& 80°C po dobu 4 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a necha reagovat s
MeOH (0,5 ml). Vyslednd smé&s se koncentruje za redukovaného tlaku a produkty se
purifikuji HPLC s reverzni fazi. “

D. Smésné zplsoby syntézy modoviny

D1.  Elektrofilni halogenace

N-(2-Brom- -3-terc-butyl-3-thienyl)-N -(4-methylfenyl)mocovina: Do kaSovité smési N-(5-
ferc-butyl- 3-th1eny1)-N -(4-methylfenyl)mo&oviny (0,50 g, 1,7 mmol) v-CHCl; (20 ml) pfi
pokojové teploté se pomalu ptidavé pres ptidavnou nalevku roztok Br, (0,09 ml, 1,7 mmol)

v CHzCl; (10 ml), &imZ se reakéni smés stane homogenni. V michéni se pokraduje po dobu 20
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minut, v priibéhu kterych TLC analyza indikuje dokoncenou reakci. Reakce se koncentruje za
redukovaného tlaku a zbytek se trituruje (2 x Et;O/hexan) k ziskani bromovaného produktu ve
formé& &iniciho prasku (0,43 g, 76%): Teplota tani 161-163°C; TLC (20% EtOAc/ 80% hexan)
Ry 0,71; '"H NMR (DMSO-dg) & 1,29 (s, 9H), 2,22 (s, 3H), 7,07 (d, J=8,46 Hz, 2H), 7,31 (d,
J=8,46 Hz, 2H), 7,38 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 9,02 (s, 1H); C NMR (DMSO-dg) & 20,3, 31,6
(3C), 34,7, 89,6, 117,35, 118,1 (2C), 129,2 (2C), 130,8, 136,0, 136,9, 151,8, 155,2; FAB-MS
m/z (rel. vyskyt) 367 (M+H)", 98% ), 369 (M+2+H)", 100%).

D2.  Syntéza w-alkoxymocovin
Q2,0 CL
NN OH
H H

Krok 1. N-(5-terc-Butyl-3-thienyl)-N ~(4-(4-hydroxyfenyl)oxyfenyl)mocovina:
Roztok  N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N ~(4-(4-methoxyfenyl)oxyfenyl)moSoviny (1,2 g, 3
mmol) v CH,Cl, (50 ml) se ochladi na teplotu -78°C a nechd po kapkéch pfes injekéni
sttikadku reagovat s BBr; (1,0 M v CH,Cl,, 4,5 ml, 4,5 mmol, 1,5 ekviv.). Vysledna jasn¢
Zlutd smés se pomalu ohfeje na pokojovou teplotu a micha pfes noc. Vysledna smés se
koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se rozpusti v EtOAc (50 ml), pak promyje
nasycenym roztokem NaHCO; (50 ml) a nasycenym roztokem NaCl (50 ml), susi (Na;SOq4) a
koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje mzikovou chromatografii (gradient
10% EtOAc/90% hexanu aZ 25% EtOAc/75% hexanu) k ziskani the poZadované fenolu ve
formé ¢&inici pény(1,1 g, 92%): TLC (20% EtOAc/80% hexan) R¢ 0,23; 'H NMR (DMSO-dG).
8 1,30 (s, 9H), 6,72-6,84 (m, 7H), 6,97 (d, J=1,47 Hz, 1H), 7,37 (dm, J=9,19 Hz, 2H), 8,49 (s,
1H), 8,69 (s, 1H), 9,25 (s, 1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 383 ((M+H)", 33%).




71

Krok 2. N-(5-terc-Butyl-3-thienyl)-N -(4-(4-ethoxyfenyl)oxyfenyl)mocovina: Do
smési  N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N'-(4-(4-hydroxyfenyl)oxyfenyl)mo&oviny (0,20 g, 0,5
mmol) a Cs,CO;3 (0,18 g, 0,55 mmol, 1,1 ekviv.) v acetonu reagenéni &istoty (10 ml) se ptida
pfes injekéni stitkacku ethyljodid (0,08 ml, 1,0 mmol, 2 ekviv.) a vysledn4 kaSovitd smés se
zahtiva pfi refluxni teplot¢ po dobu 17 hodin. Reakce se ochladi, filtruje a tuhé kousky se
promyji EtOAc. Spojené organické vrstvy se koncentruji za redukovaného tlaku a zbytek se
purifikuje preparativni HPLC (60% CH3;CN/40% H,0/0,05% TFA) k ziskani poZadované
mocCoviny ve formé& bezbarevného prasku (0,16 g, 73%): Teplota tani 155-156°C; TLC (20%
EtOAC/ 80% hexan) Ry 0,40; 'H NMR (DMSO-dg) & 1,30 (s, 9H), 1,30 (t, J=6,99 Hz, 3H),
3,97 (g, J=6,99 Hz, 2H), 6,80 (d, J=1,47 Hz, 1H), 6,86 (dm, J=8,82 Hz, 2H), 6,90 (s, 4H),
6,98 (d, J=1,47, 1H), 7,40 (dm, J=8,83 Hz, 2H), 8,54 (s, 1H), 8,73 (s, I1H); *C NMR (DMSO-
de) & 14,7, 32,0 (3C), 33,9, 63,3, 102,5, 115,5 (2C), 116,3, 118,4 (2C), 119,7 (2C), 119,8
(2C), 1350, 136,3, 150,4, 152,1, 152,4, 154,4, 154,7;, FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 411
(M+H)", 15%).

D3.  Syntéza w-karbamoylmodovin
IR i
NONN N’lK :
H H H

N-(3-terc-Butyl-1-methyl-S-pyrazolyl)-N -(4-(4-acetaminofenyl)methylfenyl)mo&ovina:
Do roztoku N-(3-terc-butyl-1-methyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-
aminofenyl)methylfenyl)mocoviny (0,300 g, 0,795 mmol) v CH,Cl, (15 ml) pii teploté 0°C se _
pfida acetylchlorid (0,057 ml, 0,795 mmol) nasledovany bezvodym Et;N (0,111 ml, 0,795
mmol). Roztok se ohiiva pii pokojové teploté po dobu 4 hodin, pak se zfedi EtOAc (200 ml).
Organicka vrstva se postupné promyje a 1M roztokem HCI (125 ml), pak vodou (100 ml),
susi (MgSQO4) a koncentruje za redukovaného tlaku. Vysledny zbytek se purifikuje filtraci
pres silikagelu (EtOAc) k ziskani poZadovaného produktu ve form& bilé tuhé latky (0,160 g,
48%): TLC (EtOAc) Ry 0,33; 'H NMR-(DMSO-dg) & 117 (s, 9H), 1,98 (s, 3H),.3,55 (s, 3H),-
3,78 (s, 2H), 6,00 (s, TH), 7,07 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,09 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,32 (d, J=8,5 Hz,
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2H), 7,44 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,38 (s, 1H), 8,75 (s, 1 H), 9,82 (s, 1 H); FAB-MS m/z 420
(M+H)Y).

D4. Obecny zplisob konverze mocovin obsahujicich ester na mo&oviny obsahujici alkohol

0
N L A
NN N o
HoS H H g

N-(N"-(2-Hydroxyethyl)-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N ~<(2,3-dichlorfenyl)mo&ovina: Roztok
N-(N"-(2-(2,3-dichlorfenylamino)karbonyloxyethyl)-3-ferc-butyl-5-pyrazolyl)-N "-(2,3-
dichlorfenyl)moéo?iny (ptipraveny podle zplisobu A3; 0,4 g, 0,72 mmol) a NaOH ( 0,8 ml,
5N ve vodg, 4,0 mmol) v EtOH (7 ml) se zahiivé pfi teplot& 65°C po dobu 3 hodin, v priibéhu
kterych TLC indikuje prob&hnutou reakci. Reakeni smés se zfedi EtOAc (25 ml) a okyseli
2N roztokem HCI (3 ml). Vyslednd organicka faze se promyje nasycenym roztokem NaCl (25
ml), susi (MgSOy,) ‘a koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se krystalizuje (Et;0) k
ziskani pozadovaného produktu ve form& bilé tuhé latky (0,17 g, 64 %): TLC (60%
EtOAc/40% hexan) R;0,16; 'H NMR (DMSO-dg) § 1,23 (s, 9H), 3,70 (t, J=5,7 Hz, 2H), 4,10
(t, J=5,7 Hz, 2H), 6,23 (s, 1H), 7,29-7,32 (m, 2H), 8,06-8,09 (m, 1H), 9,00 (br s,1H), 9,70 (br
s, IH); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 371 (M-+H)", 100%).

D5a. Obecny zpiisob konverze mo&ovin obsahujicich ester na mo&oviny obsahujici amid

Krok1: N-(N ’-(Kzinoxymethylj-3-terc—butyl-S:pyrazolyl)-N' ’-(2,3-dichlﬁrf¢nyl)moédvina:
Roztok N-(N’-(ethoxykarbonylmethyl)-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(2,3-
dichlorfenyl)mo&oviny (ptipraveny podle zpisobu A3, 0,46 g, 1,11 mmol) a NaOH (1,2 ml,
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5N v vod€, 6,0 mmol) v EtOH (7 ml) se micha pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin,
v pribéhu kterych TLC indikuje prob&hnutou reakci. Reakéni smés se zfedi EtOAc (25 ml) a
okyseli 2N roztokem HCI (4 ml). Vysledn4 organick4 faze se promyje nasycenym roztokem
NaCl (25 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se krystalizuje
(Et;O/hexan) k ziskdni pozadovaného produktu ve form& bilé tuhé latky (0,38 g, 89%): TLC
(10% MeOH/90% CH,Cl,) R¢ 0,04; 'H NMR (DMSO-dg) § 1,21 (s, 9H), 4,81 (s, 2H), 6,19 (s,
1H), 7,28-7,35 (m, 2H), 8,09-8,12 (m, 1H), 8,76 (6b s, 1H), 9,52 (br s, IIH); FAB-MS m/z (rel.
vyskyt) 385 (M+H)", 100%).

N | fy\
NTONTON (o]
MeHN?’/( H H
o]
Krok 2. N-(N'-((Methylkarbamoyl)methyl)-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N'-(2,3-

dichlorfenyl)mocfovina: Roztok N-(N -(karboxymethyl)-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(2,3-
dichlorfenyl)modoviny (100 mg, 0,26 mmol) a N,N’-karbonyldiimidazolu (45 mg, 0,28
mmol) v CH,Cl, (10 ml) se micha p¥i pokojové teplot& po dobu 4 hodin, .v pribéhu kterych
TLC indikuje vznik korespondujiciho anhydridu (TLC (50% aceton/50% CH,Cl,) Rf 0,81).
Pak se pfidd suchy methylaminhydrochlorid (28 mg, 0,41 mmol) nésledovany
diizopropylethylaminem (0,07 ml, 0,40 mmol). Reakéni smés se micha pﬁ pokojové teploté
ptes noc, pak zfedi CH,Cl,, promyje vodou (30 ml), nasycenym roztokem NaCl (30 ml), susi
(MgSO4) a koncentruje za redukovaného tlaku. Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci
silikagelu (gradient 10% aceton/90% CH,Cl, aZ 40% aceton/60% CH,Cl,) a zbytek se
krystalizuje (Et,O/hexan) k ziskdni poZadovaného produktu (47 mg, 46%): TLC (60%
aceton/40% CH>Cly) R¢ 0,59; '"H NMR (DMSO-dg) & 1,20 (s, 9H), 2,63 (d J=4,5 Hz, 3H),
4,59 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 7,28-7,34 (m, 2H), 8,02-8,12 (m, 2H), 8,79 (br s, 1H), 9,20 (br s,
1H); FAB-MS m/z (rel. vyskyt) 398 (M+H)", 30%).

D5b.~ Obecny zplisob konverze mogovin obsahujicich ester-na mooviny obsahujici amid
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2.8 T QL
‘N7 N/U\N CO,H
H H
Krok 1. N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-karboxyfenyl)oxyfenyl)mocovina:
Do roztoku N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-ethoxyoxykarbonylfenyl)-

oxyfenyl)mocoviny (0,524 g, 1,24 mmol) ve smési EtOH (4 ml) a THF (4 ml) se pfidd a 1M
roztok NaOH (2 ml) a vysledny roztok se micha pies noc pti pokojové teploté. Vysledna smés
se zfedi vodou (20 ml) a necha reagovat s 3M roztokem HCI (20 ml) k vznik bilého
precipitatu. Tuhé kousky se promyji vodou (50 ml) a hexanem (50 ml) a su3i (pfiblizné 0,4
mmHg) k ziskéni poZadovaného produktu (0,368 g, 75 %). Tato latka se pouZije v piistim

kroku bez dalsi purifikace.

Krok 2. N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-(N methylkarbamoyl)-
fenyl)oxyfenyl)mocovina: | Roztok N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N'-(4-(4-
karboxyfenyl)oxyfenyl)mo&oviny (0,100 g, 0,25 mmol), methylaminu (2,0 M v THF; 0,140
ml, 0,278 mmol), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)karbodiimidhydrochloridu (76 mg, 0,39
mmol) a N-methylmorfolinu (0,030 ml, 0,27 mmol) ve smé&i THF (3 ml) a DMF (3ml) se
micha pfes noc pti pokojové teploté., pak se nalije do 1M roztoku kyseliny citronové (20 ml)
a extrahuje EtOAc (3 x 15 ml). Spojené organické extrakty se postupné promyji vodou (3 x
10 ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 10 ml), susi (Na,SOq), filtruji a koncentruji ve
vakuu. Vysledny surovy olej se purifikuje mZikovou chromatografii (60 % EtOAc/40%
hexan) k ziskani pozadovaného produktu ve formé bilé tuhé latky (42 mg, 40%): EI-MS m/z
409 (M+H)").
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D6.  Obecny zptsob konverze mo&ovin obsahujicich w-amin na mo&oviny obsahujici amid

N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-(4-aminofenyl)oxyfenyl)mocovina: Do roztoku N-(5-
terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-terc-butoxykarbonylaminofenyl)oxyfenyl)mo&oviny
(ptipraveného analogickym zpisobem ke zptisobu B6 pak C2b; 0,050 g, 0,11 rhmol) v
bezvodém 1,4-dioxanu (3 ml) se ptida najednou koncentrovany roztok HCI (1 ml) a smds se
michd pti pokojové teploté pfes noc, pak se nalije do vody (10 ml) a EtOAc(10 ml) a
alkalizuje pouZitim 1M roztoku NaOH (5 ml). Vodna vrstva se extrahuje EtOAc (3 x 10 ml).
Spojené organické vrstvy se postupn& promyji vodou (3 x 100 ml) a nasycenym roztokem
NacCl (2 x 100 ml), susi (Na;SO4) a koncentruji ve vakuu k ziskani pozadovaného produktu ve
formé bilé tuhé latky (26 mg, 66%). EI-MS m/z 367 ((M+ H)").

D7.  Obecny zplsob oxidace mocovin obsahujicich pyridin
= (o) =
H H

N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-/N ~(4-(N-oxo-4-pyridinyl)methylfenyl)mo&ovina: Do
roztoku  N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mo&oviny (0,100 g,
0,29 mmol) v CHCI; (10 ml) se pfida m-CPBA (70% ¢isty, 0,155 g, 0,63 mmol) a vysledny
roztok se mich4 pfi pokojové teploté po-dobu 16 hodin. Reakéni smés se pak nech4 reagovat s -
roztokem K,CO3 (10 ml). Po 5 minutach se roztok zfedi CHCl; (50 ml). Organick4 vrstva se
postupné promyje nasycenym vodnym roztokem NaHSO; (25 ml) a nasycenym roztok NaCl
(25 ml), sudi (MgSOy) a koncentruje ve vakuu. Zbyl4 tuhd latka se purifikuje MPLC (15%
MeOH/85% EtOAc) k ziskani N-oxidu (0,082 g, 79%)). _

D8.  Obecny zpilisob pro acylaci mo&ovin obsahujicich hydroxy skupinu




N-(S-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ’-(4-(4-acetoxyfenyloxy)fenyl)moéovina: Do roztoku N-(5-

terc-butyl-3~izoxazo[yl)-N '-(4-(4-hydroxyfenyloxy)fenyl)moéoviny (0,100 g, 0,272 mmol),
N,N—dimethylaminopyridinu (0,003 g, 0,027 mmol) a Et;N (0,075 ml, 0,544 mmol) v
bezvodém THF (5 ml) se prida anhydrid kyseliny octové (0,028 ml, 0,299 mmol) a vysledn4

tubne (0,104 g, 93%): TLC (40% Et0Ac/60% hexan) Ry 0,55; FAB-MS m/» 410 (M+H)").

D9.  Syntéza o-alkoxypyriding
AL
o2\ A
N” NN N
H H H ©

Krok 1. N-(5-terc-Butyl—3-izoxazolyl)-N '-(4-(2(lH)-pyridinon-S-yl)oxyfenyl)-
mofovina:  Roztok N—(Sfterc-butyl-3-izoxazolyl)-N ’-(4-(5-(2-methoxy)pyridyl)-oxyanilin
(ptipraveny analogickym zplisobem  k zpiisoby B3k a C3b; 12 & 3,14 mmol) a

tlaku a zbytek se purifikuje chromatografif na sloupci silikagelu (gradient 80% EtOAc/20%
- hexanti az 15% MeOH/85% EtOAc) k ziskani PpoZadovaného produkty (0,87 g, 75%): Teplota
tani 175-180°C; TLC (80% EtOAc/20% hexan) R 0,05; FAB-MS m/z 369 (M+H)", 100%)).
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Krok 2. N-(S-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-(5-(2-
Ethoxy)pyridyl)oxyfenyl)moé’ovina: KaSovitd smeas N—(S-terc-buty1-3-izoxazolyl)-N ~(4-
(2( IH)—pyridinon—S-yl)oxyfenyl)moéoviny 0,1 g, 0,27 mmol) a Ag,CO, (0,05 g, 0,18 mmol)
v benzenu (3 ml) se michs pii pokojové teploté po dobu 10 min, Ptida se jodethan (0,023 ml,
0,285 mmol) a vyslednd smés se zahtivs pti refluxni teploté pres noc. Reakéni smés se
ochladi na pokojovou teploty a filtruje pres vrstvy Celitu®, pak koncentruje za redukovaného
tlaku. Zbytek se purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (gradient 25% EtOAc/75%
hexanii a 40% EtOAc/60% hexand) k ziskan; poZadovaného produktu (0,041 8, 38%):
Teplota tani 146°C; TLC (40% EtOAc/60% hexan) R¢ 0,49, FAB-MS m/z 397 (M+H)",
100%).

D10. Redukce mocovin obsahujicich aldehyd nebo keton na mocoviny obsahujici hydroxid

OH

N-(S-terc—Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-4-1 -hydroxyethy])fenyl)oxyfenyl)moé'ovina:
Do roztoku N-(5 -tei*c-butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-(4-(1 -acetylfenyl)oxyfenyl)moéoviny
(pfipraveny analogickym zpisobem k zptisobu B] a C2b; 0,060 g, 0,15 mmol) v MeOH (10

Vysledn4 bils tﬁhe’l latky se purifikuje trituraci (EtzO/hexan) k zisk4ni poZadovaného produktu
(0,021 g, 32 %): Teplota tani 80-85°C; '"H NMR (DMSO-dg) 6 1,26 (s, 9H), 2,50 (s, 3H), 4,67
(m, 1H), 5,10 (br s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,90 (m, 4H), 7,29 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,42 (d, J=9,0 Hz,

2H), 8,76 (s, 1H), 9,44 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 396 (M + H"),

DI11. Syntéza mocovin substituova_n}’/ch dusikem Curtiovym pfesmykem moéovin —

substituovanych karboxy skupinou



N—(S-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-(3-

(benzyloxykarbonylamino)fenyl)oxyfenyl)moé’ovina: Do roztoku N-(5-terc—butyl-3-
izoxazolyl)-N ’-(4~(3-karboxyfenyl)oxyfenyl)moéoviny (pfipraveny analogickym zplsobem k
Zpusobu B3a, krok 2 3 C2b; 1,0 g 2,5 mmol) v bezvodém toluenu (20 ml) se prida Et;N
(0,395 ml, 2,8 mmol) a DPPA (0,610 ml, 2,8 mmol). Smés se zahiivs za stalého michan{ pii
teploté 80°C po doby 1,5 h, ochladi na pokojovou teplotuy, Prid4 se benzylalkohol (0,370 ml,

roztok extrahuje EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organickeé VIstvy se promyji vodou (3 x 50 ml)
a nasycenym roztokem Na(] (2 x 50 ml), sugq (Na;S0y) a koncentruji ve vakuu. Surovy olej
s€ purifikuje chromatografii na sloupci silikagelu (30% EtOAc/70% hexan) k ziskani
poZadovaného produktu ve formg bilg tuhé latky (0,7 8, 60 %): Teplota tani 73-75°C; 'H
NMR (DMSO-dg) & 1,26 (s, 9H), 5,10 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 6,55 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,94 (d, |
=7,0 Hz, 2H), 7,70 (m, 7H), 8,78 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 9,81 (s, 1H); HPLC ES-MS m/x 501
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Nasledujici sloudeniny byly syntetizovany podle obecnych zplisoby uvedenych vyge:

Tabulkal
5-substituované-3-izoxazolylmoéoviny
R1
= 0]
o, 2
N7 NJ\N,R
H H
Hmotn.
. Ttt:g[ll?ta TLC | Rozp. Spektrom | Zptisob
Cislo R! R? (°C) |R, systém [Zdroj] syntézy
1 t-Bu 148- . 352 Clc
<:> 'O‘Q 149 (M+H)+
[FAB]
2 t-Bu 176- }0.16 | 5% 386 C2b
~OD-o--a 177 MeOH/ | v+
95% [FAB]
. CH2CR '
3 t-Bu Cl 0.50 { 30% 400 C2b
EtOAc/ (M+H)+
O‘”@‘W 70% [HPLC
hexan ES-MS]
4 -Bu 156- | 0.50 30% 366 C2b
<:> OOM" 157 EOAc/ | (v+H)+
, 70% ‘HPLC
hexan ES-MS]
5 "-Bu Me- 0.80 | 40% 492 C2b
—~ >0 Me EQAc/ | (v
Me Et | 60% [HPLC
6 t-Bu H) /= 190- {0.15 30% 350 (M+)| C2b
-—< >—~c A N 191 EtOAc/ | [E)
70%
hexan
7 -Bu 0.55 | 20% 352 C2b
0 ' EtOAc/ | (M+H)+
O' ‘ 80% [FAB]
- hexan -
8 t-Bu 0.25 | 20% 367 (M+){ C2b-
-0 s~ EOAC | [EQ
~ . 80% ~
hexan
9 t-Bu 8] 0.15 | 20% 363 M+)| C2b
_Q“( | EtOA | [ET)
Ph 80%
. ' hexan
10 1-Bu Me 030 | 20% 381 (M+)| C2b
EtOAc/ [ET}
- -<:>—s - {80% : -
v hexan




11 | rBu N 025 | 30% 425 B3b, C2b
—O—S*’SD EtOAc/ | (M+H)
70% [HPLC
hexan ES-MS}
12 | rBu 175 [ 025 | 30% 409 B3a, Krok
N 177 EtOAc/ [ (M+Hp+ (1 B3p
0 D 70% (HPLC  |Krok 2,
S hexan ES-Ms] | C2b
13 | rBu 035 | 30% 402 B3b, C2b
"Q—O EtOAc/ (M+H)+
70% [HPLC
hexan ES-MS)
14 | #Bu 020 | 30% 403 B3b, C2b
'Q'O EOAC/ | (M+H)+
70% [HPLC
hexan ES-MS]
15 | #Bu = 0.25 | 30% 419 B3b, C2b
_Q‘S N-{ EtOAc/ | (M+H)+
70% {HPLC
hexan ES-MS]
16 | rBu 020 | 30% 419 B3b, C2b
—Q—s EtOAC/ | (M+H)+
70% [HPLC
hexan ES-MS]
17 | Bu 040 | 30% 352 C2b
‘Q EtOAc/ | (M+H)+
o 70% [HPLC
hexan ES-MS]-
18 | #Bu 0.40 | 30% 365 (M+)| C2b
"Qp EOAc/ | [EQ]
o) 70%
hexan
19 | +Bu 0.15 | 30% 367 (M+)| B3a, Cab,
"@‘O‘Q‘Oﬂ E©OAc/ | [ED D2Krok1
70%
hexan
20 | +Bu 3 200- [0.20 | 20% 280 C6
~re 201 EOAC/ | (M+H)y+
80% [FAB)
hexan
21 | +Bu 178 368 (M+)| Bda, C2b
—~ )—S-CN 1 oud
22 | #Bu H, N 164- {025 | 30% 351 BI, C2b
—Q—c 165 EOA/ | (M+H)+
70% (FAB]
) - hexan
23 | #Bu H =N [170- [0.15 130% 351 B7, BI,
-@-c 4 112 | EOA | M+H)+ | C2b
= 70% [FAB] -
hexan
24 | ¢Bu ; 179- 020 | 30% 387 C2b
"Q‘O'@‘C‘ 182 EOAC/ | M+
70% [FAB]
hexan
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25 | rBu 0.55 | 40% 410 B3b, Cab,
Q o 9)=o EtOAc/ | (M+H)+ | D2 Krokl
M 60% [FAB] |Ds
hexan
26 | rBu Me 176 055 | 25% 366 B3a, C2b
_@ 182 EtOAc/ | (M+H)+
‘@"0 75% [FAB]
hexan
27 | rBu Mz 040 [ 25% 366 B3a, C2b
__@ EtOAc/ (M+H)+
_Q‘O 75% [FAB]
hexan
28 | +Ba Me  [150. | 045 | 25% 380 B3a, C2b
_@_ 158 EtOAc/ | (M+H)+
—Qo Me 75% (FAB]
hexan :
29 | rBu HO 030 | 25% 368 C2b
O EOAC | (M+H)+
—@—o 75% [FAB]
hexan
30 | rBu ] 118- | 050 | 25% 420 B3a Krok
122 EOAC/ [ (M+H)+ |1, B3p
"Q'O‘G‘C‘ 75% [FAB] [Krok 2,
hexan C2b
31 | #Bu 195 | 030 | 25% 397 (M| C2b
"@‘0‘@"”02 197 EtOAc/ | [FAB]
75%
hexan
32 | rBu Me 0.80 | 25% 366 | B3a, Cib
EtOAc/ (M+H)+
OO 75% [FAB]
: hexan
33 | rBu 155 10.55 1 30% 382 B3a, C2b
_OOOOW 156 EtOAC/ | (M+H)+
70% [FAB]
hexan
34 | +Bu 137- | 0.62 | 25% 410 B3a, C2b,
_O‘OO’OP"” 141 EtOAc/ | M+H)+ | D2
: 75% | [FAB]
. hexan
35 | oBa _O_ O_@_ opri | 16+ | 060 | 25% 410 B3a, C2b,
| 166 EOAc/ | (M+H)}+ | D2
75% [FAB) .
hexan
36 | #Bu OH | 78.80 | 0.15 | 25% 368 C2b
] | EOAs | ey .
o 75% (FAB] -
hexan
37 | #Bu | 167- 374 B3i, BI,
‘O"S‘Q 169 (M+H)+ +C2b
[FAB]
38 | rBu 1200|030 [5% 396 B3a Krok
"O‘°‘©‘°°2“ dec McOH/ | v+HM+ |2 C2b
0.5% (FAB)
AcOHY/
94.5%
- _ B CH2CI2




39 | rBa COH 234 o030 [s55; 396 B3a Krok
o _@ dec MeOH/ | (M+H)+ | 2, C2
"‘<;> 0.5% (FAB]
AcOH/
94.5%
CH2CD
40 | +Bu S 203- [ 035 |10% 340 BS, B,
-—@—&N\,N 206 MeOH | M+H)+ | co
0.5% [FAB]
AcOH/
89.5%
EtOAc
41 | rBu 0 177- 419 BS, B2b,
Q gi. N 180 M+H)+ | c2b
[FAB]
42 | ¢Bu 158~ [025 | 30% 369 Bda, C2b
_ 159 EOAc | (M+H)+
s N 0% | [FaB]
hexan
43 | rBu CF, 180 [0.15 | 30% 437 Bda, C2b
= 181 EOAc | (M+H)+
‘Q‘S‘CN 70% (FAB]
hexan
44 | rBu 140° {025 | 20% 396 B3a, Cab,
‘6‘000’3‘ 142 EOAc/ | M+H)}+ | D2
80% [FAB]
hexan
45 | rBu N 68-71 | 0.30 | 50% 370 Bda, C2b
—@—s—g\:} EtOAC/ | (M+H)+ | -
50% [FAB]
hexan
46 | rBu N 183 [ 030 [ 30% 403 C2b
_C)'S‘O'Cl 186 EOAC | (M+H)+
. 70% (o1
hexan
47 | +Bu 98- 025 | 10% 454 C2o
' ‘Q‘OO‘C’ 101 E©OAc/ | (M+Hy+
FyC :::/:n [FAB]
48 | tBu O 1163 025 T20% 394 BI, C2b
—< >—0-< >—< 166 - EOAc/ | (M+H)+
Me 80% [FAB]
hexan
49 | rBu 1441025 | 20% 399 C2b
_Q‘O‘Q‘SW 147 EtOAc/ | (M+H)+
| 80% [FAB]
hexan
50 | vBu _Q_o -@-oue gg o.zs. ggm (3:{:1 e C2b
= 60% [FAB]
hexan
ST | rBu S F | 162- [035 [25% 386 C2b
O+ |12 EOAY | veaye
75% [FAB]
hexan
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52 | rBu 149 0.5 |15% 382 Cab
_Q‘S'OM° 150 EtOAC | (M+H)+
85% [FAB]
hexan
53 | rBu N 77-80 | 0.30 | 30% 408 (M+)| B3e.C2o
—Q'O‘QS:O EtOAc/ | [E
70%
. hexan .
54 | rBu N 162- | 0.17 | 40% 354 B3}, C2b
‘@"0{}5) 164 EtOAc/ | (M+H)+
60% (FAB]
hexan
55 | #Bu N 7376 | 0.20 | 30% 368 (M%)| BZ, C2b
O EOAc | [ET)
70%
hexan -
56 | rBu McO 7375 | 0.15 | 25% 428 B2, C2b
EOAC | v+E)+
_O'S 75% [FAB]
. OMe hexan
57 | rBu 143 025 |30% 398 Bie, C2b
—O—s—@-ow 145 E©OAc/ _ | (M+H)+
70% [FAB]
hexan
58 | rBu 148 025 |30% 428 B3e, Cob
—O‘S OMe | g, EOAC/ | (M+H)+
OMe 70% [FAB]
hexan .
59 | #Bu = 030 | 100% 353 Bdb, C3b
‘Q‘° N EOAc | (M+H)+
_[FAB]
60 | rBu 11260 [0.25 |30% 412 B3e, C2b
. _'©‘°‘Q'°M° 129 E©OAC | (M+H)+
OMe 70% (FAB)
: hexan
61 | rBu 201- | 0.25 110% 396 B3a, C2b,
<:> Y 204 EOAC | (M+H}+ | D2
OFt 90% | [FAB)
hexan -
62 | rBu N 163- | 030 | 40% 369 Bda, C2b
—Q—S@ 164 EOAc | (M+H)+
60% (FAB]
hexan
63 | #Bu 162- | 020 |25% 363 (M%)] C2b
- 163 EOAc | [EQ
‘ 75%
o . hexan .
64 | +Bu N 127|022 | 40% 353 B3e Krok
“O-O‘C/ 129 EOAC | (M+HM+ |1, ~ B2,
60% [FAB] |c2b
hexan
65 | ¢Bu 85-87 | 020 | 50% 402 (M+)| B3e Kiok
_Q‘O% EtOAc/ 1, B,
50% C2b
hexan )




66 +Bu MeO 108-" [ 0.25 | 10% 381 (M+)] B3¢, C2p
_@ 110 EtOAc/ | [EN)
‘@‘0 90%
' hexan
67 -Bu 186- [ 025 | 30% 367 B6, C2b,
"@“OO‘NHZ 189 EtOAc/ | (M+H)+ | D¢
70% [FAB]
hexan
68 -Bu 221- [ 025 | 60% 409 B3e, C2b,
"‘Q‘o%e 224 EOAC | (M+H)+ | Dsp
40% [FAB]
hexan
69 +Bu 0 114- [ 025 | 60% 409 B3e, C2b,
NHMe | 117 EOAc/ | (M+H)+ | Dsp
-Q.o 40% [FAB]
hexan
70 #-Bu 0 201- 025 | 60% 423 B3e, C2b,
NMe, | 203 EtOAc/ | (M+H)+ | Dsp
-@-0 40% [FAB)
hexan
71 +Bu 148- 1025 | 20% 370 Ble, C2b
_Q‘O'Q‘F 151 EtOAC | (M+H)+
80% [FAB]
hexan
72 | #Bu OMe [183- | 025 ] 20% 382 B3e, C2b
_O 201 EtOAc/ | (M+H)+
'@‘0 80% [FAB]
hexan
73 t-Bu N 134- 1025 | 20% 367 B3e, C2b
—QO \ /™Me |36 EtOAc/ | (M+H)+
. 80% [FAB]
hexan
74 #-Bu 176- (025 [ s0% 403 B3e, C2b
—Q—o 178 E©OAc/ | (M+HM+
50% [FAB)
: : hexan
75 +Bu N 132 ] 0352 | 40% 383 B3k, C3b
‘O‘O \_/~OMe |34 EtOAc/ | (M+H)+
60% [FAB)
hexan
76 | tBu H 160- [ 0.79 | 75% 381 Cla
‘ "@‘N Me | 162 EtOAc/ | (M+H)+
25% [FAB]
hexan
77 | ¢Bu 140- [ 025 | 50% 352 (M+)| Bab, C3b
_ 143 Et0Ac | [E]
50%
O'CN CH2CI2
78 +-Bu 147- 1025 [ 50% 352 (M+)[ B3f, C3p
= |1s0 EtOAc | [EL)
) 50%
at .
79 -Bu . | 166- {044 [s0% 396 C3b
_Q‘O‘Q‘g 170 EtOAc/ | (M+H)+
0 50% [FAB]
hexan :




80 +-Bu 190- [ 0.25 | s50% 367 B3g, C3b
_Q N 193 EtOAc/ | (M+H)+
0~ )Me 50% | [FAB]
CH2CI2
81 -Bu M 136- [025 | 50% 367 B4b, C3b
g 140 EtOAe/ | (M+H)+
O-CN 50% {FAB])
CH2CI2
82 1-Bu Me 16567 | 0.25 | 50% 367 B4b, C3b
= EtOAc/ (M+H)+
_Q'O"CN 50% [FAB]
CH2CI2
83 +Bu Me  1'68-72 [ 0.25 | 50% 383 B4a, C3b
_@_s =\ ‘EtOAc/ | (M+H)+
\ 50% [FAB]
- CH2CI2
84 +-Bu N 146 049 |40% 397 B3k C3b,
—Q-O /) OFEt EtOAc/ | (M+H)+ | D9
60% [FAB]
hexan
85 -Bu Me 1164 025 | s0% 382 (M+)] B4a, C3b
= 165 EtOAc/
@ S‘CN 50% (=0
CH2CI2
86 +-Bu /—NH 175- 025 | 20% 485 B3e, C3b,
Ph O 177 EtOAc/ | (M+H)+ | DS
-O—o 80% [FAB] :
hexan
87 -Bu H 137- 1030 |50% 366 (M+)] C3a, D2
_Q‘N OH |14 EOAc | [E} krok1
50%
hexan
88 £-Bu Ph-NH 120- [ 025 | 20% 471 | B3e, C3b,
O |12 EtOAc/ | M+H)»+ | D5b
__Q_O 80% [HPLC
hexan ES-MS]
89 +-Bu Et-NH 168- ] 025 | 50% 423 Ble, C3b,
0O (170 EtOAc/ | (M+Hy+ | Dsb
__O_O 50% [HPLC
hexan ES-MS]
%0 +-Bu H OH | 80-85 | 0.25 | 50% 396 Bl, C2b,
) EOAc | (M+H)+ | D10
Me 50% [HPLC
hexan ES-MS] .
91 +-Bu 0 73-75 [ 025 | 30% 501 B3¢, C3b,
| S EOAc/ | (M+H)+ | D11
70% [HPLC
_O.o_@ hexan | ES-Ms]
92 -Bu Me - 0.50 | 5% 366 Bla
D0 il
95% [FAB]
_ | cHac
93 +-Bu CF, 199- | 0.59 | 5% 419 M+)| B1a
Q o _@ 200 aceton / | [FAB])
95%
CH2C2




(I X X1
even
L d

86 [ X ] L X ] .o .8 L X ]
94 +-By CF, 0.59 [ s% 419 (M+)[ Bia
O o _@ aceton / | [FAB]
95%
' CH2CI2
95 -Bu Me 78-82 1 0.25 | 10% 379 (M+)] B3¢, C3b
—OO@ EtOA/
90%
L Me CH2C12
96 t-By ‘O o NH | 214 [075 Téo% 463 C2b, D3
o |217 EOAc/ | (M+H)+
FC 40% [FAB]
hexan
97 -By o Q 235 1035 | 25% 402 B3b, C2b
"@“‘ EtOAc/ | M+Hy+y
75%
hexan
98 +-Bu 0 153- 1025 [30% 424 B3e, C2b
OEt |55 EtOAc/ [ (M+H)+
@ o 70% [FAB]
hexan
99 t-Bu N . 1100 1062 |40% 411 B3a, Bi,
—Q-O \_/~OPri EtOAc/ | (M+H)y+ |3
60% [FAB])
hexan
100 | By OH — 110- 1 0.15 | 100% 367
*@-—'—CN 15 EtOAc | (M+H)+
[FAB]

Tabulka 1 - pokradovani

5-substituované-3-izoxalylmoéoviny

R1
= 0
O\
NPy Ay R
H H
Hmotn. .
- . [ szli)xll?ta TLC | Rozp. Spektrom. ZP“S'Ob
Cislo R! R? Q) IR, | systém [Zdroj] syntézy
101 | B Q 0.50 |100% 410 B10, B4b,
NHMe EOAc | (M+Hy | C2p

102. t-Bu : 0 153- .1 395 C3b

[FAR])
103 | ¢Bu 0 0.52 | 100% 396 B10, B4b,
‘ NH, EtOAc M+H)»+ | c2p
Q [HPLC
- 0N ) ~ES-MS] , ~
104 | ¢Bu 0 0.75 | 100% 396 B10, Bab, |

"Q -8NH2 EOAc | M+ | cop
[HPLC
AWy < ES-MS]
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105 | 7Ba 5] 107- 1085 T 100% 410 B10, Bab,
NHMe |0 EtOAc M+H)+ b
o N (FAB]
106 | 7By o) 132- , B3d krok
NH; |35 2,C3a
O-o L
107 | +Ba 0 0.58 | 100% C3a, D5b
'NHPr-n *
EtOAc¢
O |
1 .B o ) D i
08 | ~Bu f NHPod 0.58 éotgfc C3a, D5b
oS
109 | 7B 0 137 1062 | 100% 439 B3z krok
NHMe | 140 EtOAc M)+ |1, By
—@.o OMe (HPLC [ Dsb krop
ES-MS) |2 ¢3a
110 | rBu 0 163- 1073 | 100% 425 B3a krok
NHMe | 66 EOAc | (M+m)+ |1, B12,
~©-o OH [HPLC [ DSb kyok
ES-MS] |2 c3a
111 | #Ba Q o @ SOJMe ]13?- 1133b é(;"(l)k
B3 krok
2,C2a
12| 7B 0 Me | 155 B3b, C2a
e {139
Ood
13 | B 0 212- B3d krok
<0
‘(3‘0‘( >-SNHMe 215 23, C2a
114 | Ba MeHN o |93, B3d  krok

S. 100 2,C2a

115 | By N o 135. B10, BAb,
‘O‘ 'Cf‘(’ 138 C2a

219- 10.78 | 80% 437 C3a, Dsb

116 | +Ba
. HO OMe | 221 EOAc/ | M+H} |krok o
-Qn—% § bexan | HpLC
' ES-MS]
117 t-Bu _@_ o 0 | 160- : B3a kr(()ik'
‘QIH 164 L, B3

krok 2,
) C3a
. (0] 124 039 | 59 Ic, D5b
118 t+-Bu NEMe | 9 M,:OH/ Clc¢ N
—Q_o N : 45%
EtOAc¢/

a 50%
-{ hexan
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119 | 7By 0 1 73-75 041 [ 100% 479 B3a, Cda,
' EtOAc (M+H)+ | Dsp
NH [HPLC
o ES-MS]
S o ;
120 | #Bu 0 032 [ 100% 436 Clb, Dsb
oy NHMe EOAc | MMM+ | keok |,
~ il [HPLC | krok 2
ES-MS]
121 | B 0.23 | 10% 506 B3a, C4a,
N’\NH MeOH/ [ (M+H)+ | D3
o) 90% {HPLC
CH2CI2 | ES-Ms)
o »
- 122 | rBu 0.18 | 10% 506 B3a, C4a,
}Q_ McOH/ | (M+H)+ | Dsp
Et 'NH 90% [HPLC
o CH2C2 | ES-MS)
: O
123 T rBa o O 2291037 Ta0% 435 D5b  krok
_Q‘ 231 EOAc/ . [ (M+sHM+ |1, Big
Nose 60% (HPLC ok o,
O hexan ES-MS] | C3a
124 +-Bu Zan 021 | 5% 508 B3a, Cda,
OL_/N—\_NH MeOH/ | (M+H)+ | psp
o 95% [HPLC
CH2C12 | ES-Ms]
O
125 T B 0 167- [034 | 5% 424 C3b, D5b
NHEt | 199 MeOH/ | (M+H)+
‘@-0 CN 45% [HPLC
EtOAc/ | ES.Ms)
50%
. hexan
% 0 4 1026 | 5% C3b, DSb
126 | rBu a NiMe | 12 s
_@_o N 45%
EtOAc/
50%
hexan
127 | rBa 0 125- 1028 | 5% C3b, D5b
Me - NHMe 128 MCOH/
—Oo N 45%
EtOAc/
50%
hexan
- 128 | rBu 0 ~1 037 [ s0% 426 C3b -
j:?_dme - EOAc/ | (M+H)+
: 50% [HPLC
Me s petrolether ES-MS)
129 | #Bu 0 0.10 | 50% 424 C3b
NMe, EOAc/ | (M+H)+
C} 50% HPLC
0 N petrolether gng]
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130 | rBu AN 0.18 | 70% a7 D5b krok 2
- : E©OAc/ | (M+H)+
0 30% [HPLC
—Q-O hexan ES-MS]
131 t-Bu v O 0.32 582 C3b
e M+H)+
[HPLC
ES-MS]
™
N
o
~¢ }-o{:§k
132 | #Bu F 057 558 C3b
(M+H)+
o &
N~ ES-MS]
.
0
~ }-od
133 | rBu -0 , 0.21 598 C3b
(M+H)+
O‘@“N [HPLC
Q__\ ES-MS]
Neo
—QOd
134 | 1Ba - N 0.86 ﬁim+ C3b
[HPLC
—@—o ES-MS]
135 | +Bu Q 0.64 514 C3b
(M+H)+ )
HN [HPLC
\NHO ES-MS]
O
136 | #Bu MeO—_ 0.29 453 Cib
NH
0 e
..Q_o ES-MS]
137 | rBa N 0.70 502 C3b
| MO~ Y-NH
o- tere
-Bii /\ -
138 | rBa ¥ N 0.50 (shs‘i o C3b
[HPLC
— Mo ES-MS]




90 o0 L X ] .o (X} [ X ]

139 | 7Ba CN 0.27 szuH)+ C3b

M+
N— [HPLC
D ES-MS]
N
0
oS
1490 | +Ba 0 211- 027 [50% 426 C3b
NHMe |55 EOAY | (M+HW+
‘@-S TN 50% [HPLC
petrolether ES-MS]

141 t-Bu Hy ,— 195- B8, C2a

~{ DN o |

142 | rBa “CF, 170, C3a
O |7

143 | 7Ba Me 1411063 [35% 382 B3b  krok

144 aceton / (M+H)+ 1,2, C1d
"Q“S"Q 95% [FAB]
CH2CP2
144 | rBu F 0.57 | 5% 386 B3b krok
aceton / (M+H)+ 1,2,Ci1d
SO 95% [FAB]
: : CH2C12
145 | 1B F 145-" 044 | 59 370 B3b krok
148 aceton /| (M+H)+ 1,2,C1d
"O‘O"@ 95% | [FAB]
CH2CI2 .
146 | rBu F 1971050 | 5% 404 B3b krok
202 aceton / (M+Hy+ 1,2, Cid
"Q’°‘® 95% [FAB] |
o CH2C12
147 | #Bu F 0.60 | 5% 404 B3b krok
aceton / (M+H)+ 1,2, C1d
S"@ 95% [FAB]
F ‘ CH2CR

148 | +Bu Me — 126- 1017 | 30% 366 Bic, Cda

—Q—-N \ N 129 MeOH/ | M+H)+
70% {FAB)
EtOAc

149 | rBu H = 383 C3b

—Q—c-s A N (M+H)+
(HPLC
~ ES-MS)

150 | ¢Bu K 156- 1048 [40% 395 C3a, D2
‘@' ‘@'05" 159 EOAc/ | (MM [krokl, krok

hexan [HPLC 2
~ ES-MS)
1 | ¢Ba 157- {051 409 C3a, D9

o ? :‘O‘E‘Q"O""" 159 Qery | kror 1,

' [HPLC krok2
ES-MS)

152 1-Bu 130- | 0.60 437 C3a, D9
'O‘Q“O““"‘ 132 (M+H)+ | krok g,
~ (HPLC | krok2

ES-MS]




153 | 7B H . [ 146 T034 Tao% 409 C3a, D2
© N OPri | 150 EOAc/ | (M+H)+ | krokl, krek
hexan [HPLC |2
ES-MS]
154 | By H 145- 1057 [40% 423 C3a, D2
QN OBus | 148 EOAe/ [ (M+Hy+ | krok1, krok
hexan [HPLC |2
ES-MS)
155 t-Bu H 175- [0—.51 40% 457 C3a, D2
<:> N Q {178 EtOAc/ | (M+H)+ | kroky, krok
: hexan [HPLC |,
ES-MS]
156 | 7Bu H 149- 043 T40% 407 C3a, DI
‘Q‘N 9 |i1s2 BOAc [ (M+H)+ | 1rop 1,
- bexan (HPLC | krok 2
ES-Mg]
s Er 146- 035 | 40% 4
157 | +Bu _@_N ome [ 146 3 Eot;lc/ (h%iﬂy C3a T
hexan [HPLC
L ES-Ms] .
158 | rBu Me 156- 1043 [40% 395 Ca
‘@‘N OMe | 5g EOAc/ | (M+H)+
hexan [FARB)
159 | #Bn 164-10.52 59, 396 B3b  krok
S‘@ 168 2ccton /| (M+Hp+ | 12, c14
M M 95% [HPLC
© Me CHICI2 | Es-Ms
160 t-Bu 0.36 | 5% 380 B3b krok
OO aoton /| (M+H)+ [ 12 c1
. M Me ™ %CIZ (FAB)
e [T acms |
[FAB]
162 | rBa _Q o @ 168 ] o011 éo& c/ C3b
' N 50% )
petrolether
163 +-Bu </ ? S *@—SMe 146 : C3b
164 | #Bu 045 | 100% 369 C2b
EOAc | (M+H)+
N [FAB]
: F
165 | +Bu 020 | 100% 367 B9, C2b
EtOAc (M+H)+
\ N [FAB]
HO ,
166 | rBa A 187- 1046 | 30% 421 C3b
—Q‘OQ'C' 188 EOA/ | (Memy
cl hexan [FAB]
167 | rBu /:\0 133 036 (ﬁm g?(, Dl9
‘Q—O Cn [FAB] | krok2
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168 | By T OPr-i 039 [40% 411 C3a, D9
_<_=: EOAc [ M+m)+ | rop 1
_Q‘O \_N 60% [FAB] | krok2
: . hexan
169 | +Ba OFEt 0.32 | 5% 397 B3k, C8 |
= aceton / (M+H)+
_Q‘OCN 95% [HPLC
| CHI2CI2 | ES-Ms)
170 | #By ‘ OMe 0.21 | 5% 383 B3k, C8
= aceton / M+
_Q‘O'CN 95% fmg
CH2C12 | ES-Ms]
171 t-Bu 0.60 | 100% 365 C2b
EtOAc (M+H)+
\ N [F. AB]
0
172 | Ba aw _@ 0.16 ] 30% 369 C8
‘Q‘ EtOAc/ [ (M+H)+
70% [HPLC
hexan ES-MS]
173 | £Bg N 125- 10.09 | 5% : C3b
—@q 129 MeOH/
@ 45%
N EtOAc/
50%
I_ hexan
174 1-Bu _@_o ‘@—SMc 112;- B3b, C2a
175 | ¢Bu HO — 0.30 [100% 380 C3a, D5p
~( R\ EOAc | (M+H)+ | rotn
[HPLC
: ES-MS]
176 | #Bu = 0.50 [ 25% 353 MS
‘Q‘O'Q EtOAc/ | (M+H)+ B
L F;C ) 75% [cn 4b, C8
hexan
Tabulka 2
2,3—substituované-S-izoxazolylmoéoviny
| R',
o
O 2
- o i -
- otn, ’
, _ Tff,llfta TLC Rozp. SH?ktrom. Zpisob
Cislo R - R (°C) R, Systém Zdroj syntézy
177 Me 169- 1025 | s% 324 Clb
—Q‘O'G'M" 170 sceton /| (M+)+
95% [FAB)
CH2C12
178 i-Pr 153- 10.54 [ s0% 338 Cib _
‘Q‘OO 156 EtOAc/ | (M+m)
- 50% [FAB)
petrolether

-
.
L ]
-




179 i-Pr 166- 1054 [ so% 352 Clb
! _Q'O'Q‘W 170 EOAC/ | (Mem)+
50% (FAB]
: petrolether
180 i-Pr = 12- 1029 |59 355 A2,
‘@‘S‘CN 117 MOH/ | (M+ry+ | gy
L95% [FAB] C3a
CH2CI2
181 i-Pr 0 0.08 | 50% 395 Cs
NHMe EtOAc/ | (M+H)+
~ Yo 50% [HPLC
hexan ES-MS)
182 i-Pr ' o) 169- [ 0.20 [50% 396 C3b
- NHMe | 190 E©QAc/ | (M+H)+
-—O.o N 50% [HPLC
petrolether ES-MS)
183 i-Pr N 010 150 %353 C8
"@-0 \ 7/ Me EOAc/ | (M+H)«
: 50% [HPLC
hexan ES-MS]

184 | iPr 0.09 150 %38 s
O o Q ) EOA/ | (MtH)+

50% {HPLC
hexan ES-MS)
185 | 1P Me 023 | 305 352 cg |
EtOAc/ (M+H)+
"@'O 70% (HPLC
hexan ES-MS}
186 | ipr 5) 1941029 [ 509 396 C3b
NHMe | 195 EOAC/ | (M+H)+
50% LC
O N . petr;lether EUng]
187 0.03 | 50% 401 cs
C @ O'QI} EOAY | (Msmy+
= 50% (FAB]
hexan
PO e o |
[HPLC
L ES-MS]
189 175 1043 | 350% 364 Cib
~ - <:> OO‘W 178 EtOAc/ | (M+H
Me 50% [FAB]
‘ petrolether
190 t-Bu = 0.21 5% 369 B4a,
) ‘<:>'S‘CN MeOH/ | (M+tye | Coq
95% [FAB]
CH2CR
- 191 | rBa _O‘S -@-opm 0352 lsiotg/ow &iﬂy BS, C4a
50% [FAB)
- hexan )
. N ) Cib
| e -5 164 vt
' [FAB]
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193 [ 1By 165 1034 [60% 366 Clb |
_O_OOM" dec EtOAc/ (M+H)+
40% [FAB]
] petrolether
194 +-Bu = 210 0.05 5% 353 C3a
_Q_O_CN dec aceton / (M+H)+
95% [FAB]
. CH2C12
195 #-Bu 174- 1025 |5 % 382 C3a
“©~O‘©~OM¢: 175 aceton / | (M+H)+
95% [FAB]
CH2CI2
196 +-Bu 90-92 | 0.16 5% 409 C2a
N aceton /| (M+H)+
q 95% [FAB)
at® e
197 t-Bu N 221 0.14 | 59 409 C2a
—Q‘O'_«SD dec aceton / | (M+H)+
95% [FAB)
CH2C2
198 t-Bu 7\ N 196- [o0.17 5% 368 A2,
‘Q—O \_/Me |93 MeOW | v+ | B3y,
95% [FAB] C3a
L | CH2CD
199 -Bu. 204- [0.27 50% 383 A2,
~ I}‘O'Q‘W" 206 EtOAc/ [ (M+Hp | ps
50% [FAB] C3a
petrolether

200 t-Bu Hy 179- : . 351 A2,C3a

—@-c \ N 180 (M+H)+
' [FAB]

201 +Bu _Q_S '@-SMC 0.33 éot(;AAc/ 5;14] M+) g:;’
50% C3a
petrolether

0 +-Bu 188- [ 0.49 50% 399 A2,

2 —Q‘O'Q‘SW 189 EOAc [ (M+H)+ | B4y
50% [HPLC C3a
petrolether ES-MS}

203 t-Bu 7\ 0 179- [ 0.14 5% 395 A2,

—Q—O‘@*( 180 - MeOH/ | (M+1y+ | Baa,
Me 95% [FAB] |caa
CH2CI2
204 t-Bu )\ N 197- | 0.08 10% 353 A2,
*Q‘O‘C/) 199 accton /| (M+H)+ | B3,
: 90% [FAB] C3a
] CH2CR
205 t-Bu Cl 136- {033 50% 421 A2,
/ 139 | EtOAC | (M+Hy | B3p,
: 'Q‘O a 50% ~ |[FAB] {c3
petrolether
206 +Bu : ‘ 213 1005 |s% 369 Cla
dec aceton / (M+H)+
s<ON 95% [FAB]
CH2C12




207 | #Ba M 0.60 | 5% 274 C2a
_Q‘ . MeOH/ | (M+H)+
95% [FAB]
CH2CI2
208 | #Ba _Q_S _@_F 18- [0.19 |s% 387 A2,
121 MeOH/ [ (M+H)+ | Bas
95% [FAB] Cla
CH2CI2
209 | £Bu 0 217- [0.18 | 5% A2, C3b
NHMe |59 McOH/
—O_o 95%
CHCI3
210 | +Bu 0 048 | 50% 394 C8
‘Q-O‘Q-( EtOAc/ | (M+H)+
Me 50% [HPLC
hexan ES-MS]
211 | #Bu 0 0.17 | 30% 364 Cs8
EOA | (M+H)+
70% [HPLC
hexan ES-Ms]
212 | #Bu o 0.79 | 70% 421 B3a
'@‘0 EOA/ | (M+Hyt | krok 1,
NH 30% [HPLC B3d
(o) hexan ES-MS] krok 2,
C3a
213 | £Bu 0.50 | 50% 407 B3a
‘Q‘O EOAC | (M+H)+ | krok 1,
NH 50% [HPLC | B34
(o] hexan ES-MS} krok 2,
C3a
214 | £Bu @) 182- 1025 | 5% 424 [ Cap,
NHEt | g5 MeOH/ | (M+H)}+ | Dsp
—QO N 45% | [HPLC
EtOAc/ | ES-MS]
50%
hexan
215 | Bu 0 - [ 198- T020 |35% 444 C3b,
NHMe | 559 MeOH/ | (M+H)+ | Dsp
_OO CN 45% [HPLC
EtOAc/ | ES-Ms)
50%
hexan
216 | ¢Bu 3) 024 | s50% 426 C3b
NHMe EtOAc/ | (M+H)+
50%
- S N pgfr/olethgr E[}gl\l,‘f(s:] ‘
217 | #Ba 0 215. 426 C3b
NHMe 217 (M+H)+
~{ s [HPLC
ES-MS]
218 | #Bu 0 188- 1022 |s0% 410 C3b
' NHMe | 549 EOAC/ | (M+H)+
-_O_o N 50% [HPLC
petrolether ES-MS]
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v @
L 4

219 | rBu 214- 1035 [5% A2,C2b
_@-0_@_0 215 aceton /
' 95%
CH2C12
220 -Bu { _Q o “Q—Mc 180 C3b
221 | rBu 160- [ 058 | 50% 336 (M%) | C3p
162 EtOAc/ | [cy)
: 50%
petrolether
222 | rBu _Q_S 0‘ oM 0.13 ;(t)o/om C3b
50%
petrolether
223 | 7Bu _Q_ o ~©—scx= 163- 1021 | 5% 453 C3b
3 | 165 MeOH/ | (M+H)+
95% [HPLC
CH2C2 | ES-MS)
224 | +Ba 7 208- [0.17 | 5% 353 C3b
“Q‘OO 212 MeOH/ | (M+H)
95% [FAB] -
CH2CI2
225 | tBu ] 7\ 109- 10.17 5% 369 C3b
"Q‘S‘@ 112 MeOH/ | (M+H
95% [FAB]
CH2CI2
226 | B 155- 1057 | 10% 453 C3b
’ _Q‘SO“F3 156 MeOH/ | (Vs
CH2CI2 | [FAB]
27 | Ba N-O B1- 1054 [10% s34 C3b
AP | 234 MeOH/ | (M+)+
Q o N0 CH2CR2 | [FAB]
228 | rBau 179- 1024 | 3% A2,C3b
"Q N 180 MeOH/
0,
O\ M e
229 | 7Ba 030 | 5% 370 A2,C3b
_Q‘OO‘F MeOH/ | (M+H)+
95% [FAB)
~ CHCB3
230 | #Bu = 178- 1020 | s% A2,C3b
o N Me |13 MeOH/
95%
) - | cHen
231 | +Bu 186- 1020 [ s% A2,C3b
‘<:>‘S'C:N 187 McOH/
Me 95%
- oD -
232 | tBa _Q 149. 1028 [ 5% A2, C3b
' 152 MeOH/
S N 95%
\ CHCD
233 | rBu 210- [0.06 | 10% 421 C3b
_Q‘O'Q‘CFJ 213 MeOH/ | (Mstpy+
_ CH2CI2 _ | [FAB]
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234 | 1By OMe 1327 1043 T35 A2,C3p
133 MeOH/
O OG 95%
: ' CHCB3
235 | +Ba _Q 71-73 [027 | 5% A2,C3p
MeOH/
95%
236 | £Ba Cl 176- 1042 | 10% 437 C3b
177 MeOH/ | (M+H)+
~ 1~>>_S-©—Cl ‘ CHICL | [Fap)
237 | #Ba ! H, — fo.o.o 50 %351 )
—'@—C \ g EtOAc/ | (M+H)+
N 50% [HPLC
hexan ES-MS]
238 | rBu N 0.16 | 50% 403 cs
_Qo \ EtOAC/ | (M+H)+
- = 50% [HPLC
hexan ES-Ms]
239 | rBu = 0.15 [50 %138 C3
“Q‘O \_N EtOAc/ | (M+Hy
Me 50% [HPLC
L_ hexan ES-MS]
240 | rBu 7\ = 215- 1019 | 100% 370 C3b
*Q‘O N |25 EOAc | (M+m)+
[HPLC
ES-MS)
241 t-Bu __ﬂ o -@-SMe 0.42 }i;/:OH/
NN 95%
CH2CI2 .
242 | Bu 0.74 | 100% 366 Bdb, C8
"@‘O‘Q EtOAc | (M+Hy+
[HPLC .
Me ES-MS)
243 | rBu = 012 |30% 421 C8
O‘Q EOAc/ | (M+H)+
F,C 70% [HPLC
hexan ES-MS]
245 | rBu 0.68 | 100% 368 B4b, C8
"@'O‘Q EBOAc |ty |
[HPLC
HO ES-MS]
246 | ¢Bu 142- 013 5% A2, C3b
_C'Qq 144 MeOR/
- [\, 45% -
N EtOAc/
50%
hexan _
247 | #Bu 0 205- 1031 - | s0% 410 C3b
NHMe | 299 EtOAc/ | (M+H)+
o(N 50% | mPLC
\ petrolether ES-MS]
248 | Me 154- 10350 [ 30% 365 (M+) | Cib
—Me ‘O‘O‘Q 155 EtOAc/ | [EI]
Et 50%
- _petrolether =




249 | M T
-ekMC O‘@-Mc 160- 0.37 5% 380 Clb
Ee <;> 162 aceton / (M+H)+
. 95% [FAB]
» CH2CI2
250 Ag{ Me Cl ¢ 196- 1058 |s% 342 TCip
e _@ 199 aceton /| (M+H)+
95% [FAB]
251 Me ach
i Me _@_0 _@_ OMe 137- 1025 5% 396 A2,
bt 138 aceton /| (M+H)+ B3a,
95% [FAB] C3a
252 Me H /~= C”HZCIZ
S Me *Q—N N 0.18 5% 364 M+) A2, C3a
o \ MeOH/ | (kL)
| : CHC13
253 h_ri_gr Me 215- 383 A2,
Et — 221 (M+H)+ B4a,
S— N dec [FAB] Cia
254 | Me =
Me S 187- 1042 T10% 383 A2,
—\;:t “'<:>‘ \ N |iss MeOw | iy | pa,
CHCI3 [FAB] C3a
255 Me = 90-92 9 (
MS e _@_O N 0.19 [ 30% 366 (M+) | A2, C3a
Et EtOAc/ [ED
70%l
petrolether
257 hﬁf\_ Me o_(,ND 199- 1033 | 70% 423 A2,
Ee <;> S 200 EtOAc/ (M+H)+ B3e,
30% {FAB] C3a
- . . . petrolether
117- {0.14 5% A2,C3b
—‘rgfc NHMe | 149 MeOH/ 3
.Q_o 95%
259 Me O CIECB
SMe 7\ o 0.37 75% 409 C8
e ‘< >"<Me ‘EtOAc/ | (M+H)+
25% [HPLC
hexan ES-MS)
260 I\ie\_ Me 0] 194- 10.25 |50% 424 C3b
e NHMe | 195 EtOAc/ [ (M+H)+
o N 50% HPLC
o - petrolether ES-MS]
_e‘v Me Q NHMe 216- [0.20 | 50% 424 C3b
o _C/?* 217 |EOAs | ey
—< >-O N 50% LC
petr:)lether Eﬁng] )
262 hff\_Mc 62-65 [ 0.18 | 5% A2, C3b
e - N MeOH/
s—@ 95% -
263 Me s
S Me Me 86-89 | 0.16 5% A2, C3b
Er MeOH/
S‘CN 95%
CHCI3




PG

I

IR TGO,

A IV OV IOV S

."o ".: u“' Q.. l..OO
*® [ ] L) L ] * LX) L ] e
L ] ® [ ] L] L ¥ § L N .0
.’.. : l... 0.. ...QQ
99
264 | Me 145- 1032 |% A2, C3b
—\-Me "QO‘@‘F 146 MeOH/
Et ‘ 95%
CHCI3
265 | Me = 023 | % 381 A2, C3b
-J(-MC _Q'O \ I\é Me MeOH/ (M+H)+
Et 95% [FAB]
CHCI3
266 | Me OMze 020 | 5% 396 AZ, C3b
~Me @ aceton / | (M+H)+
B | —()-o 95% | [FAB]
CH2CI2
267 | Me 038 |50 %366 Cs
—cMe —Q EOAC | (M+H)+
Et o 50% [HPLC
hexan ES-MS]
268 | Me = 0.14 |50 % |367 Cs
—cMe “O‘O W EIOAC/ | (M+H)+
Et 50% [HPLC
hexan ES-MS]
269 | Mc = 021 |50 %383 cs
—Me ‘@'S W E0Ac/ | (M+H)+
Et 50% [HPLC
hexan ES-MS}
270 | Me H — 0.10 |50 %] 365 Cs8
—Me -—@-c \ A EtOAc/ | (M+H)+
Et N 50% [HPLC
hexan ES-MS]
271 | Me H, 014 | S0 %] 365 cs
—Me —Q—c p EtOAc/ | (M+H)+
Et N 50% LC
hexan ES-MS}
272 | Me - 035 | 50% 382 Cs8
—Me _O‘O'Q E©OAC | (M+H)+
Et HO 50% [HPLC
hexan ES-MS]
273 | Me 048 | 50% 382 Cs
—Me “@'0 EtOAc/ | (M+H)y+
Et OH 50% [HPLC
hexan ES-MS)
274 | Me 020 | 100% 367 B4b, C8
—\-Me -| EtOAc (M+H)+
dlals 2
ES-MS)
275 | Me N 0.56 | 100% 435 B4b, C8
—Me| O‘C/) EtOAc | (M+H)+ _
B R [HPLC
3 , ES-MS]
276 | Me 057 | 5% 383 C8
—Me _Q'S'Q EOAc | (M+H)+
Et 25% [HPLC
: hexan ES-MS]
277 | Me 040 | 100% B3f, C8
Me —Q EtOAc
Et N
0\ 4
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278 | Me 63-65 a10 A2, Cia
—\-Et —@-o—@—om M Hy
Et [F AB]
279 | Me = 84 | 0.16 | 5% 381 A2, C3a
~\-Et “O“O \_ N MeOH/ | (M+H)+
Et 95% [FAB]
CHCB3
280 | Me = 189- [0.16 | 5% 397 A2,
~Et <:>S‘QN 192 McOH/ | (M+H)}+ | B,
Et 95% [HPLC | C3a
, CHCB3 | ES-MS]
281 | Me__ 189- | 017 | 5% 397 A2,
] —E _ 191 MeOH/ | (M+H)+ | Bda,
Et s~ N 95% [FAB) | C3a
CHCI3
' 282 | Me O 123- 414 AZ, C3a
Et AB]
283 | Me H, ~ 175- | 0.16 | 5% 379 A2, C3a
—Et —@-C N 177 ‘MeOW/ | (M+H)+
Et 95% [FAB]
CHCB
284 | Me _@_ _@ 135- | 033 | 5% AZ,C3b
—\-Et 0 137 MeOH/
Et 95%
CHCB
0,
285 I\E\’ e —Qo 'O"N“ 67 |04l :4/;0 N A2, C3b
Et 95%
CHCI3
286 'O _@_0 _@ 155- 1038 | 50% 377 (M+) | Clb
156 EtOAc | [EN} ,
: 50%
. petrolether
287 5} = 0.18 | 5% 379 AZ, C3b
Y ~{O-s-Cn MeOH/ | (M+H)+
. 95% . | [FAB]
CHCI3
Tabulka 3

N'-substituované-3 ~terc:butyl-5-pyrazolylmooviny

W ‘
NTSNTN
R3 H H B
Hmotn.
T:g};j"“] TLC Rozp. Spel?trom. Zpiisob
Cislo R} R? O |R, systém | [Zdroj] | syntézy
289 H 0 007 | 50% 393 c8
o< EOAC | (M+H)
50% [HPLC -
) - - I hexan | ES-MS}—
290 H- 181- 381 C2b
~ro-rome |13 (MAH)+
[FAB]
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291 H Me 030 |50 %365 cs8
_Q' _@ Et0OA¢/ | (M+H)+
0 50% (HPLC
hexan ES-MS]
292 H N 366 C8
‘O‘O \_/Me (M+H)+
- [FAB]
293 H 053 | 50% 398 C8
—Q'S—OOM" : EtOAc/ (M+H)+
50% [HPLC
hexan | ES-MS]
294 H Q o _@_F (3}3: 0 C8
(HPLC
, ES-MS]
1295 H 027 | 50% 351 Cle
- ~ oD EOAC | (M+H)+
50% (FAB]
hexan
296 H cL C 0.59 | 50% 327 Clc
_G EOAc | (M+H)+
50% [FAB]
hexan
297 H H, —~ 030 | 60% 350 Cla
—Q-C A N aceton / | (M+H)+
40% [FAB]
CH2C2
298 H 0.07 | 5% 368 Bda,
' _ MeOH/ | (M+Hy+ |Ca
SN 95% | FAB)
299 H = 0.18 | 5% 367 (M+) | Bda,
~{O-s-COy MeOH/ | [ET] Cta
95% :
CHCB3
300 H j{ 160- 408 A5, B6,
161 M+H)+ | C3b
HO™"CFs -NHMe {FAB] |izolovany
_O_o v soli TFA|
301 H = 228- (024 | 10% 351 (M+) | C3a
‘QO'CN 232 McOW/ | [E)
dec CHCB
302 H 204 | 006 |5% 364 (M+) | C3b
_O_O_O_Me aceton / | [EI}
i 95% -
CH2C2
303 H 110- 005 | 5% 408 C3b
“Q N 111 aceton / | (M+H+)
0~ 95%
S CH2C12
304 | Me H, 0.10 | 20% 380 Cia
—O‘O'C \ N sceton / | (M+H)+
80% [FAB)
CH2CR2
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100%

305 | Me ) 99. [0.19
NHMe | 10} EtOAc
—@—o OMe
306 | Me HZHZ 048 | 30%
c-c— N aceton / | (M+H)+
70% [FAB]
CH2C12
307 | Me Me 135- | 0.03 | 30% 408 Caa
—Q'N‘Q'OW 137 EtOAc | (M+H)+
. 70% [HPLC
hexan ES-MS]
308 | Me = 035 | 70% 382 Bda,
<:> S'CN accton / | (M+H)+ | C4a
30% (FAB]
CH2CR -
309 |  Me 046 | 70% 382 Bda,
: — aceton / M+H)+ Cda
S—CN 30% [FAB] .
CH2CR2
310 | Me CF, 032 | 70% 450 B3b,
—Q'S —CN aceton / | (M+H)}+ | Cda
\ 30% (FAB)
CH2C2
311 | Me 0.09 | 50% 381 Caa
O S‘@ EOAC | (M+H)+
| 50% [FAB)
hexan -
312 | Me 0.61 | 100% 397 Bac,
§ OH EtOAc | (M+H}+ |Cda
| [FAB)
313 | Me 025 | 50% 453 B3, C4a
O s—_)-0Bun EOAc/ | (M+H)+
50% [FAB]
hexan
314 | Me 065 | 100% | 462 B6, Caa
—Q EtOAc | (M+H)+ -
l-Bu [FAB]
315 | Me 0, 0.67 | 100% 478 B6, C4a
C NH EtOAc | (M+H)+
t-BuQ (FAB]
316 | Me H, 0.50 | 100% 378 Cla
~ e ), EOAc | (M+H)M |
[FAB) _ |
317 | Me i 033 | 100% 420 CAa, D3
—-@—c—@-m{ EtOAc | (M+H)+ _
Me)=o [FAB]
318 | Me H, 060 | 10% 478 Cta, D3
—O—C voda/ (M+H)+
: 90% [FAB]
HO,C CH3CN
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319 | Me H, 0.55 | 100%
*@‘C NH EtOAc (M+H)+
'ErFO | [FAB]
320 | Me 0.52 | 100% 380 Caa
~{ -0, EtOAc | (M+H)+
[FAB]
321 | Me O = 025 | 60% 366 Caa
O-CN aceton / (M+H+
40% [FAB]
CH2CI2
322 | Me 052 | 100% 452 Caa, D3
—Q‘O'@‘N}Eo EtOAc | (M+H)+
EtO [FAB]
323 | Me H, — 034 | 60% 396 Caa
_Q‘S‘C \ N aceton / | (M+H)+
40% [FAB]
CH2CI2
324 | Me H, = 036 | 60% 396 Cla
—O—C'S A N aceton / | (M+H)+
40% (FAB]
CH2CI2
325 | Me 147- 365 Clc
O OO 149 My
326 | Me H; — 161- [0.15 | 4% 364 C2b
—O—c N N 162 MeOH/ | (M+H)+
96% [FAB)
CH2CI2
327 | Me . 228 379 C2b
'@‘0'@"‘“ dec (M+H)+
. [FAB]
328 | Me 030 | 5% 422 C2b
‘Q N MeOH/ | (M+H)+
0~ D 95% [FAB)
S CH2CR
329 | Me 046 | 100% 464 Blc,
N EtOAc M+H)}+ | C4a
s—<'sl [FAB]
330 | Me N 0.52 | 100% 506 Bic,
“Q‘S*’SD | E0Ae | vHp | Cta
CF, [FAB]
331 | Me 075 | 100% 421 Bic,
'O'°‘< >"<‘ EtOAc | (M+H)+ |Cda
B} [FAB)
332 | Me 050 [ 100% 465 B3,
_O‘O-@-SCF3 EtOAc | (M+H)+ |Cha
. {FAB)
333 | Me Q 1050 [ 100% 349 | Cha
, EtOAc | (M+H)+
(FAB]
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334 | Me 0.60 | 100% 471 B2, C4a
Q.“o EtOAc | (M+H)+
[FAB] -
-
335 Me 052 | 100% 466 Cia, D3
O O‘Q’N)Eo EtOAc | (M+H)
i-Bu [FAB]
336 | Me 042 | 100% 439 BS, Cda
O S’@'OP"" EtOAc | (M+H)+
[FAB]
337 ' 'CH;'CFJ 433 C3a
AoAA s
338 |{CHy:CN 037 | 50% 404 A3, Clb
@ O'O EtOAC | (M+H)+
50% [HPLC
hexan ES-MS} :
339 0 Me-NH 159- 508 AS, B6,
-40 o |16 M+Hy+ | C2b
| <o [FAB]

L XXX ]
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Tabulka 4
5-substituované-2-thiadiazolylmo&oviny
R!
s O
N, . 2
N,LNJL R
H H
P, Hmotn.
[tt:grll?(a TLC Rozp Spektrom. Zpisob
Cislo K R? °C) | R, systém | [Zdroj] | syntézy
- o,
95% [FAB]
CH2C12
341 t-Bu = 0.26 5% 370 C3a
Q O‘GN MeOH/ | (M+H)+
95% [FAB]
CH2C12
342 ?-Bu : 386 - B4a, C3a
_ M+
S N , [FAB]
343 t-Bu < > ) _@_ 0.30 5% 383 Clb
0 Me aceton / | (M+H)+
95% [FAB]
CH2C12
344 t-Bu _Q_ 0 0.60 10% 412 C3b
0'< >—( McOH/ | (M+H)+
Me CH2CI2 | [FAB] |
345 t-Bu 0 245- 1 0.23 100% 456 B3a krek
: NHMe | 250 EtOAc | (M+H)}+ |1, BI2,
-—< >— M {HPLC D5b krok
0 OMe ES-MS] 2,C3a
346 t+-Bu (0] 0.10 | 50% C3b
—Q 'NHMe EtOAc/
50%
AN _wetroleﬂler
347 t-Bu 10 . 0.13 50% 441 C3b
: NMe, EtOAc/ | (M+H)+
_'Oo N 50% [HPLC
petrolether] ES-MS]
348 t-Bu o 0.14 5% 441 C3b,
NHEt MeOH/ | (M+H)y+ |D5b
'QO N 45% [HPLC -
EtOAc/ | ES-MS)
50%
hexan
349 +-Bu 023 | 5% 461 C3b,
Cl NHMe MeOH/ | (M+H)+ Dsb
“O‘° =\ 45% [HPLC
EtOAc/ | ES-MS]
50%
hexan
350 1-Bu 0O 009 | 5% 461 C3b,
. q NHMe — McOH/ | (M+H)y+ | DSb
_—G-o TN 45% LC
EtOAc/ | ES-MST
50%
hexan
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. o )
351 #+-Bu Ve NHMe 0.13 :Z,:om 4(1311H)+
_D_o N 45% LC
EtOAc/ | ES-MS]
50%
hexan
352 | ¢Bu 159- | 0.10 | 50% 427
NHMe | 160 EtOAc/ | (M+H)+
—Q'O CN 50% [HPLC
petrolether] ES-MS]
353 | ¢Bu Ci 047 | 10% 438
7\ MeOH/ | (M+H)+
_Q'O'O'Cl CHICL | [FAB]
— 0,
354 | tBu _Q_O Q 031 11\2:511/ g:lmy
CH2C2 | [FAB]
355 | tBu Cl 0.51 ;:ng :&OW
\ +)
_Q'O—O-Cl CH2C2 | [FAB]
356 | tBu _Q_o QM: 043 ;do:,g o ?1?41 e
- cH2c2 | [FAB]
0,
357 | tBu Q o —@—sm 0.70 ;:e,gm g‘i e
CH2C2 | [FAB]
358 | Bu = 0.11 |50 %W 438
AW EtOAc/ | (M+H)+
Xe 50% [HPLC
hexan ES-MS])
: - - . o 4
359 | ¢Bu O S —@—sm 0.06 !5%/20 o (1342«*H)+
95% {FAB)
CH2CR2
360 [ t-Bu 020 | 50% 385
- '<:>‘° EtOAc/ | (M+H)+
HO 50% {HPLC
hexan ES-MS]
361 t-Bu Me 107- | 0.05 | 30% 412 C3a
"Q‘N OMe |19 EtOAC/ | (M+H)+
70% [HPLC
hexan ES-MS]
362 | ¢Bu _Q 0.16 | 100% 370 Cs
EtOAc | (M+H)+ .
O-CN LC
ES-MS}
&) 012 [100% . Céa, D5b -
363 hff\(Mc NHE¢t EtOﬁtc
Er .
—~{ro _ ]
364 | Mc 0 183- B3d krok
~\Me NH, | 185 2,C3a
Et
—-< }-o
365 | Me @ O 0.19 | 6% 413 A6, C3b
——kMC 0 OMe MeOH/ (M+H)+
Et 94% [FAB]
- - CHC3~ -
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366 | Me = 248 | 034 | 6% A6, C3b
i Me @ O'QN 249 McOH/ ’
Et 4 94%
CHCI3
367 | Me 0.20 400 A6, C3b
—e - (M+H)+
: s— N [FAB]
368 Et 182- 033 | 5% A6, C3b
-, @ O'OC‘ 183 McOH/
95%
CHCI3
369 Et — 180- | 0.19 5% A6, C3b
— ~ s s MeOH/
Et c
95%
. CHCI3
370 Et _@_ 168- | 024 | 5% A6, C3b
Et 95%
CHCI3
371 Et _@__ = 168 [0.17 | 6% A6, C3b
— O\N 1m MeOH/
Et 94%
| CHCI3
372 Et = 156- | 0.19 | 6% A6, C3b
— "<:>’5‘CN 158 MeOH/
Et . 94%
CHCI3
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Tabulka 5
5-substituované-3-thienylmo&oviny
R
2R
2
ZSn N R
H H
Hmotn.
. T?E,lgla TLC Rozp. Spektrom. | Zptisob
Cislo R! R? ©C) IR, systém | [Zdroj] { syntézy
73 +-Bu _@_ 0 _@ 144- 10.68 | 5% Adb,
145 aceton / Cla
95%
CH2C12
374 t-Bu Me 0.52 30% 381
-@-o @ EQO/ (M+H)+
70% [HPLC
petrolether ES-MS]
375 t-Bu _@_ o _@_ oM 026 |30% 397 need
, ¢ E20/ (M+H)+ | recipie
: 70% [HPLC
petrolether | ES-MS]
376 t-Bu N 0.28 50% 368 need
RO E20/ | (M) | recipie
50% [HPLC
petrolether | ES.MS]
371 +-Bu —-@-0 —@—Me 57 ?1\82!-}{)+ Ada
[FAB]
378 | ¢Bu H, = 015 | 50% 365 (M+) Ada
~ O Cn EOAY | [ED]
50%
petrolether
379 t-Bu . 0.44 50% 383 Ada
~{ oo EOAC/ | (M+H)
50% [FAB]
petrolether
380 Bu = 384 - | Ada
[FAB]
381 t-Bu _@_ 176- | 045 20% 425 D2
"'<. :>'° OPrn | 177 EtOAc/ | M+H)+
~ 80% [FAB]
hexan
Tabulka 5
Dalsi mocoviny
Hmotn.
T?gxl]?ta TLC | Rozp. Spektrgm. fpﬁ:é(’b
Cislo R? (°C) | R, | systtm [Zdoj] | SYoesy
382 - 161- | 0.71 20% 367 D1
Me- 163 EtOAC/ | (M+H)+,
¢ O O 80% 369
= NJLN hexan M3+
Br H H [FAB]
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383 145- | 057 | 5% A2,
o 147 McOH/ C3b
0
N - CHCB
384 132- | 033 |5% 339 A9,
(0] 135 accton / { (M+H)+ Cid
O O 95% [HPLC ES-
N CH2C2 | MS]
385 060 | 50% 462 Cs
EOAY | (M+H)+
I OO\ 50% (HPLC ES-
SCE, hexan | MS]
386 , 028 | 5% 339 A7,
(o) aceton / | (M+H)+ Cld
O O 95% [FAB]
N CH2C12
387 , 340 B3b
o M+H+ | kok
ISR FAB] |12,
N - Cld
388 1745 424, B4b, C8
(M+H)+
[HPLC ES-
| Ms)
389 198 Cab,
200 D5b
390 169- | 023 | 100% B4b, C8
170 EtOAc :
391 167- |0.12 | 100% Bab, C8
171 EtOAc
392 1008 | 50% 400 8
EtOAc/ M+H)+
50% [HPLC ES-
bexan | MS]

e o
snes
sees
eace®
esee
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393 0.55 |90% 443 B10,
EtOAc¢/ | (M+H)y+ | Bdb,
O~ 10% [FAB] C2b
NN\ ,O ?{ hexan
' O” NHMe
394 OEt 230 377 Cs
Y Q dec (M+H)+
\ . [HPLC ES-
NN MS]
t
395 048 |50% 383 c8
'XP S EtOAc/ (M;BH])‘*
7 50% [F
N\/‘N QMe hexan
H
396 417 c8
(M+H)+
N Ky |
H H
397 155- | 044 | 5% 380 Cldb
157 aceton / M+H)+
o 95% [FAB]
VI 8 L7V O S |
0 NJLN :
H H .

Biologické testy

Stanoveni rafkinasy in vitro

Pi in vifro stanoveni rafkinasy se raf inkubovala MEK ve 20 mM Tris-HCI, pH 8,2
obsahujicim 2 mM 2-merkaptoethanolu a 100 mM NaCl. Tento roztok proteinu (20 ul) se
smichal s vodou (5 pl) nebo se slouleninami zfedénymi destilovanou vodou z 10 mM
matééného roztoku sloucenin rozpousténych v DMSO. Rea;kce kinasy se iniciovala pfidanim
25 ul [y-*PJATP (1000 — 3000 dpm/pmol) v 80 mM Tris-HCI, pH 7,5, 120 mM NaCl, 1,6
mM DTT, 16 mM MgCl,. Reaké&ni smési se inkubovaly pfi teploté 32°C obvykle po dobu 22
minut. Inkorporace *’P do proteinu se stanovila zachytavanim reakce na fosfocelulosové
chomédfe, vymytim volnych sedimentd 1% roztokem kyseliny = orthofosforetné a
kvantitativnim vyjadienim fosforylace pomoci tekutého scintilaéni mé&feni tekutiny. Pro vyssi
vykonnost tfidéni se pouZil 10 uM ATP-a 0,4 uM MEK. V n&kterych experimentechv byla
reakce kinasy zastavena pfidanim rovnomérného mnoZstvi Laemmliho pufru vzorku. Vzorky

se vafily 3 minuty a proteiny byly rozliSeny elektroforézou v 7,5% Laemmliho gelu. Gel byl
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fixovan, sulen a exponovan na zobrazovaci desku (Fuji). Fosforylace se analyzovala pouZitim

systému zobrazovaciho analyzatoru Fujix Bio.

VSechny slou¢eniny uvedené v piikladech vykazovaly hodnoty ICsy mezi 1 nM a 10 uM.

Celularni stanoveni

Pro stanoveni ristu in vitro, bun&né linie lidského nadoru, v&etng, ale neni to
limitovéano, HCT116 a DLD-1, obsahujici mutované K-ras geny bylo pouZivano standardnich
stanoveni proliferace pro adhezi zavislého riistu na plast nebo adhezi nezdvislého réstu
v mekkém agaru. Bun&tné linie lidského nadoru byly obdrZeny z ATCC (Rockville MD) a
udrZovany v RPMI pomoci ohfevu inaktivovaného10% fetalniho hovéziho séra a 200 mM
glutaminu. Medium bunééné kultury a aditiv byla obdrZena z Gibco/BRL (Gaithersburg, MD)
s vyjimkou fetalniho hovéziho séra (JRH Biosciences, Lenexa, KS). Pi stanoveni standardni
proliferace pro adhezi zavislého rastu bylo 3 x 10° bungk naoékovénq do 96 kultivagnich
misek zdroje tkafiové kultury a nechalo se v inkubatoru pfi teploté 37°C o 5%CO, pevng
pfipojovat pb celou noc. Slou€eniny se titrovaly v mediu posloupnym zfedénim a ptidaly do
96 kultivaénich misek sbun&énymi kulturami. Buiiky se nechaly rist 5 dnd typicky s
doplnénim nové sloudeniny obsahujici medium tfeti den. Proliferace se monitorovala
méienim metabolické aktivity standardnim kolorimetrickym stanovenim XTT (Boehringer
Mannheim) méfénym standardnim snimafem platu ELISA pfi OD 490/560 nebo méfenim
inkorporace *H-thymidinu na DNA nasledované 8 hodinovou kultivaci s 1 pCu *H-thymidinu,
odbérem bunék na chomale skelného vlékna pouZitim bunééného sbérale a mdfenim

-inkorporace 3H-thymidinu scintilaénim méfenim tekutiny.

Pro adhezi nezévislého bun&&ného riistu byly buiiky potaZeny v mnoZstvi 1 x 10° az 3
x 10 na 0,4% Seaplaque agarézou v dokonalém mediu RPMI, prekrytim spodni vrstvy
obsahujici pouze 0,64% agaru v dokonalém mediu RPMI o 24 kultivadnich miskach
s tkdfiovou kulturou. Dokonalé medium plus posloupna ziedéni se piidala do misek a
“inkubovala pii-teploté 37°C v inkubé4toru o 5% CO; po dobu 10 =14 dni s opakovanym
davkovanim &erstvého média obsahujiciho sloudeninu v 3 — 4 dennich intervalech. Vznik

kolonie se monitorovalo a celkova bun&&na hmota, prim&rna velikost kolonie a poéet kolonii
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se kvantifikovaly pouZitim technologie zachyceni zobrazeni a softwaru analyzy zobrazeni
(Image Pro Plus, media Cybernetics).
Tyto testy prokazaly, Ze sloueniny vzorce I jsou aktivni pti inhibovani aktivity rafkinasy a

pfi inhibovani onkogenického riistu bungk.

Stanoventi in vivo
In vivo stanoveni inhibi¢niho udinku sloudenin na nadory (napf. pevné karcinomy)

zprostfedkované rafkinasou mohou byt provadény nasledovné:

CDI nu/nu mysi (6 — 8 tydni staré) jsou subkutanng injektovany do kiize v mnozstvi 1 x 10°
bungk s lidskou bunétnou linii adenokarcinomu tlustého stfeva. Mysim b.yla podavana davka
intraperitonealng, intraven6zné nebo peritonealné v 10, 30, 100 nebo 300 ing/kg se zaCatkem
podavani pﬁbliiné v 10 den, kdy velikost nddoru je v rozmezi 50 — 100 mg. Zvifatim byla
podavana davka po 14 po sobé jdoucich dnd jednou denng; velikost nadoru se monitorovala

pomoci hmatadla 2 x denng.

Inhibiéni GCinek sloudenin na rafkinasu, a proto také na. nadory (napf. pevné

karcinomy) zprostfedkované rafkinasou, miize byt dale demonstrovan in vivo technikami

Monia et al. (Nat. Med. 1996, 2, 668 — 75).

Pfedchozi ptiklady mohou byt pfipraveny s podobnym tsp&chem nahrazenim obecné
nebo specificky popsanych reaktantd a/nebo provoznich podminek tohoto vynalezu za ty,
které se pouZivaly v pfedchozich piikladech.

Z nasledujicich popist jsou odborné Veféjnosti jasné podstatné znaky tohoto vynalezu
a bez odchyleni se od jeho podstaty a rozsahu mohou byt provedeny riizné zmény a

modifikace vynélezu k jeho pfizplsobeni se pouZiti a podminkam.

(XX X
(XX 2]
sees
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti slou¢eniny vzorce I

0O
A-NH-C-NH-B I

kde B je substituovdno nebo nesubstituovano, aZ na tricyklickou, arylovou nebo
heteroarylovou &asti majici az 30 atomi uhliku s alespoii jednou 5-¢lennou nebo 6-&lennou
aromatickou strukturou obsahujici 0 — 4 ¢leny skupiny sestavajici z dusiku, kysliku a siry,
kde pokud B je substituovand skupina, pak je substituovana jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu az z perhalogenové slouéeniny a X,
kde index n je 0 — 3 a kaZdé X je nezavisle vybréno ze skupiny sestavajici z —CN, -CO,R?, -
C(O)NR’R®>, -C(O)R’, -NO,, -OR®, —SR’, -NR’R*, -NR’C(O)OR*, -NR’C(O)R®, C;-
Cioalkylu, C,-Cjealkenylu, C;-Cjoalkoxy skupiny, Cs-Cjecykloalkylu, Cs-Cgarylu, Cs-
Cosalkarylu, Cj3-Cisheteroarylu, C4-Cpsalkheteroarylu, substituovaného C;-Cjoalkylu,
substituovaného C»-Cjpalkenylu, substituované C;-Cjpalkoxy skupiny, substituovanéhova
Ciocykloalkylu, substituovaného C4-Cosalkheteroarylu a —Y-Ar;

kde pokud X je substituovand skupina, pak je substituovanid jednim nebo vice
substituenty nezdvisle vybranymi ze skupiny sestivajici z —CN, -CO,R’, -C(O)R’ .-
C(O)NR’R*, -OR’, -SR’, -NR’R* -NO,, -NRSC(O)RS', -NR’C(O)OR’" a halogenu aZ
z perhalogenové substituce. '
kde substituenty R® a R jsou nezévisle vybrany z H, Ci-Cioalkylu, C-Cioalkenylu, Cs-
Ciocykloalkylu, Cg¢-Cisarylu, Cs-Cisheteroarylu, C;-Cosalkarylu, C4-Cpsalkheteroarylu, az
perhalogenem substituovaného C;-Cjpalkylu, aZz perhalogenem substituovaného C;-
Cioalkenylu, az perhalogenem substituovaného C3-Ciecykloalkylu, aZ perhalogenem
substituovaného Cs-Cjsarylu a aZ perhalogenem substituovaného C3-Cjsheteroarylu,

kde Y je -O-, -S-, -NRR®-, -(CH)-m, -C(O)-, -CH(OH)-, -(CH2)nO-,
NR’C(O)NR’NR?-, -NR’C(0)-, -C(O)NR>-, (CH2)uS-, -(CH2)mN(R®)-, -O(CHp)m-, -CHX?,
-CX%-, -S-(CH3)m- a -N(R*)(CH2) -,

index m =1 -3 a X* je halogen; a

Ar je S5-&lenna az 10-¢lennd aromatickd struktura obsahujici 0 — 4 &leny skupiny
sestavajici z dusiku, kysliku, siry, kterd je nesubstituovana nebo substituovana halogenem az
na perhalogenovou substituci a popfipadé substituovana Z,;, kde index nl je 0 aZ 3 a kazdé
Z je nezévisle vybrano ze skupiny sestavajici z—CN, =0, -CO,R’, -C(O)NR’R’ ', -C(0)- NR?,
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-NO,, -OR?, -SR’, -NR°R®, -NR’C(0)OR®, -C(O)R’, -NR’C(O)R®’, -SO;R, -SO,NR’R®, C}-
Cioalkylu, Ci-Cjoalkoxylu skupiny, C;-Cjocykloalkylu, Cg-Cisarylu, Cs-Cisheteroarylu, Cs-
Casalkarylu, C4-Cyialkheteroarylu, substituovaného C;-Cjealkylu, substituovaného C;-
Ciocykloalkylu, substituovaného C7-Cysalkarylu a substituovaného Cs-Cazalkheteroarylu; kde
pokud Z je substituovani skupina, pak je substituovdna jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —~CN, -COR’, -C(O)NRSR5 |, =0, -OR®, -SR’ , -
NO,, -NR’R*, -NR’C(O)R*>, -NR’C(O)OR’, C;-Cjealkylu, C;-Cjealkoxy skupiny, Ci-
Ciocykloalkylu, C3-Cjsheteroarylu, Cs-Cisarylu, C4-Cosalkheteroarylu a Cs-Cosalkarylu a

A je heteroarylova ¢ast vybrana ze skupiny sestavajici z

R’ Re R c JR\' R'
7
L v -
R’ , , N-—:( N — ,

kde

substituent R je vybran ze skupiny sestdvajici zhalogenu, C;-Cjpalkylu, Cs-
Ciocykloalkylu, Ci-Cjsheteroarylu, Cg-Cisarylu, Cs-Cosalkarylu, aZ perhalogenem
substituovaného C,-Cjpalkylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs;-Cjocykloalkylu, az
perhalogenem substituovaného C,-Cjsheteroarylu, aZz perhalogenem substituovaného Cg-
Ci4arylu a aZ perhalogenem substituovaného C7-Cysalkarylu.

substituent R? je vybran ze skupiny sestavajici z H, -C(O)R*, -CO.R?, -C(ONR’R?,
Ci-Cioalkylu, C3-Cjocykloalkylu, Cs-Cagalkarylu, C4-Cazalkheteroarylu, substituovaného Ci-
Cioalkylu, C;-Cocykloalkylu,

substituovaného C4-Cysalkheteroarylu,

substituovaného substituovaného  C7-Cpsalkarylu a
kde substituent R? je substituovand skupina, pak je substituovani jednim nebo vice
substituenty nezévisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —-CN, -CO,R*, -C(O)-NR’R*’, -NO;,

-OR*, -SR* a halogenu aZ z perhalogenové substituce
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pfigem? substituenty R® a R® jsou nezévisle vybrény ze skupiny sestédvajici z H, -OR?,
-SR* , -NR'R*, -C(O)R*, -CO,R?, -C(O)NR'R*, C|-Cjpalkylu, Cs-Cjocykloalkylu, Cg-
Cuarylu, Cj3-Cisheteroarylu, C;-Cosalkarylu, Cs-Cpalkheteroarylu, aZ perhalogenem
substituovaného C;-Cjoalkylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cjgcykloalkylu, aZ
perhalogenem substituovaného Cs-Cisarylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-
Cisheteroarylu; a

kde substituenty R* a R*" jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici zH, C;-
Cioalkylu, Cs3-Cjocykloalkylu, Ce-Craarylu, Cs-Cisheteroarylu, C;-Cagalkarylu, Cy-
Casalkheteroarylu, az perhalogenem substituovaného C;-Cjoalkylu, aZ perhalogenem
substituovaného C;-Cjocykloalkylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-Cisarylu a az
perhalogenem substituovaného C;3-Cjsheteroarylu.

substituent R* je C;-Cjoalkyl, Cs-Cocykloalkyl, aZ na perhalogen substituovany C,-
Cioalkyl a aZ na perhalogen substituovany C3-Cjocykloalkyl; a

substituent R” je vodik nebo halogen,

substituent R® je vodik, halogen, C;-Cjoalkyl, aZ na perhalogen substituovany C;-
Cioalkyl nebo kombinace se substituentem R! a kruhem z atomi uhliku, ke kterému jsou
substituenty R' a R vazény, k vznik 5-&lenného nebo 6-lenného cykloalkylového, arylového
nebo hetarylového kruhu s 0 — 2 ¢leny vybranymi z O, N a S; |

s vyhradou spo&ivajici v tom, Ze tam, kde A je sloucenina vzorce

neni B sloudenina vzorce

——@-O—QO-——(CHZ)“-CH:,

kde index n=2-4,
nebo

‘—@—o—@—o-—cmcmwab

pro pfipravu lé¢iva na 1é€eni rakovinového ristu bunék zprostiedkovaného rafkinasou.




. .

- . e L4 L .o

. L] L] ¢ o L L ] L

* L L J : 5 3000 & » - L]

L . v L] L] L] .
eove * .o » *e o8 e

116
2. Pouziti podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze B je aZ tricyklick4 aromaticka

kruhova struktura vybrané ze skupiny sestdvajici z
' —N

ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogénem aZna perhalogenoélou substituci a kde

indexn=0-3a

kazdé X je nezavisle vybrano ze skupiny sestévajici z —CN, -CO,R®, -C(O)NR’R?, -
C(O)R’, -NO,, -OR®, —SR’, -NR’R¥, -NR’C(O)OR’*, -NR’C(O)R*>, C;-Cjpalkylu, C,-
Cioalkenylu, C;-Cjpalkoxy skupiny, C3-Cjocykloalkylu, Cs-Cisarylu, C7-C24alkarylu, Cs-
Cysheteroarylu, C4-Cpalkheteroarylu a substituovaného Ci-Cjealkylu, substituovaného C,-
Clovalkenylu, substituované C;-Cjpalkoxy skupiny, substituovaného Cs;-Cjocykloalkylu,
substituovaného C4-Cssalkheteroarylu a —Y-Ar. |

kde pokud X je substituovand skupina, pak je substituovani jednim nebo vice
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z -CN, -COR?, -C(O)R’, -
C(O)NR’R®, -OR’, —SR’, -NR’R*,-NO,, -NR’C(O)R’, -NR’C(O)OR’" a halogenu a z
perhalogenové substituce.

kde substituenty R® a R® jsou nezavisle vybrany z H, C,-Cjoalkylu, C,-Cjpalkenylu,
Cs3-Cjocykloalkylu, Cg-Cyaarylu, Cs-Cysheteroarylu, C7-Casalkarylu, Cy-Cozalkheteroarylu, az
perhalogenem substituovaného C;-Cjoalkylu, az perhalogenem substituovaného C,-
Cioalkenylu, az perhalogenem substituovaného Cs-Cjocykloalkylu, az perhalogenem

substituovaného Cs-C 4arylu a aZ perhalogenem substituovaného C;-Cisheteroarylu,
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kde Y je -O-, -S-, -NR®-, «(CHp)-m, -C(O)-, -CH(OH)-, -(CH)nO-, -
NR’C(O)NR’NR?-, -NR’C(0)-, -C(O)NR’-, -(CHy)uS-, ~(CH2)uN(R®)-, -O(CHa)g-, -CHX?, -
CX%-, -S-(CHz)m- a -N(R*)(CHp)ur-,

index m =1 -3 a X® je halogen; a

Ar je 5-Clenna az 10-Clennd aromatickd struktura obsahujici 0 — 2 ¢leny skupiny
sestavajici z dusiku, kysliku, siry, ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZ
na perhalogenovou substituci a popiipad€ substituovand Z,;, kde index nl je 0 az 3 a kazdé
Z je nezavisle vybrano ze skupiny sestévajici z—CN, =0, -CO,R’, -C(O)NR’R*, -C(0)-R’, -
NO,, -OR’, -SR®, -NR’R*, -NR’C(0)OR?, -C(O)R’, -NR’C(O)R®’, -SO,R®, -SO,R°R®, C;-
Cioalkylu, C;-Cjpalkoxy skupiny, Cs-Ciocykloalkylu, Cs-Cisarylu, Cs-Cisheteroarylu, Cs-
Casalkarylu, C4-Cyzalkheteroarylu, substituovaného C,-Cjpalkylu, substituovaného Cs-
Ciocykloalkylu, substituovaného C;-Casalkarylu a substituovaného C4-Cpsalkheteroarylu; kde
pokud Z je substituovand skupina, pak je substituovédna jednim nebo vice substituenty
nezdvisle vybranymi ze skupiny sestavajici z -CN, -CO,R’>, -C(O)NR’R®’, -OR’, -SR®, -NO,,
-NR’R*, =0, -NR’C(O)R*, -NR’C(O)OR’, C;-Cpalkylu, C;-Cyealkoxylu, Cs-
Ciocykloalkylu, C3-C,sheteroarylu, Cs-Cysarylu, Cy4-Cosalkheteroarylu a C;-Cosalkarylu.

3. Pouziti podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze B je
\
—O (Y QZy

kde ,

Y je vybrano ze skupiny sestavajici z —-O-, -S-, -CH,-, -SCH>-,-CH,S-, -CH(OH)-, -
C(0)-, -CX"H, -CX*%-, -CH,0- a -OCH>-,

X? je halogen.

Q je 6-Clenna aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 atomy dusiku, nesubstituovana
nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou substituci;

Q' je monocyklicka aromatické struktura nebo bicyklick4 aromatick4 struktura majici
3 — 10 atom® uhliku a 0 — 4 ¢&leny skupiny obsahujici N, O a S, nesubstituovand nebo

substituovana halogenem aZ na perhalogenovou substituci,

X, Z a indexy n a nl jsou definovany v naroku 1 a index s = 0 nebo 1.
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4. PouZiti podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze

Q je fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo substituovany halogenem aZ na
perhalogenovou substituci,

Q' je vybréno ze skupiny sestdvajici z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrimidinyly,
chinolinu, izochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované
halogenem aZ na perhalogenovou substituci nebo Y-Q' je ftalimidinyl nesubstituovany nebo
substituovany halogenem aZ na perhalogenovou substituci a

Z a X jsou nezdvisle vybrany ze skupiny sestavajici z -R®, -OR® a —-NHR’, kde
substituent R® je vodik, C;-Cjoalkyl nebo C3-Cjocykloalkyl a substituent R’ je vybrén ze
skupiny sestavajici zvodiku, C;-Cjp-alkylu, C;3-Ce-cykloalkylu a Cs-Cip-arylu, kde

substituenty R® a R” mohou byt substituovany halogenem nebo aZ perhalogenovou substituci.

5. Pouziti podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slou¢eniny
vzorce
R1
N 7
L 0
N Bl
R " NH-C-NH-B

kde substituenty R' a R? a B jsou definovany v néroku 1.

6. Pouziti podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze B je slouCenina vzorce
T
—Q— (¥,
kde Q je fenyl nebo pyridinyl, Q' je pyridinyl, fenyl nebo benzothiazolyl, Y je —O-, -S-, -
SCH,-,-CH,S-, -CH,0-, -OCH,- a —CH;- a Z je —SCH3 nebo -NH-C(O)-C,Hap+1, kde index p
jel—-4,n=0,s=1lanl=0-1.

7. Pouziti podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slouceniny

vybrané ze skupiny sestavajici z
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N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-fenyloxyfenyl)mocCoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(3-methylaminokarbonylfenyl)-
oxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N'-(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mocoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(4-fenyloxyfenyl)mocoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N'-(3-(4 pyridinyl)thiofenyl)mo¢oviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -((4-(4-pyridinyl)thiomethyl)-
fenyl)mocoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -((4-(4-pyridinyl)methyloxy)fenyl)-
modoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "-(3-(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)-moc¢oviny;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N '-(4-(4-pyridy1)thiofenyl)moéoviny; 4
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(4-(4-pyridyl)oxyfenyl)mooviny;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(3 -(4-pyridyl)thiofenyl) mo&oviny;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N-(4-(4-pyridyl)thiofenyl) mocoviny;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridyl)oxyfenyl) mo&oviny; a
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)oxyfenyl) mocoviny.

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

8. Pouziti podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze substituent R' je t-butyl.
p y J J y

9. PouZiti podle naroku 1, vyznaujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slou¢eniny

VZOorce
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N NH-C-NH-B

kde substituenty R' a B jsou definovany v néaroku 1.

10.  Pouziti podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze B je slouCenina vzorce
\
—Q— (¥—Q%—Z,

kde Q je fenyl nebo pyridinyl, Q' je pyridinyl, fenyl nebo benzothiazolyl, Y je ~O-, -
S-, -C(0)- nebo —CH,-, X je =CH3 a Z je -NH-C(O)-C,Hap+1, kde index p je 1 -4, -CHs, -OH,

-OCH3, -C;Hs, -CN nebo —C(O)CH3s, index n =0 nebo 1, s =0 nebo 1 anl = 0 nebo 1.

11.  PoufZiti podle niroku 1, vyznalujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani sloudeniny

vybrané ze skupiny sestdvajici z:
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-hydroxyfenyl)oxyfenyl)mogoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3 -hydroxyfenyl)oxyfenyl)ndoéoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-acetylfenyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-benzoylfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-fenyloxyfenyl)mod&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(4-(3-methylaminokarbonylfenyl)-
thiofenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-(1,2-methylendioxy)fenyl)-
oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-te)~c-Buty1-3 -izoxazolyl)-N ~(4-(3-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N"-(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)mocgoviny;

N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(3-(3-methyl-4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;

N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-(3-methyl-4-pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
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N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3-methyl-4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(3-(4-methyl-3-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(4-(3-methyl-4-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(3-(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N'~(3-chlor-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N~(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocCoviny;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N"-(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)mocoviny;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N ~(2-methyl-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocdoviny;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-(2-karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)modoviny;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-(4-(2-karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N-(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny; A
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N "~(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)mocoviny; .
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N"-(3 -chlbr—4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)—
oxyfenyl)mbéoviny; a
N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N-(4-(3-methylkarbamoyl)fenyl)oxyfenyl)mo&oviny;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

12.  Pouziti podle naroku 10, vyzna&ujici se tim, Ze substituent R’ je t-butyl.

13.  Poutiti podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikovéani sloueniny

VZOorce

R‘

0

‘dd

o

o NH-C-NH-B
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kde substituent R' a B jsou definovany v naroku 1.

14.  Pouziti podle ndroku 13, vyznacdujici se tim, Ze B je slou¢enina vzorce

\
—a—{y—a-z,
kde Q je fenyl nebo pyridinyl, Q' je fenyl, benzothiazolyl nebo pyridinyl, Y je ~O-, -S- nebo
—~CH;-, Z je ~CH3, -Cl, -OC,H;s nebo —OCH3, index n=0,s=1anl =0 nebo 1.

15.  PoufZiti podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slou&eniny
vybrané ze skupiny sestavajici z |
N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N"-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-methoxyfenyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "-(5-(2-(4-acetylfenyl)oxy)pyridinyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N -(3 -(4-pyridinyl)thiofenyl)moc€oviny;
N—(3-terc-Butyl-5-iioxazolyl)—N "-(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N"-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-methyl-3-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "-(3-(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-methylfenyl)oxyfenyl)-mocoviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "-(3-(4-pyridinyl)}thiofenyl)mocoviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)moc€oviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl-5-izoxazolyl)-N ~(5-(2-(4-methoxyfenyl)oxy)-
pyridinyl)mo&oviny;
N-(3-(1-Methyl-1-ethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)-mocoviny;
N-(3-(1-Methyl-1-ethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N -(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)-mocoviny;
N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N '~(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N ~(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-

oxyfenyl)moc¢oviny;
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N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N "-(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)modoviny;

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N'~(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mogoviny;

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N -(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)moc&oviny;

N-(3-(1,1-dimethylprop-1-yl)-5-izoxazolyl)-N ~(3-(4-(2-methylkarbamoyl)-
pyridyl)oxyfenyl)mocoviny;

N-(3-(1,1-dimethylprop-1-yl)-5-izoxazolyl)-N ~(4-(4-(2-methylkarbamoyl)-
pyridyl)oxyfenyl)mocoviny; a

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N -(3-chlor-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)moc&oviny.

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

16.  Pouziti podle naroku 13, vyznadujici se tim, Ze substituent R' t-butyl.

17.  Pouziti podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slou€eniny
vzorce
RI
N
NH-lC-NH-B
Rb

kde substituent R', R® a B jsou definovany v néroku 1.

18.  PouZiti podle naroku 17, vyznadujici se tim, Ze B je slou¢enina vzorce
T
—Q— (Y—QY%Z,
kde Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl, Y je —O- nebo —S-, Z je —Cl, -CHs,-OH nebo —
OCH;, indexn=0,s=0nebolanl =0-2,
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19.  Pouziti podle nroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze zahrnuje aplikovéni sloudeniny

vybrané ze skupiny sestavajici z:
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N "-(4-(3-methylfenyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N-(4-(4-hydroxyfenyl)oxyfenyl)mooviny;
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N "-(4-(4-methoxyfenyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N"-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl) mo&oviny;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
20.  Pouziti podle naroku 17, vyznaéujici se tim, Ze substituent R' je t-butyl.

21.  Poutiti podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slougeniny

VZorce

Re
P G
N I
N—-—i—NH-C-NH-B -

kde substituent R* a B jsou definovéany v naroku 1.

22.  Pouiti podle naroku 21, vyznacujici se tim, Ze B je slouéenina vzorce

\

—Q—= (Y—QY%Zy
kde Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl, Y je —O- nebo —S-, index s=1,n=0anl = 0.

23.  Poutiti podle ndroku 2, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slouceniny
vybrané ze skupiny sestdvajici z:

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N"-(3-(4-pyridinyl)thiofenyl) moCoviny; a

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl) mo&oviny;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.




24.  Pouziti podle naroku 21, vyznadujici se tim, Ze substituent R* je —~CF;3- nebo t-

butyl.

25.  Pouziti podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani sloudeniny

jednoho ze vzorcl

R1
7
0]
NH-C-NH-B
nebo
R'
~
| 0
S Il
NH-C-NH-B

kde substituenty R' a B jsou definovany v nroku 1.

26.  Pouziti podle naroku 25, vyznalujici se tim, Ze je B aZ perhalogenem

substituovany fenyl, aZ na perhalogen substituovany pyridinyl nebo vzorce
\
—Q— (¥—Q'%—Z,
kde Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl, Y je =O- nebo -S-, Z je —~Cl, -CH3, -OH nebo —
OCHj, indexn=0,s=0nebo 1 anl =0 -2,

27.  Pouziti podle naroku 25, vyzna&ujici se tim, e substituent R' je t-butyl.

28.  Pouziti podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje aplikovani slou¢eniny

VzZorce
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R‘l
AN
Rb NH-C-NH-B
kde substituenty R', R® a B jsou definovany v naroku 1.
29.  Pouziti podle naroku 28, vyznacujici se tim, Ze B je sloudenina vzorce

\

—Q— (¥—Q'—Z,
kde Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl, Y je —O- nebo —S-, Z je —CI, nebo —OCHj, index n
=0,s=0nebolanl=0-2.

30.  Pouiti podle néroku 28, vyznatujici se tim, Ze substituent R' je t-butyl.

31.  Substituovana heterocyklickd mocovina vzorce 11
R‘
N
)
R? NH-C-NH-B

ety

kde substituent R? je vybran ze skupiny sestivajici zH, -C(O)R®, -CO,RY, -
C(ONR’R®, C;-Ciealkylu, Cs-Cjocykloalkylu, C7-Casalkarylu, Cy4-Cosalkheteroarylu,
substituovaného C,;-Cjpalkylu, substituovaného Cs-Cjecykloalkylu, substituovaného Cs-
Cysalkarylu a substituovaného Cy4-Cpsalkheteroarylu, kde pokud substituent R® je
substituovand skupina, pak je substituovanid jednim nebo vice substituenty nezévisle
vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -CO,R*, -C(0)-NR’R*, -NO,, -OR*, -SR* a

halogenu aZ z perhalogenové substituce.
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kde substituenty R*> a R* jsou nezévisle vybrany ze skupiny sestavajici z H, -OR?, -
SR* , -NR'R*, -C(O)R’, -COR’, -C(ONR'R*, C;-Cyalkylu, C3-Cyocykloalkylu, Ce-
Cusarylu, C3-Cpsheteroarylu, Cs-Cpalkarylu, Cy-Cpsalkheteroarylu, az perhalogenem
substituovaného C;-Cjealkylu, az perhalogenem substituovaného C;-Cjecykloalkylu, a¥
perhalogenem substituovaného Ce-Cisarylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-
Cisheteroarylu.

kde substituenty R* a R* jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici zH, C;-
Cioalkylu, C3-Cjocykloalkylu, Cs-Cisarylu, C;-Cyzheteroarylu, Cr-Caraalkarylu, Cs-
Casalkheteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cioalkylu, aZ perhalogenem
substituovaného Cs3-Ciocykloalkylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-Crsarylu a a¥
perhalogenem substituovaného Cs-Cjsheteroarylu.

kde substituent R' je vybran ze skupiny sestdvajici  z halogenu, C3-Cjoalkylu, C;-
Cisheteroarylu, Cs-Cqarylu, C7-Casalkarylu, C;-Ciocykloalkylu, aZ | perhalogenem
substituovaného C;-Ciealkylu a aZ perhalogenem substituovaného C3-Ciocykloalkylu, az
perhalogenem substituovaného C;-Cisheteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-
Cisarylu a az perhalogenem substituovaného C;-Cyqalkarylu.

kde substituent R° je vodik, halogen, C;-Cypalkyl, a% na perhalogen substituovany C;-
Cioalkyl nebo kombinace se substituentem R! a kruhem z.atomﬁ uhliku, ke kterému jsou
substituenty R' a R° vazany, 3 veaikii  5:&lenného nebo 6-&lenného cykloalkylového,
arylového nebo heteroarylového kruhu s 0 — 2 ¢leny vybranymizO, N a S; '

B je az tricyklicka aromatickéa kruhova struktura vybrana ze skupiny sestavajici z

X1,

~

kterd je nesubstituovand nebo substituovanid halogenem aZz na perhalogenovou

substituci a kde index n = 0 — 2, kazdé X' je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z X
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nebo ze skupiny sestavajici z ~CN, -CO,R®, -C(O)R®, -C(O)NR’R’, -NO,, -OR’, -NR’R’ |
Ci-Cipalkylu, C,-Cjpalkenylu, C;-Cjoalkoxy skupiny, C;-Cjocykloalkylu, C¢-Ciqarylu a Cs-
Casalkarylu a X je vybrano ze skupiny sestavajici z —SR’, -NR’C(O)OR’, -NR’C(O)R®’, C;-
Cisheteroarylu, C4-Cysalkheteroarylu, substituovaného C;-Cjpalkylu, substituovaného C,-
Cioalkenylu, substituované C;-Cjpalkoxy skupiny, substituovaného C;-Cjcykloalkylu,
substituovaného  C4-Csarylu, substituovaného C;-Cysalkarylu, substituovaného Cj;-
Cisheteroarylu, substituovaného Cs-Cpsalkheteroarylu a —Y-Ar.

kde pokud X je substituovani skupina, pak je substituovani jedm’rh nebo vice
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -CO,R’, -C(O)R’, -
C(O)NR’R’, -OR’, -SR’, -NR’R’ -NO,, -NR’C(O)R*, -NR’C(O)OR®" a halogenu a? z
perhalogenové substituce. '

kde substituenty R® a R jsou nezavisle vybrany z H, C;-Cpalkylu, C,-Cjpalkenylu,
C3-Cyoeykloalkylu, C;-Cioeykloalkylu, Cg-Cygarylu, Cs-Cisheteroarylu, Cq-Cyqalkarylu, Cy-
Casalkheteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cjpalkylu, aZ perhalogenem
substituovaného Cz-Cloélkenylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cjocykloalkylu, az
perhalogenem substituovaného Cg-Cisarylu a a7 perhalogenem substituovaného C;-
Cjsheteroarylu,

kde Y je -O-, -S-, -NR®-, -(CHp)-m, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH2)nmO-,
NR’C(O)NR®NR® -, -NR*C(0)-, -C(O)NR?-, (CHy)uS-, ~(CH2)uN(R®)-, -O(CHy)qr-, -CHX?, -
CX'y, -S~(CH)n- 2 -NR)(CHolnr, |

index m =1 - 3 a X*je halogen; a

Ar je 5-Clennd aZz 10-¢lennd aromatickd struktura obsahujici 0 — 2 ¢&leny skupiny
sestavajici z dusiku, kysliku, siry, kterd je nesubstituovana nebo substituovana halogenem az
na perhalogenovou substituci a popfipadg substituovana Z,, kde index nl je 0 aZ 3 a kazdé
Z je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z -CN, -CO,R’, -C(O)R?, =0, -C(O)NR’R?, -
C(O)R’, -NO,, -OR’, -SR®, -NR°R®, -NR’C(O)ORY, -NR’C(O)R?, -SO,R’, -SO,R°R’’; C;-
Cioalkylu, C;-Cjalkoxy skupiny, Cs3-Cjecykloalkylu, Cg-Cygarylu, C3-Cjsheteroarylu, Ci-

Caalkarylu, C4-Cysalkheteroarylu, substituovaného C;-Cjoalkylu, substituovaného Cj- -

Ciocykloalkylu, substituovaného C7-Cysalkarylu a substituovaného C4-Cpsalkheteroarylu; kde
pokud Z je substituovana skupina, pak je substituovéna jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestdvajici z —CN, -CO,R?, -C(O)NR’R’, =0, -OR’, -SR®, -
NO,;, -NR’R’, -NR’C(O)R*, -NR’C(O)OR®, C;-Cjpalkyly, C;-Cjalkoxylu, Cj-
Ciocykloalkylu, C;-Cysheteroarylu, Cg-Cisarylu, C4-Crqalkheteroarylu a  Cy-Caqalkarylu,
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s vyhradou spoéivajici v tom, Ze tam, kde substituent R! je t-butyl a substituent R? je methyl,

—<j>—c>(0)oom9

neni B sloudenina vzorce

32.  Sloucenina podle naroku 31, kde B je sloudenina vzorce

Xa
|

—Q— (*—Qt2,

kde -

Y je vybrano ze skupiny sestavajici z —O-, -S-, -CH;-, -SCH;-,-CH,S-, -CH(OH)-, -
C(0)-, -CXH, -CX%-, -CH,0- a -OCHa-,

X*® je halogen. _

Q je 6-Clennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 atomy dusiku, nesubstituovana
nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou substituci;

Q' je monocyklick4 aromatické struktura nebo bicyklick4 aromatick4 struktura majici
3 — 10 atom® uhliku a 0 — 4 cleny skupiny obsahujici N, O a S, nesubstituovana nebo
substituovana halogenem az na perhalogenovou substituci,

X, Z a indexy n a nl jsou definovany v naroku 31 a index s = 0 nebo 1.

33.  Slou¢enina podle naroku 32, kde
Q je fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo substituovany halogenem a¥ na _
perhalogenovou substituci,

Q' je vybrano ze sku-piny sestavajici z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrirr;idinylu,
chinolinu, izochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované
halogenem a2 na perhalogenovou substituci nebo Y-Q! je ftalimidinyl nesubstituovany nebo
substituovany halogenem aZ na perhalogenovou substituci a
— Za X jsou n_gzéil—isle vybrény.ze skupiny se;tévajici z RS, -ORf_aA——NHR7, kde—
substituent R® je vodik, C;-Cjpalkyl nebo C3-Cjocykloalkyl a substituent R’ je vybran ze
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skupiny sestdvajici zvodiku, C3-Cjo-alkylu, C3-Cs-cykloalkylu a Cg-Cyjo-arylu, kde

substituenty R® a R” mohou byt substituovany halogenem nebo a% perhalogenovou substituci.

34,  Sloulenina podle naroku 32, kde Q je fenyl nebo pyridinyl, Q' je pyridinyl,
fenyl nebo benzothiazolyl, Y je ~O-, -S-, -SCH,-,-CH,S-, -CH,0-, ~OCH,- a -CH;- a Z je -
SCH; nebo -NH-C(0)-C,Hjp+1, kde index pje 1 -4, n=0,s=1anl =01,

35.  Sloucenina podle naroku 31 vzorce
t-Bu
N I
N NH-C-NH-B
Rf

kde substituenty R? a B jsou definovény v néroku 31.

36.  Sloudenina jako v naroku 31, vybrand ze skupiny sestavajici z:
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-fenyloxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N "~(3-(3-methylaminokarbonylfenyl)-
oxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N "-(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)moCoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;
N-(3-terc-Butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mocoviny;

- N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-fenyloxyfenyl)moc€oviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4 pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "-((4-(4-pyridinyl)thiomethyl)-

fenyl)mocoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;
N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(1 -_I;/Iethyl-B -terc-butyl-5-pyrazolyl)-N ’-((4-(4-pyridinyl)m&hyloxy)fenyl)-

mocoviny;
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N-(1-Methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N ~(3 ~(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)-mo&oviny;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N"-(3 -(4-pyridyl)thiofenyl)mogoviny;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridyl)thiofenyl) mo&oviny;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)thiofenyl) mo&oviny;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(3-(4-pyridyl)oxyfenyl) mocoviny;
N-(1-methyl-3-terc-butyl-5-pyrazolyl)-N -(4-(4-pyridyl)oxyfenyl) mo&oviny.
- a jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

37. Sloudenina vzorce

Rf

TN 1l
N NH-C-NH-B

kde substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici z halogenu, C;-Cjgalkylu, Cs-
Ciocykloalkylu, C;-Cisheteroarylu, Cs-Cyqarylu, Cs-Cralkarylu, aZ perhalogenem
substituovaného C;-Cjealkylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-Cioeykloalkylu, af
perhalogénem substituovaného C,Cs heteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-Csarylu
a aZ perhalogenem substituovaného C;-Cyqalkarylu.

B je aZ tricyklickd aromatick4 kruhova struktura vybrand ze skupiny sestavajici z

X1 X'h
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které je nesubstituovand nebo substituovand halogenem aZ na perhalogenovou
substituci a kde index n=0-2;
kazdé X! je nezévisle vybréno ze skupiny X nebo ze skupiny sestévajici z —-CN, -CO.R’, -
C(O)R?, -C(O)NR'R®, -OR’, -NO,,-NR'R*, Ci-Ciealkyly, Cy-Cioalkenylu, Ci-Cioalkoxy
skupiny, Cs-Ciocykloalkylu, Ce-Crsarylu a Cs-Casalkarylu a X je vybréno ze skupiny
sestavajici z -SR®, -NRSC(O)ORS', —NRSC(O)RS', C;-Csheteroarylu, C4-Casalkheteroarylu,
substituovaného C;-Cjoalkylu, substituovaného C,-Cjoalkenylu, substituované C;-Cjpalkoxy
skupiny, substituovaného Cs-Ciocykloalkylu, substituovaného Cg-Cysarylu, substituovaného
C7-Cyalkarylu, substituovaného C,-C sheteroarylu, substituovaného C4-Cysalkheteroarylu a —Y-Ar.

kde pokud X je substituovand skupina, pak je substituovanéd jednim nebo vice
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -CO,R®, -C(O)R’, -
C(ONR’R®, -OR’, -SR’, -NR’R*,-NO,, NR’C(O)R®, -NR’C(O)OR’" a halogenu aZ z
perhalogenové substituce.
kde substituenty R’ a R® jsou nezévisle vybriny z H, C;i-Croalkylu, C,-Cjalkenylu, Cs-
Ciocykloalkylu, Cs-Ciocykloalkylu, Ce-Cisarylu, C;-Cysheteroarylu, C;-Caalkarylu, Cs-
Cpsalkheteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cpoalkylu, aZ perhalogenem
substituovaného C,-Ciealkenylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cjocykloalkylu, az
perhalogenem substituovaného Cg-Cisarylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-
Csheteroarylu,

kde Y je -O-, -S-, NR®-, -(CHy)-m -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH)mO-, -
NRSC(O)NR®NR® -, -NR’C(0)-, -C(O)NR’-, -(CH2)uS-, (CHp)uNR®)-, -O(CH2)m-, -CHX?, -
CX%-, -S-(CHa)m- 3 “N(R’)(CHz)u,

index m =1 -3 a X* je halogen; a

Ar je 5-¢lenna aZ 10-Clenna aromatickd struktura obsahujici 0 — 2 &leny skupiny
sestavajici z dusiku, kysliku, siry, ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZz
na perhalogenovou substituci a poptipadé substituovand Zn, kde index nl je 0 aZ 3 a kazdé
Z je nezévisle vybréno ze skupiny sestévajici z —CN, -CO.R’, -C(O)R?, =0, -C(O)NR’R’, -
C(O)R’, -NOy, -OR’, -SR’, NR'R®, -NR’C(O)OR®, -NR’*C(O)R, -SO:R’, -SO,R’R?, Ci-
Cioalkylu, Cj-Cioalkoxy skupiny, Cs-Ciocykloalkylu, Ce-Craarylu, C3-Cisheteroarylu, Cs-
Casalkarylu, C4-Cpsalkheteroarylu, substituovaného Ci-Cioalkylu, substituovaného Cs-
Cocykloalkylu, substituovancho C7-Cpsalkarylu a substituovaného C4-Cpsalkheteroarylu; kde
pokud Zje substituovana skupina, pak je substituovana jednim nebo vice substituenty
nez4visle vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -COR’, -C(O)NR5 R¥, =0, -OR’, -SR’, -




133

NO,, -NR’R’, -NR’C(O)R*, -NR’C(O)OR®, C;-Cipalkylu, C;-Cjoalkoxylu, Cs-
Ciocykloalkylu, C3-Cysheteroarylu, Cs-Cyqarylu, C4-Casalkheteroarylu a Cy-Cyqalkarylu,

s vyhradou spodivajici v tom, Ze tam, kde substituent R' je t-butyl

OO

kde substituent R® je -NHC(0)-O-t-butyl, -O-n-pentyl, -O-n-butyl, -O-n-propyl, -
C(O)NH-(CH3)2, -OCH2CH(CH3)2 nebo

cor )

neni B slou&enina vzorce

38.  Sloudenina podle naroku 37, kde B je sloucenina vzorce
\
—Q— (¥Y— Q¥Y—Zy

Y je vybrin ze skupiny sestavajici z —-O-, -S-, -CH-, -SCH,-, -CH,S-, -CH(O}-I)'-
C(0)-, -CX*,, -CX"H-, -CH,0- a~OCH,-, )

X? je halogen,

Q je 6-¢lenna aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 afomy dusiku; nesubstituovana
nebol substituovand halogenem aZ na perhalogeno?ou substituci;

Q! je monocyklicka nebo bicyklické aromatickd struktura majici 3 — 10 atomd uhliku a

0 — 4 &leny skupiny sestavajici z N, O a S, nesubstituovana nebo substituovand halogenem a¥

na perhalogenovou substituci, _

X, Z, index n a nl jsou definovany v ndroku 37as=0nebo 1.

dle
39.  SlouteninWiiroku 38, kde

Q je fenyl ngbc; pyridinyl nesubstituovany nebo substituovany haloéenem aZz na

perhalogenovou substituci,
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Q' je vybréno ze skupiny sestavajici z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrimidinylu,
chinolinu, izochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované
halogenem a% na perhalogenovou substituci nebo Y-Q' je ftalimidinyl nesubstituovany nebo
substituovany halogenem aZ na perhalogenovou substituci a

Za X jsou nezévisle vybrany ze skupiny sestavajici z —RS, -OR® a -NHR”, kde
substituent R® je vodik, C,-Cyoalkyl nebo C3-Cocykloalkyl a substituent R’ je vybran ze
skupiny sestdvajici zvodiku, Cs3-Cjg-alkylu, C;-Cg¢-cykloalkylu a Cg-Cjp-arylu, kde

substituenty R® a R” mohou byt substituovany halogenem nebo aZ perhalogenovou substituci.

40.  Sloucenina podle naroku 38, kde Q je fenyl nebo pyridinyl, Q' je pyridinyl,
fenyl nebo benzothiazolyl, Y je —O-, -S-. -C(O)- nebo ~CH,- a Z je -NH-C(O)-,C,Hap+1, kde
index p je 1 — 4, -CH3, -OH, -OCH3, -OC,Hs, -CN nebo —~C(O)CH3, index n =0 nebo 1, s =10

nebo 1 anl =0 nebo 1.

41.  Sloucenina podle nroku 22, vybrana ze skupiny sestavajici z:
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N '-(4-(4-hydroxyfenyl)oxyfenyl)x_hoéoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N"-(4-(3-hydroxyfenyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-acetylfenyloxyfenyl)mocoviny; |
N—(S-terc-Butyl-3-izoxazolyl)—N "-(3-benzoylfenyl)mocoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(4-fenyloxyfenyl )mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(4-(3-methylaminokarbonylfenyl)-
thiofenyl)mocoviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N"-(4-(4-(1 ,2-methy1endio>{y)fenyl)-
oxyfenyl)mocoviny; |
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny; -
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl ) mo&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N '-(4-(4-pyridyl)thiofenyl)moéoviny;-
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mo&oviny;

- N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N"-(3-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny; -
N-(5-terc-Butyl-3=izoxazolyl)-N -(3-(4-pyridinyl)thiofenyl )mo&oviny; —
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N ~(3-(3-methyl-4-pyridinyl)oxyfenyl ) moc&oviny;
N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N"-(3-(3-methyl-4-pyridinyl)thiofenyl )mo&oviny;
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N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N "~(4-(3-methyl-4-pyridinyl)thiofenyl)mocoviny;

N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-(4-methyl-3-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;

N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3-methyl-4-pyridinyl)oxyfenyl)mocoviny;

N-(5-terc-Butyl-3-izoxazolyl)-N'-(3-(2-benzothiazolyl)oxyfenyl )mocoviny;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N "-(3-chlor-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N "-(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N ~(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)modoviny;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N'~(2-methyl-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(4-(2-karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl ) mocoviny;

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(3-(4-(2-karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl ) mo&oviny;

N~(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N "-(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny; ,

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N '—(4-(4-(2-méthylkarbamoyl)pyridyl)—
thiofenyl)mo¢oviny; _

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N '-(3-chlor-4-(4-(2-methylkarbar’noyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny; a )

N-(5-terc-butyl-3-izoxazolyl)-N -(4-(3-methylkarbamoyl)fenyl Joxyfenyl)mo&oviny;

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

42.  Sloudenina podle naroku 37 vzorce

t-Bu

N
=L 1

N
NH-C-NH-B

kde B je definovano v naroku 37. _ - -

43, Sloudenina vzorce
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R‘

N

]
o)

(o)

NH-C-NH-B

kde substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici . z halogenu, C;3-Cjoalkylu, C;-
C3-Cyocykloalkylu,

substituovaného C;-Cyoalkylu a aZ perhalogenem substituovaného C3-Cocykloalkylu, az

Cisheteroarylu, Cgs-Cigarylu, C7-Cyqalkarylu, az perhalogenem
perhalogenem substituovaného C;-Cys-heteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-
- Cuaarylu a aZ perhalogenem substituovaného C7-Caqalkarylu; a

B je aromaticka kruhova struktura vybrana ze skupiny sestavajici  z

X1,

ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou
substituci a
kde indexn=0-2; |
z X nebo ze skupiny
z -CN, -COR’, -C(O)R’, -C(O)NR’R?, -OR’, -NO, -NR’R*, C;-Cyoalkylu,
C2-Cyoalkenylu, C;-Cioalkoxy skupiny, Cs-Ciocykloalkylu, Cs-Caarylu a C7-Caqalkarylu a
z —SR’, -NR’C(0)OR’, -NR’C(O)R¥, C;-
Cisheteroarylu, C4-Cysalkheteroarylu, substituovaného C;-Cpealkylu, substituovaného Co-

kazdé X' je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici

sestavajici
X je vybrano ze skupiny sestavajici

Cioalkenylu, substituované C;-Cjealkoxy skupiny, substituovaného Cs-Ciocykloalkylu,

substituovaného Ce-Crqarylu, substituovaného Cy-Cypealkarylu, substituovaného Cs-

Cisheteroarylu, substituovaného C4#'C23alkheteroérylu a-Y-Ara

kde pokud X je substituovanad skupina, pak je substituovani jednim nebo vice

substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestdvajici z —CN, -CO,R’, -C(O)R’, -
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C(ONRR’, -OR’, -SR’, -NR’R’,-NO,, -NR’C(O)R®, -NR’C(0)OR® a halogenu a% z

perhalogenové substituce.

kde substituenty R> a R> jsou nezavisle vybrany zH, C;-Cjealkylu, C;-Cjoalkenylu,
C3-Ciocykloalkylu, C3-Ciocykloalkylu, Ce-Caarylu, Cs-Cisheteroarylu, C;-Cyaalkarylu, Cy-
Casalkheteroarylu,  a¥ perhalogenem substituovaného Ci-Croalkylu, az perhalogenem
substituovaného C,-Ciealkenylu, aZ perhalogenem substituovaného C3-Ciocykloalkylu, az
perhalogenem substituovaného Cs-Crqarylu a a¥ perhalogenem substituovaného C;-
Cisheteroarylu,

kde Y je -O-, -S-, -N(R’)-, -(CHp)-n, -C(O)-, -CH(OH)-, -(CH;),0O-, -

'NR’C(O)NR’NR®-, -NR’C(O)-, -C(O)NR’-, (CHyz)S-, -(CHp)uN(R)-, -O(CHy)p-, -CHX?, -

CX"2-, -S-(CHz)m- 2 -N(R*)(CHy)s-,

index m=1~3 a X* je halogen; a

Ar je 5-Clennd nebo 6-Clenna aromatickd struktura obsahujici 0 — 2 Cleny skupiny
sestavajici  z dusiku, kysliku, siry, ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem
az na perhalogenovou substituci a ?O;-ﬁ'?ﬁf-‘.gsubstituované Zy), kde index nl je Ovai 3 a kazdé
Z je nezdvisle vybrano ze skupiny sestavajici  z —CN, -CO.R’, -C(O)R®, =0, -C(O)NR’R’
-C(O)R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR’R”, -NR’C(0)OR”,, -NR*C(O)R?, -SOR’, -SOR’R’, C;-
Croalkylu, Ci-Cioalkoxy skupiny, Cs3-Ciocykloalkylu, Ce-Cysarylu, 'C3-Cysheteroarylu, C;-
Caalkarylu, Cs-Cysalkheteroarylu, substituovaného Ci-Cioalkylu, substituovaného C;-
Ciocykloalkylu, substituovaného C7-Casalkarylu a substituovaného Cs-Cpsalkheteroaryluy;
kde pokud Z je substituovana skupina, pak je substituovéna jednim nebo vice substitueﬂty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z —CN, -CO:R’, -C(O)NR’R®, =0, -OR’, -SR’,
-NO;, -NR’R’, -NR’C(O)R* a -NR’C(O)OR®, C;-Cpalkylu, Ci-Cioalkoxylu, Cs-
Ciocykloalkylu, Cs-Cisheteroarylu, Ce-Ciaarylu, C4-Craalkheteroarylu a C7-C24a1karylu
a kde substltuent R' je t-butyl

neni B sloucemna VZOorce

OO O

a kde substituent R' je ~CH,-t-butyl

neni B sloudenina vzorce : _




44.  Sloucenina podle naroku 43, kde B je
I
—Q— (¥— QY2

Y je vybran ze skupiny sestavajici z ——O-,'-S-, -CH,-, -SCH;-, -CH,S-, -CH(OH)-, -
C(0)-, -CX?, -CX"H-, -CH,0- a -OCH,-,

X? je halogen,

Q je 6-Clennad aromaticka struktura obsahujici 0 — 4 atomy dusiku; nesubstituovana
nebo substituované halogenem aZ na perhalogenovou substituci;

Q' je monocyklick4 nebo bicyklicka aromaticka struktura majici 3 — 10 atom uhliku a
0 — 2 ¢leny skupiny sestavajici z N, O a S, nesubstituovana nebo substituovana halogenem az

na perhalogenovou substituci,

X, Z, index n a nl jsou definovany v ndroku 43 a s =0 nebo 1.

45.  Sloucenina podle héroku 44, kde

Q je fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo substituovany halogenem aZ na
perhalogenovou substituci, .

Q' je vybréno ze skupiny sestavajici z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrimidinylu,
chir_lolinu,' izochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované
halogenem aZ na perhalogenovou substituci nebo Y-Q' je ftalimidinyl nesubstituovany nebo
substituovany halogenem aZ na perhalogenovou substituci a -~

Za X jsou nezdvisle vybrany ze skupiny sestivajici z —R®, -OR® a -NHR’, kde
substituent R® je vodik, C1-Cyoalkyl nebo Cs3-Cjcykloalkyl a substituent R’ je vybran ze
skupiny sestavajici zvodiku, Cj-Cjo-alkylu, C;-Ce-cykloalkylu a Ce-Cip-arylu, kde

substituenty R® a R” mohou byt substituovany halogenem nebo az perhalogenovou substituci. —

46.  Sloudenina podle naroku 43 vzorce
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-Bu
o)

Y [
0] NH-C-NH-B

kde B je definovano v naroku 43.

47. Slou¢enina podle naroku 44, kde Q je fenyl nebo pyridinyl, Q' je fenyl,
benzothiazolyl nebo pyridinyl, Y je ~O-, -S- nebo —CH,-, Z je —CHa, -Cl, -OC,Hs nebo —
OCHj, indexn=0,s=1anl =0 nebo 1.

48.  Slougenina jako v naroku 43, vybrana ze skupiny sestavajici z:
N-(3-Izopropyl-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-methoxyfenyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "~(5-(2-(4-acetylfenyl)oxy)pyridinyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "~(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "~(4-(4-pyridinyl)methylfenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "~(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N’~(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-methyl-3-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-~(3-terc-Butyl-5-izoxazolyl)-N -(3-(2-benzothiazolyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N '~(4-(4-methylfenyl)oxyfenyl)-mo&oviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N -(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)mo&oviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N"-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropy!)-5-izoxazolyl)-N 7—(4-(4-pyridinyl)thiofenyl)moéoviny;
N-(3-(1,1-Dimethylpropyl-5-izoxazolyl)-N "~(5-(2-(4-methoxyfenyl)oxy)-
pyridinyl)mocoviny; -
N-(3-(1-Methyl-1-ethylpropyl)-5-izoxazolyl)-N '-(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)-moéoviny;
N-(3-(1-Methyl-1 -ethylpropyl)—5—i_zoxazolyl)-N "-(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)-mo&oviny;
N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N -(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&oviny; o » )
N-(3-izopropyl-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridy!)-

oxyfenyl)mo&oviny;
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N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N -(3-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&oviny;

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N -(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mocoviny;

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N "-(3-(4-(2-methylkarbamoyl) pyridyl)-
thiofenyl)mocoviny;

N-(3-(1,1-dimethylprop-1-yl)-5-izoxazolyl)-N ~(3-(4-(2-methylkarbamoyl)-
pyridyl)oxyfenyl)mocoviny;

N-(3-(1,1-dimethylprop-1-yl)-5-izoxazolyl)-N "-(4-(4-(2-methylkarbambyl)-
pyridyl)oxyfenyl)mocoviny; »

N-(3-terc-butyl-5-izoxazolyl)-N -(3-chlor-4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
thiofenyl)mocoviny. '

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

49.  Sloucenina vzorce
R1
sy f
NH-C-NH-B
RO
kde substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici zhalogenu, C3-Cjoalkylu, C;-
Cisheteroarylu, C¢-Cisarylu, C7-Cysalkarylu,” C;-Cycykloalkylu, az perhalogenem
substituovaného C,-Cjpalkylu a aZ perhalogenem substituovaného C;-Cjocykloalkylu, aZ
perhalogenem substituovaného CI;C13-heteroarylu, az perha_logenem substituovaného Cs-
C14ary11_1 a az perhalogenem substituovaného C;-Cy4alkarylu;
substituent R” je vodik nebo halogen a

B je aromaticka kruhova struktura vybrand ze skupiny sestavajici z
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jessIneus)

ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem az na perhalogenovou
substituci a
kde index n=0-2;

kazdé X' je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici z X nebo ze skupiny sestavajici z
—CN, -OR’, -NR°R?, C;-C)palkylu a

X je vybréano ze skupiny sestavajici z -CO,R’, -C(O)NR’R®, -C(O)R’, -NO,, —SR®, -
NR’C(O)OR’, -NR’C(O)R®, Cs-Cigeykloalkyly, Ce-Craaryluy, Ci-Cpalkarylu, Cs-
Cisheteroarylu, C4-Cysalkheteroarylu a substituovaného C;-Cjealkylu, substituovaného Cy-
Cioalkenylu, substituované C;-Cjoalkoxy skupiny, substituovaného C;3-Cjocykloalkylu,
substituovaného  C¢-Cigarylu, substituovaného =~ C;-Cpalkarylu, substituovaného Cs-
Cisheteroarylu, substituovaného C4-Cpsalkheteroarylu a —Y-Ar.

kde pokud X jé substituovand skupina, pak je substituovand jednim nebo vice
substituenty nezévisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -CO,R’, -C(O)R’, -
C(O)NR’R’, -OR’, -SR®, -NR’R® -NO,, -NR’C(O)R*, -NR’C(0)OR* a halogenu a7 z
‘perhaiogenove’ substituce. |

kde substituenty R’ a R jsou nezavisle vybrany z H, C;-Cjpalkylu, C,-Cjoalkenylu,
C3-Cocykloalkylu, C3-Cygcykloalkylu, Cg-Cisarylu, Cs-Cisheteroarylu, C;-Cpsalkarylu, Cq4-
ngalkheteroarylu, aZz perhalogenem substituovaného Ci-Coalkylu, aZz perhalogenem
substituovaného C,-Cjpalkenylu, az perhalogenem substituovaného C;3-Cjocykloalkylu, aZ
perhalogenem substituovaného Ce-Cparylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-
Cysheteroarylu, | '

kde Y je -O-, -S-, -NR’-, -(CHp-m -C(0)-, -CH(OH)-, -(CHp)mO-,
NR’C(O)NR’NR?-, -NR’C(0)-, -C(O)NR-, ~(CHp)S-, -(CH2)uN(R®)-, -O(CHy)m-, -CHX?, -
CX*, -S-(CHp)m- a -NRY(CH)e, ﬁ-

index m =1 -3 a X" je halogen,; a
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Ar je 5-Clennd az 10-8lennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 &leny skupiny
sestavajici  z dusiku, kysliku, siry, kterd je nesubstituovan nebo substituovana halogenem
aZ na perhalogenovou substituci a ‘“‘v"{"‘*‘/ substituovana Zy,1, kde index nl je 0 a% 3 a kazdé
Z je nezévisle vybrano ze skupiny sestavajici  z —CN, -CO,R®, -C(O)R®, =0, -C(O)NR’R®,
-C(0)-NR’, -NO, -OR’, -SR®, -NR’R*, -NR’C(0)OR?, -NR*C(O)R®, -SO;R®, -SO,NR°R
Ci-Cyoalkylu, Ci-Cgalkoxy skupiny, Cs-Ciocykloalkylu, Ce-Cyiarylu, C3-Cysheteroarylu, C;-
Casalkarylu, Cy4-Cysalkheteroarylu, substituovaného C1-Cioalkylu, substituovaného Cj;-
Ciocykloalkylu, substituovaného C7-Cyalkarylu a substituovaného C4-Cyzalkheteroarylu;
kde pokud Z je substituovana skupina, pak je substituovana jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -CO:R’, -C(O)NR’R?, =0, -OR’, -SR®,
-NO;, -NR’R’, -NR’C(O)R*, -NR’C(O)OR®, C;-Cyoalkylu, Ci-Cyealkoxylu, Cs-
Ciocykloalkylu, C;-C13heteroarylu, Cs-Craarylu, C4-Cpqalkheteroarylu a Cr-Caqalkarylu,

s vyhradou spogivajici v tom, Ze tam, kde substituent R! je t-butyl a substituent R® je H

neni B slou&enina vzorce

50.  Sloudenina podle naroku 49, kde B je

X
l

—Q— (¥—Q%-z,

kde oy

Y je vybran ze skupiny sestavajici  z —O-, -S-, -CH,-, -SCHz-~, -CH,S-, -CH(@)-, -
C(0)-, -CX"%, -CX*H-, -CH;0- a -OCH;-, -

X" je halogen, atomd

Q je 6-Clennd aromatickd struktura obsahujici 0 — 2 ‘Qusik\{ nesubstituovani nebo
substituovana halogenem aZ na perhalogenovou substituci;

QFje monocyklicka nebo bicyklicka aromaticka struktura majici 3 — 10 atomd uhliku a_
0- 4-:‘,leny skupiny sestavajici zN,Oa S, nesubstituovar;'l nebo substituovana halogenem

az na perhalogenovou substituci,




143

X, Z, index n anl jsou definovany v naroku 49 a s = 0 nebo 1.

51. Slou¢enina podle naroku 50, kde

Q je fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo substituovany halogenem aZ na
perhalogenovou substituci,

Q' je vybrano ze skupiny sestavajici z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrimidinylu,
chinolinu, izochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované
halogenem az na perhalogenovou substituci nebo Y-Q! je ftalimidinyl nesubstituovany nebo
substituovany halogenem aZ na perhalogenovou substituci a

Za X jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici z —R®, -OR® a ~NHR’, kde |
substituent R® je vodik, C-Cjpalkyl nebo C;-Cigcykloalkyl a substituent R’ je vybran ze
skupiny sestavajici z vodiku, C3-Cyo-alkylu, C3-Ce-cykloalkylu a C6-C10-arylu, kde -

substituenty R® a R” mohou byt substituovany halogenem nebo aZ perhalogenovou substituci.

52, Slou€enina vzorce
t-Bu
ST N

NH-C-NH-B

kde B je definovano v naroku 49.

"533. Sloucenina podle naroku 50, kde Q je fenyl, Q'je fenyl nebo pyridinyl, Y je ~
: O- nebo -S-, Z je -Cl, -CHj, -OH nebo —OCH3, indexn=0,s=0nebolanl =0-2.

54.  Sloucenina jako v néroku 49, vybrans ze skupiny sestévajici z:
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N "-(4-(3 -methylfenyl)oxyfenyl)modoviny;

- N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N '-(4-(4-hydr'6xyfenyl)oxyf_enyl)moéoviny;ﬂ
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N ’-(4—(4-ﬁ;ethoxyfenyl)oxyfenyl)moéoviny;
N-(5-terc-butyl-3-thienyl)-N -(4-(4-pyridinyl)thiofenyl) mo&oviny; a

a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
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55. Slouéenina vzorce

Ra

BN
!!l—j— NH-C-NH-B

kde substituent R* je Ci-Cjoalkyl, C3-Ciocykloalkyl, az perhalogenem substituovany
Ci-Croalkyl a az perhalogenem substituovany Cs;-Cjocykloalkyl;

B je aromaticka kruhova struktura vybrana ze skupiny sestavajici -z

X,

ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou
substituci a
kde index n=0-2;

kazdé X' je nezavisle vybrénb ze skupiny sestavajici z X nebo ze skupiny
sestavajici  z—CN, -NO,, -OR° a C;-Cioalkylu a _

X je vybrano ze skupiny sestivajici  z —SR’, -CO.R’, -C(O)R®, -C(O)NRR®, -
NR’R’, -NR’C(0)OR*, -NR’C(O)R”,, C3-Ciocykloalkylu, Cs-Cyaarylu, Cr-Caaalkarylu, Cs-
Cisheteroarylu, C4-C23alkheter6arylu a substituovaného C;-Cjealkylu, substituovaného Co-
Cioalkenylu, substituované C,-Cjealkoxy skupiny, substituovaného Cs-Ciocykloalkylu,
substituovaného afylu, substituovaného  alkarylu, _ substituovaného  heteroarylu,
substituovaného C4-Casalkheteroarylu a —Y-Ar. _

kde pokud X je substituovand skupina, pak je substituovani jednim nebo vice

substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z —CN, -CO.R’, -C(O)R’, -
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C(O)NR’R’, -OR’, -SR®, -NR’R*,-NO,, -NR’C(O)R*, -NR’C(O)OR® a halogenu a z
perhalogenové substituce.

kde substituenty R> a R® jsou nezévisle vybrany zH, C;-Cjealkylu, C2-Cjoalkenylu,
C3-Ciocykloalkylu, Cs-Cyqarylu, C3-Cisheteroarylu, C7-Casalkarylu, C4-Cozalkheteroarylu, a¥
perhalogenem substituovaného C;-Ciealkylu, aZ perhalogenem substituovaného C,-
Cioalkenylu, aZz perhalogenem substituovaného Cs-Ciocykloalkylu, az perhalogenem
substituovaného Cs-Ciqarylu a aZ perhalogenem substituovaného C3-Cysheteroarylu,

kde Y je -O-, -S-, -N(R’)-, -(CHz)-m, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CHp)wO-, -

NR’C(O)NR’NR®"-, -NR’C(0)-, -C(O)NR’-, (CHp)S-, ~(CH2)mN(R?)-, -O(CHp)m-, -CHX", -

CX*-, -8-(CHp)m- 2 -NR*)CHy)m-,

indexm=1-3aX" je halogen; a

Ar je 5-Clenna az 10-Clennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 &leny skupiny
sestavajici  z dusiku, kysliku, siry, ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem
az na perhalogenovou substituci a ,DOD*’:-”"’Y substituovana Z,;, kde index nl je 0 az 3 a kazdé
Z je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici  z —CN, -CO,R®, -C(O)R’, =0, -C(O)NR’R,
-C(O)R’, -NO,, -OR’, -SR®, -NR’R*’, -NR’C(0)OR’’, -NR’C(O)R”, -SO,R?, -SO,R°R®, C;-
Cioalkylu, C;-Cjoalkoxy skupiny, Cs-Ciocykloalkylu, Ce-Cisarylu, C3-Cisheteroarylu, Cr-
Caqalkarylu, Cq4-Cpsalkheteroarylu, substituovaného C;-Cioalkylu, substituovaného Cs-
Ciocykloalkylu, substituovaného C7-Casalkarylu a substituovaného Cs-Cosalkheteroarylu;
kde pokud Z je substituovana skupina, pak je substituovina jednim nebo vice substituenty
nezévisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z —CN, -CO,R’, -C(O)NR’R®, =0, -OR’, ;SRS,
-NO,, -NR’R*, -NR’C(O)R* a -NR’C(O)OR®, C;-Cialkylu, C;-Cyoalkoxylu, Cs-
Ciocykloalkylu, Cs-Cysheteroarylu, Cs-Ciqarylu, C4-Caqalkheteroarylu a C7-Caqalkarylu.

56.  Slougenina podle naroku 55, kde B je -

X,
l

—Q— (¥—QyZ,
kde ) B ‘ )
Y je vybréno ze skupiny sestdvajici  z —O-, -S-, -CH;,-, -SCH,-, -CH,S-, -CH(OH)-, -
C(0)-, -CX?, -CX"H-, -CH,0-, -OCHj-,
X® je halogen,
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Q je 6-Clenna aromatickd struktura obsahujici 0 — 2 atomy dusiku, nesubstituovand
nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou substituci;

Q'je monocyklick4 nebo bicyklickd aromatickd struktura majici 3 — 10 atom? uhliku a
0 — 4 ¢leny skupiny sestavajici zN, O a S, nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZ
na perhalogenovou substituci,

X, Z,index nanl jsoub definovany v naroku 55 a s = 0 nebo 1.

57.  Slou¢enina podle naroku 56, kdé '

Q je fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo éubstituovany halogenem aZ na
perhalogenovou substituci,

Q! je vybrano ze skupiny sestévajici z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrimidinylu,
chinolinu, izochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované
halogenem aZ na perhalogenovou substituci nebo Y-Q' je ftalimidinyl nesubstituovany nebo
substituovany hélogenem aZ na perhalogenovou substituci a |

Za X jsou nezdvisle vybrany ze skupiny sestavajici z -RS, -OR® a —NHR’, kde
substituent R® je vodik, Ci-Cjoalkyl nebo C;-Cjocykloalkyl a substituent R’ je vybran ze
skupiny sestavajici z vodiku, C;-Ciq-alkylu, C3-C6-cyk16alkylu a Ce-Cyo-arylu,  kde

substituenty R® a R mohou byt substituovany halogenem nebo aZ perhalogenovou substituci

58.  Sloucenina podle naroku 55, kde B je sloudenina vzorce

\

—Q— (¥—Q¥—Z,
kde Q je fenyl,.QI je fenyl nebo pyridinyl, Y je ~O- nebo —S-, index s= 1,n=0anl = 0.

59.  Sloucenina podle naroku 55 vzorce
- CF, -
- /k o —

NTs
N——LNH-C-NH-B
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kde B je definovano v ndroku 55.

60.  Slou¢enina podle naroku 55, vybrana ze skupiny sestévajici z:

N—(5-terc-Butyl-2-( 1-thia-3,4-diazolyl))-N '~(3-(4-pyridinyl)thiofenyl)mbéoviny;

N-(5-terc-Butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N -(4-(4-pyridinyl)oxyfenyl)mo&oviny;

N-(5-terc-butyl-2~(1-thia-3,4-diazolyl))-N"-(3 -(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mo&oviny; _

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N -(4-(4-(2-methylkarbamoyl)pyridyl)-
oxyfenyl)mod&oviny;

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N"-(3 -chlor-4-(4-(2-
methylkarbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mo&oviny;

N-(5-terc-butyl-2-(1-thia-3,4-diazolyl))-N "-(2-chlor-4-(4-(2- .
methylkarbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mo&oviny:;

N-(5 -terc-butyl-2—(1 -thia-3,4-diazolyl))-N ’—(3 ~(4-pyridyl)thiofenyl)mogoviny;

N-(5-terc-butyl-2~(1 -thia-3,4-diazolyl))-N -(2-methyl-4-(4-(2-
‘methylkarbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mo&oviny; a

N-(5-(1,1-dimethylprop-1-y1)-2-(1 -thia-3,4-diazolyl))-N"-(4-(3-
karbamoylfenyl)oxyfenyl)mo&oviny,

a jejich farmaceuticky ptijatelné soli. -

61.  Sloudenina jednoho ze vzorci
R’ R! i
= =
| nebo 3 _ 0O
- 5 l . ll
NH-C-NH-B NH-C-NH-B

kde substituent R! je vybran ze skupiny sestavajici z halogenu, C3—C10alkylu; Ci-
Cisheteroarylu,  C4-Cyqarylu, C7-Cypalkarylu, C3-Clocykloa1kylu{ aZz perhalogenem

substituovaného Ci-Cioalkylu a aZ perhalogenem _gubéjtituovaného C3-Cjocykloalkylu, az

perhalogenem substituovaného C;-C 13-heteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-

Cisarylu a aZ perhalogenem substituovaného C7-Cyqalkarylu,
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B je aromaticka kruhova struktura vybrana ze skupiny sesO4vajici se z

o o

ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou
substituci a |
kde indexn=0-2;

kazdé X! je nezévisle vybrano ze skupiny sestavajici z X nebo ze skupiny sestévajici z
—CN, -OR’, NR’R¥, C,-Cyqalkylu a

X je vybrano ze skupiny sestévajici z -CO,R’, -C(O)NR’R®, -C(O)R®, =0, -NO,, —
SR®, -NR’C(0)OR?, -NR’C(O)R®, C;-Cjgeykloalkylu, Co-Cyearylu, C;-Caialkarylu, Cs-
Cisheteroarylu, C4-Cysalkheteroarylu a substituovaného Ci-Cypalkylu, substituovaného C,-
Cioalkenylu, substituované Ci-Cioalkoxy skupiny, substituovaného C3-Cioeykloalkylu,
substituovaného  Cg¢-Cjsarylu,  substituovaného C7-Cygalkarylu, substituovaného ~ Cj-
Cysheteroarylu, substituovaného C4-Cyzalkheteroarylu a —Y-Ar.

kde pokud X je substituované skupina, pak je substituovana jednim nebo vice
substituenty nezavisle vybranym1 ze skupiny sestavajlcl z —CN -COzR5 -C(O)R5 -
C(O)NR’R®, -OR’, —SR®, -NR°R® -NO,, -NR’C(O)R?, -NRSC(O)ORS a halogenu a7 z
perhalogenové substituce. _

kde substituenty R* a R* jsou nezav1sle vybrany z H, C;-Cyalkylu, C2 -Cjoalkenylu,
Cs3-Cyoeykloalkylu, C3-C10cykloalkylu C¢-Craarylu, C3-Cysheteroarylu, C;-Cpsalkarylu, Cy-
Capsalkheteroarylu, aZ perhalogenem substituovaného Ci-Cyoalkylu, az perhalogenem
subst1tuovaného C2-Cyoalkenylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs-Cyocykloalkylu, az
perhalogenem substltuovaného Ce-Cuaarylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-

Cisheteroarylu,
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kde Y je -O-, -S-, -N®’), «(CHp)-m, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CHz)nO-, -
NR’C(O)NR’NR-, -NR’C(0)-, -C(O)NR’-, (CH3)wS-, -(CH2)uN(R®)-, -O(CHz)n-, -CHX, -
CX%-, -S-(CH2)m- a -N(R’)(CHz) o,

index m= 1 - 3 a X* je halogen; a

Ar je 5-Clennd az 10-Clennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 ¢&leny skupiny
sestavajici  z dusiku, kysliku, siry, kterd je nesubstituovana nebo substituovana halogenem
az na perhalogenovou substituci a },»;;;:.;.E,@;»'E,’ substituovana Zy;, kde index nl je 0 az 3 a kazdé
Z je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici  z —-CN, -CO,R’, =0, -C(O)R’, -C(O)NR’R®,
-C(0)-NR’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR’R’, -NR’C(0)OR’, -NR’C(O)R’, -SO;R’, -SO,R’R®’,
C1-Croalkylu, C;-Coalkoxy skupiny, C3-Ciocykloalkylu, Ce-Cisarylu, C3-Cisheteroarylu, Cr-
Caalkarylu, C4-Cpalkheteroarylu, substituovaného C;-Cipalkylu, substituovaného Cs-
Cjocykloalkylu, substituovaného Cr-Caaalkarylu a substituovaného Cq4-Caalkheteroarylu;

kde pokud Z je substituovana skupina, pak je substituovana jednim nebo vice substituenty

nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z—CN, -CO;R’, -C(O)NR’R*, =0, -OR’, -SR’,

-NO,, -NR’R* | -NR’C(O)R?, -NR’C(0)OR?*, C;-Coalkylu, C;-Cioalkoxylu, Cs-

Crocykloalkylu, C3-C13heteroarylﬁ, Cs-Ciaarylu, C4-Coqalkheteroarylu a C;-Caqalkarylu.

62.  Sloudenina jednoho ze vzorci

t-Bu ‘ o t-Bu
z 72
I ©  nebo T 0
S - I
NH-C-NH-B NH-C-NH-B

kde B je definovano v-naroku 61.

63.  Sloucenina podle naroku 61, kde B je

\
- Q= (= Q%2 ‘

kde
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Y je vybran ze skupiny sestavajici z —O-, -S-, -CH,-, -SCH,-, -CH,S-, -CH(OH)-, -
C(0)-, -CX?, -CX"H-, -CH,0- a —-OCH,-,

X? je halogen,

Q je 6-¢lenna aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 atomd dusiku, nesubstituovana
nebo substituovand halogenem aZ na perhalogenovou substituci;

Q'je monocyklicka nebo bicyklickd aromati'cké struktura majici 3 — 10 atom uhliku a
0 — 4 Cleny skupiny sestavajici zN, O a S, nesubstituovana nebo substituovana halogenem az
na perhalogenovou substituci,

X, Z, index n a nl jsou definovany v naroku 61 a s =0 nebo 1.

64.  Sloucenina podle néroku 63, kde »

Q je fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo substituovany halogenem aZ na
perhalogenovou substituci,

Q' je vybrano ze skupiny sestavajici z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrimidinylu,
chinolinu, iZochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované
halogenem aZ na perhalogenovou substituci nebo Y-Q' je ftalimidinyl nésubsfituovany nebo
substituovany halogenem aZ na perhalogenovou substituci a

Za X jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici zb RS, -OR® a -NHR’, kde
substituent R® je vodik, C-Cjpalkyl nebo Cs-Cyocykloalkyl a substituent R’ je vybran ze
skupiny sestavajici z vodiku, C3-Cio-alkylu, C3-Cg-cykloalkylu a Cg-Cig-arylu, kde

substituenty R® a R” mohou byt substituovany halogenem nebo a2 perhalogenovou substituci.

65.  Sloudenina podle naroku 61, kde B je aZ perhalogenem substituovany fenyl, az

na perhalogen substituovany pyridinyl nebo sloudenina vzorce
T
—Q— (\‘-?- 017__201
kde Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl, Y je —O- nebo -S-, Z j Je -Cl, -CH3, -OH nebo —
OCHj, index n =0, s=0nebolanl=0-2 - -

66. Slouéenina vzorce




i
e NH-C-NH-B

kde substituent R' je vybran ze skupiny sestavajici  z halogenu, C;-Cyoalkylu, Cs-
Cucykloalkylu, ~ C-Cisheteroarylu, Ce-Cisarylu, C;-Cpsalkarylu, az perhalogenem
substituovaného C;-Cjealkylu a az perhalogenem substituovaného C3-Ciocykloalkylu, az
perhaldgenem substituovaného C,-C;3-heteroarylu, az perhalogenem substituovaného Cg-
Cisarylu a aZ perhalogenem substituovaného Cs-Cyalkarylu; substituent R® je.vodik nebo
halogen a

B je aZ tricyklicka aromaticka kruhova struktura vybrana ze skupiny sestavajici z

_@xn'_an

ktera je nesubstituovana nebo substituovana halogenem aZ na perhalogenovou
substituci a
kde indexn=0-3 a
kazdé X je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici  z—CN, -CO,R’, -C(O)NR’R’,
-C(O)R?, -NO,, -OR®, -SR’, -NR’R”, -NR’C(0)OR’’, -NR’C(O)R’’, C;-Cyoalkylu, Co-
Cioalkenylu, C;-Cjpalkoxy skupiny, C;-Clocykloalkylu, Ces-Ciaarylu, C7-Cysalkarylu, Cs-

Cisheteroarylu, C4-Cszalkheteroarylu a substituovaného C;-Cioalkyld, substituovaného C,-
Cloalken_;'lu, substituované C;-Cjpalkoxy skupiny, substituovaného C;-Ciocykloalkylu,
substituovaného C4-Cpsalkheteroarylu a —Y-Ar.
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kde pokud X je substituovana skupina, pak je substituovana jednim nebo vice
substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z —CN, -COR’, -C(O)R’, -
C(O)NR’R”, -OR’, -SR’, -NR’R” -NO,, -NR’C(O)R*, -NR’C(O)OR’ a halogenu a¥ z
perhalogenové substituce.

kde substituenty R’ a R jsou nezavisle vybrany zH, C;-Cjoalkylu, Cy-Cypalkenylu,
Cs5-Ciocykloalkylu, C;-Crocykloalkylu, Cs-Cisarylu, C3-Cisheteroarylu, Cs-Casalkarylu, Cy-
Caalkheteroarylu, az perhalogenem substitucvaného C;-Cjoalkylu, aZ perhalogenem
substituovaného C,;-Coalkenylu, aZ perhalogenem substituovaného Cs;-Ciocykloalkylu, a
perhalogenem substituovaného Ce-Craarylu a aZ perhalogenem substituovaného C;-
Cisheteroarylu,

kde Y je -O-, -S-, -NR’)-, -(CH)-m -C(0)-, -CH(OH)-, -(CHp),O-,
NR’C(O)NR’NR’ -, -NR’C(0)-, -C(O)NR’-, «(CHz)S-, -(CH2)uN(R®)-, -O(CHy)ur-, -CHX®, -
CX-, -S-(CHz)m- a -N(R’)(CHz)nr-,

index m= 1 -3 a X" je halogen; a

Ar je 5-Clennd az 10-Clennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 &leny skupiny
sestavajici  z dusiku, kysliku, siry, kterd je nesubstituovana nebo substituovana halogenem
az na perhalogenovou substituci a F‘B;:-F‘l"nﬂéfg substituovana Z,;, kde index nl je 0 az3a kaide
Z je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici .z —-CN, -CO;R’, -C(O)R?, =0, -C(O)NR’R’,
-C(O)R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR’R”, -NR’C(0)OR’, -NR’C(O)R’, -SO,R®, -SO,R’R’, C;-
Cioalkylu,  C3-Cyocykloalkylu, Ce-Cisaryluy, C3-C13heter0arylu, C7-Cpalkarylu, Cs-
Caalkheteroarylu, substituovaného C;-Cjalkylu, substituovanéilo Cs-Cyocykloalkylu,
substituovaného C-Cysalkarylu a substituovaného C4-Cosalkheteroarylu,
kde pokud Z je substituovana skupina, pak je substituovana jednim nebo vice substituenty
nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici  z —CN, -CO,R’, -C(O)NR’R”, =0, -OR’, -SR’,
-NO;, -NR’R’, -NR’C(O)R* a -NR’C(O)OR’, C;-Cialkylu, C;-Cioalkoxylu, Cs- _
Ciocykloalkylu, C;-Cysheteroarylu, Ce-Craarylu, C4-Csqalkheteroarylu a C7-Caqalkarylu.

67.  Sloucenina podle naroku 66, kde B je

kde
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Y je vybran ze skupiny sestavajici  z —O-, -S-, -CH,-, -SCH,-, -CH,S-, -CH(OH)-, -

C(0)-, -CX*,, -CX"H-~, -CH,0- a ~OCHj,-,
a-

X" je halogen, atomd,

Q je 6-¢lenna aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 “dusiks; nesubstituovana nebo
substituovana halogenem az na perhalogenovou substituci; |

Q' je monocyklicka nebo bicyklicka aromaticka struktura majici 3 — 10 atomd uhliku a
0 — 4 ¢&leny skupiny sestavajici  z N, O a S, nesubstituovana nebo substituovana halogenem
aZ na perhalogenovou substituci,

X, Z, index n a nl jsou definovany v naroku 66 a s =0 nebo 1.

68.  Sloucenina podle naroku 67, kde

Q je fenyl nebo pyridinyl nesubstituovany nebo substituovany halogenem az na
perhalogenovou substituci,

Q' je vybrano ze skupiny sestavajici  z fenylu, pyridinylu, naftylu, pyrimidinylu,

chinolinu, izochinolinu, imidazolu a benzothiazolylu, nesubstituované nebo substituované

halogenem aZ na perhalogenovou substituci nebo Y-Q' je flalimidinyl nesubstituovany nebo

substituovany halogenem aZ na perhalogenovou substituci a

_ Za X jsou nezavisle vybrany ze skupiny sestavajici  z -R®, -OR® a -NHR’, kde
substituent R® je vodik, C;-Cyealkyl nebo Cs-Ciecykloalkyl a substituent R” je vybran ze
skupiny sestavajici z vodiku, C3-C10-alkylu, Cg-Cg-cykioalkylu a C¢-Cio-arylu, kde

substituenty R® a R’ mohou byt substituovény halogenem nebo aZ perhalogenovou substituci.

69. Sloudenina vzorce

t-Bu

o7 N\

——

I
“NH-C-NH-B

kde B je definovano v naroku 66. -
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70.  Sloucenina jako v naroku 66, kde B je vzorce

X
|

—Q— (¥— Q%2
kde Q je fenyl, Q' je fenyl nebo pyridinyl, Y je —O- nebo -S-, Z je —Cl nebo -OCHj, index n

=0,s=0anl=0-2.

71.  Farmaceuticky ptipravek, vyznalujici

naroku 31 a fyziologicky pfijatelny nosic.

72.  Farmaceuticky pfipravek, vyznacujici

naroku 37 a fyziologicky pfijatelny nosi¢.

~ 73.  Farmaceuticky pfipravek, vyznadujici

naroku 43 a fyziologicky pfijatelny nosic.

74.  Farmaceuticky pfipravek, vyznacujici

naroku 49 a fyziologicky pfijatelny nosic.

75. Farmaceuticky pripravek, vyznalujici

naroku 55 a fyziologicky pfijatelny nosi&.

76.  Farmaceuticky piipravek, vyznacujici

naroku 61 a fyziologicky pfijatelny nosic.

77.  Farmaceuticky pfipravek, vyznacujici

naroku 66 a fyziologicky pfijatelny nosié.

se tim,

se tim,

se tim,

se tim,

se tim,

se tim,

se tim, Z
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obsahuje

obsahuje

obsahuje

obsahuje

obsahuje

slou€eninu podle

slouCeninu podle

slouCeninu podle

slouceninu podle

slou¢eninu podle

slougeninu podle

slouc¢eninu podle
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