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Difenylové mocéoviny substituované o-karboxyarylovou skupinou

jako inhibitory rafkinazy

Oblast techniky

4 Tento vynélez popisuje pouZiti arylmocovin pii odetfeni onemocnéni souvisejicich

s raf a pouziti farmaceutickych p¥ipravki pro o3etfeni tohoto onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Na vzniku a progresi pevnych karcinomi u lidskych subjektl se nejvice podili

onkogen p21™ a je mutovan ve 30% viech lidskych karcinomii (Bolton et al., Ann. Rep.
Med. Chem., 1994, 29, 165 - 74; Bos. Cancer Res. 1989, 49, 4682 —9). Ve své normalni,

nezmutované formé je ras protein skoro ve vech tkanich kli€ovy prvek kaskady signalni

transdukce regulované receptory riistového faktoru (Avruch et al., Trends Biochem. Sci.

1994, 19, 279 — 83). Biochemicky je ras guaninovy nukleotid vazajici protein a cyklizace

mezi GTP-vazanou aktivovanou formou a GDP-vézanou klidovou formou je piesné

regulovana aktivitou endogenni GTPasy ras a dal$imi regulanimi proteiny. V mutantech

ras u rakovinovych bungk je aktivita endogenni GTPasy mald, a proto protein pieda

konstitutivni riistové signaly downstreamovym efektorim, napf. enzymu rafkindze, coZ

vede k rakovinovému rustu bungk, které pienaseji tyto mutanty (Magnuson et al., Semin.

Cancer Biol. 1994, 5, 247 — 53). Bylo zjisténo, Ze inhibice u¢inku aktivni ras inhibici

signalizatni dréhy rafkindzy aplikovanim deaktivovanych protilatek viici rafkinaze nebo

koexpresi dominantni negativni rafkinizy nebo dominantni negativni MEK, substrat

rafkinazy, vede k reverzi transformovanych bunék na normalni ristovy fenotyp (viz: 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) dile naznaCuje, Ze inhibice exprese

raf pomoci antimedidtorové RNA blokuje proliferaci bungk v onkogenech pfidruzenych

k membrandm. Podobnym zpiisobem byla inhibice rafkindzy (antimedidtorovymi

oligodeoxynukleotidy) korelovana in vitro a in vivo s inhibici ristu riznych lidskych

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




Podstata vynalezu

PtedloZeny vyndlez poskytuje sloudeniny, které jsou inhibitory enzymu rafkinaza.
Pongvad? enzym je downstreamovy efektor p21™, jsou inhibitory u&inné ve
farmaceutickych piipraveich pro pouZiti u lidskych nebo veterinarnich subjektd, kde je
indikovéna inhibice drahy rafkinazy, napf. pfi oSetfeni nadorl a/nebo rakovinového ristu
bungk souvisejici s rafkinizou. Zejména uginné jsou slouceniny pti oSetfeni lidskych nebo
zvifecich karcinomi, napf. my$ich karcinomd, pondvadZ progrese téchto karcinomi je
zévisla na kaskad® signalni transdukce ras proteinu, a proto je nichylnd k oSetfeni
prerusenim kaskady, tj. inhibici rafkindzy. TudiZ slouCeniny vynalezu jsou u¢inné pii
odetieni pevnych nadort, napf. karcinomi (napt. karcinomu plic, slinivky, §titné Zlazy,
mo&ového méchyke nebo tlustého stfeva), myeloidnich onemocnéni (napf. myeloidni

leukemie) nebo adenomu (napk. vilézniho adenomu tlustého stfeva).

Proto predloZeny vyndlez poskytuje slouceniny obecné oznafované jako
arylmo&oviny, zahrnujici jak arylova, tak i heteroarylova analoga, ktera inhibuji drahu
rafkindzy. Vynélez také poskytuje zplisob ofetfeni onemocnéni souvisejicich s raf u
lidskych nebo zvifecich subjektil. Tim je vynlez zaméfen na sloueniny a zpusoby pro
ofetfeni rakovinového ristu bundk zprostfedkovaného rafkindzou, zahrnujici aplikovani
slou€eniny vzorce I

A-D-B q))

ve vzorci I, D je -NH-C(O)-NH-,

A je substituovana ¢ast majici az 40 atomti uhliku ve vzorci: -L-(M-L"),, kde L je
5-ti nebo 6-ti ¢lenna cyklicka struktura vdzand piimo na D, L' obsahuje substituovanou
cyklickou &4st majici alespoii 5 €lentl, M je skupina vytvafejici mustek, kterd ma alesponi
jeden atom, index q je celé ¢islo nabyvajici hodnot 1-3; a kazda cyklicka struktura L a L!
obsahuje 0-4 &leny skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo siry, a

B je substituovana nebo nesubstituovana, az tricyklicka arylova nebo heteroarylova
&ast majici a2 30 atomd uhliku s alespoti jednou 6-ti Clennou cyklickou strukturou vazanou

piimo na D obsahujici 0-4 Eleny skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry,
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kde L' je substituovano alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny
sestavajici se z —SO2R, -C(O)Ryx a —C(NRy)R,,

Ry je atom vodiku nebo ¢ast na baze uhliku majici az 24 atomd uhliku piipadné
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo

siry a pfipadné substituovany halogenem aZ na per halogenem,

R, je atom vodiku nebo ¢ast na baze uhliku majici aZ 30 atomi uhliku pfipadné
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestvajici se z atomu dusiku, kysliku nebo
siry a pfipadng substituovany halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku
majicimi az 24 atomi uhliku, které pfipadné obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny

sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo siry a ptipadné substituované halogenem,;

Ry je R, nebo NR,Ry, kde substituenty R, a Ry jsou

a) nezavisle atom vodiku,

Sast na baze uhliku majici az 30 atoml uhliku ptfipadné obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku nebo siry a
pripadn& substituovany halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku, které
majicimi a% 24 atomu uhliku, které pripadné obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo siry a jsou piipadn€ substituované halogenem
nebo

-OSi(Ry)3, kde substituent Ry je atom vodiku nebo ¢4st na baze uhliku majici
aZ 24 atomd uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se
z atomu dusiku, kysliku nebo siry a pfipadné substituovany halogenem, hydroxy skupinou
a substituenty na baze uhliku majicim aZz 24 atomd uhliku pfipadné obsahujicim
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo siry a ktery je

piipadng substituovany halogenem; nebo

b) substituenty R, a Ry, spoleéné vytvofi 5-7 ¢lenou heterocyklickou strukturu
obsahujici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a
siry, nebo substituovand 5-7 &lenou heterocyklickou strukturu majici 1-3 heteroatomy

vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry substituovanou

*
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halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku majicim az 24 atomd uhliku
ptipadng obsahujicim heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se zatomu dusiku,

kysliku nebo siry a pfipadné substituovany halogenem; nebo

c) jeden ze substituentd R, nebo Ry je —C(O)-, C-Csdivalentni alkylenova
skupina nebo substituovana Ci-Csdivalentni alkylenovéa skupina véazana na &ast L, ¢imz
vytvaii cyklickou strukturu salespoii 5 ¢leny, kde substituenty substituované
C;-Csdivalentni alkylenové skupiny jsou vybrany ze skupiny sestavajici se z halogenu,
hydroxy skupiny a substituenty na béze uhliku majiciho az 24 atomi uhliku pfipadng
obsahujiciho heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo

siry a ptipadné substituovaného halogenem;

kde B je substituovano, L je substituovédno nebo L' je dodateén& substituovano a
substituenty jsou vybrany ze skupiny sestavajici se z halogenu, pfi¢emZ je moZna aZ totalni

substituce halogenem, a Wn, kde index n nabyva hodnot 0-3;

kde kazdé W je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici se z —CN, -COR’,
-C(O)R”, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NR'R’, NO,, -NR'C(O)R’, -NR’C(O)OR’, -Q-Ar a
4sti na baze uhliku majici aZ 24 atomi uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo siry a pfipadné substituované jednim
nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se z —CN, -COsR’, -
C(O)R’, -C(O)NR'R, -OR’, -SR, -NR'R”, NO,, -NR'C(O)R’, -NR’C(O)OR’ a halogenu,
piem? je moZnd aZ totalni substituce halogenem; kde kazdy substituent R’ je nezévisle
vybran z atomu vodiku nebo &asti na baze uhliku majici az 24 atomi uhliku pfipadné
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku nebo

siry a ptipadné substituované halogenem,

kde Q je -O-, -S-, -N(R")-, «(CHy)-m, -C(O)-, -CH(OH)-, (CH2)O-, -(CHo)uS-,
(CH)uN(R")-, -O(CH)n-CHX, -CX%-, -S-(CHz)n- & -N(R")(CHy)nr-, kde index m=1-3

a X" je halogen; a

Ar je 5-ti nebo 6-ti Elennd aromatické struktura obsahujici 0 — 2 ¢leny skupiny

sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry, ktera je pfipadn€ substituovana halogenem az
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na totalni substituci halogenem a p¥ipadné substituovand Z,;, kde index nl je 0 az 3 a
kazdé Z je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici se z—CN, -CO,R7, -C(O)NR'R7, -NO,,
-OR’, -SR’, -NR'R’, -NR’C(0)OR’, -C(O)R’, -NR"C(O)R’ a ¢4sti na baze uhliku majici a2
24 atomt uhliku piipadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se
z atomu dusiku, kysliku nebo siry a pfipadng substituované jednim nebo vice substituenty
nezdvisle  vybranymi  ze  skupiny  sestdvajici se z  —CN, -CO,R’,
-C(O)R’, -C(O)NR'R’, -OR”, -SR’, -NR'R’, NO,, -NR'C(O)R” a -NR'C(O)OR’, kde

substituent R je definovan vyse.

Ve vzorci I, vhodné hetarylové skupiny zahrnuji, ale neni to nikterak limitovano,
aromatické kruhy majici 5 — 12 atomi uhliku nebo cyklické systémy majici 1 — 3 kruhy, ze
kterych alespoti jeden je aromaticky, ve kterych jeden nebo vice napf. 1 — 4 atomy uvhliku v
jednom nebo vice kruzich mohou byt nahrazeny atomy kysliku, dusiku nebo siry. Kazdy
kruh mé typicky 3 — 7 atomd. Napfiklad 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 5-
pyrazolyl, 2-, 4- nebo 5-oxazolyl, 3-, 4- nebo 5-izoxazolyl, 2-, 4- nebo 5-thiazolyl, 3-, 4-
nebo 5-izothiazolyl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl, 2-, 4-, 5- nebo 6-pyrimidinyl, 1,2,3-triazol-1-, -
4- nebo -5-yl, 1,2,4-triazol-1-, -3- nebo -5-yl, 1- nebo 5-tetrazolyl, 1,2,3-oxadiazol-4- nebo
-5-y1, 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- izochinolinyl, 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
dodate¢n& volitelné substituovany fenyl, 2- nebo 3-thienyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 3-pyrryl, 3-
pyrazolyl, 2-thiazolyl nebo 5-thiazolyl, atd. Naptiklad B muZe byt 4-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.
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Vhodné alkylové skupiny a alkylové ¢ésti skupin, napt. alkoxy skupina, atd.,
v celém textu zahrnuji methyl, ethyl, propyl, butyl, atd., v€etné vSech rozvétvenych nebo

nerozvétvenych izomerl jako napt. izopropyl, izobutyl, sec-butyl, ferz-butyl, atd.

Vhodné arylové skupiny, které neobsahuji heteroatomy, zahrnuji napt. fenyl a 1- a
2-naftyl.

Termin ,,cykloalkyl®, jak je pouzivan zde, se vztahuje na cyklickou strukturu
s alkylovymi nebo bez alkylovych substituentt tak, Ze napft. ,,C4 cykloalkyl® zahrnuje
methylem substituované cyklopropylové skupiny, jakoZ i cyklobutylové skupiny. Termin
,»cykloalkyl® také zahrnuje nasycené heterocyklické skupiny.

Vynalez se tyka sloucenin vzorce I jako takovych.

Vhodné halogenové skupiny zahrnuji F, Cl, Br a/nebo I, je mozna jedna az
persubstituce (vSechny atomy H ve skupin€ nahrazené atomy halogenu), kde alkylova

skupina je substituovana halogenem, pfi¢emz je moZn4 smiSend substituce .

PredloZeny vynalez také popisuje farmaceuticky pfijatelné soli vzorce I. Vhodné
farmaceuticky pfijatelné soli jsou dobfe zndmy odborné vefejnosti a zahrnuji bazické soli
anorganickych a organickych kyselin, zahrnujicich napt. chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, orthofosfore¢nou, methansulfonovou,
trifluormethansulfonovou, benzensulfonovou, p-toluensulfonovou, 1-naftalensulfonovou,
2-naftalensulfonovou, octovou, trifluorctovou, jable¢nou, vinnou, citronovou, mlécnou,
oxalovou, sukcinovou, fumarovou, maleinovou, benzoovou, salicylovou, fenyloctovou a
fenylglykolovou kyselina. Navic, farmaceuticky pfijatelné soli zahrnuji kyselé soli
anorganickych bézi, napt. soli obsahujici kationty alkalickych kovd (napf. Li*, Na' nebo
K*), kationty kovii alkalickych zemin (napt. Mg?*, Ca** nebo Ba*"), amonny kationt, jakoz
i kyselé soli organickych bazi zahrnujici alifatickou a aromatickou skupinu substituovanou
amoniakem a kvarterni amonné kationty, napf. vznikajici protonaci nebo peralkylaci
triethylaminu, ~N,N-diethylaminu, N,N-dicyklohexylaminu, lysinu, pyridinu, N,N-
dimethylaminopyridinu (DMAP), 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktanu  (DABCO), 1,5-
diazabicyklo[4,3,0]non-5-enu (DBN) a 1,8-diazabicyklo[5,4,0Jundek-7-enu (DBU).
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Mnoho sloudenin vzorce (I) ma asymetrické atomy uhliku a miZe proto existovat
vracemickych a opticky aktivnich forméach. Zplsoby separace enantiomernich a
diastereomernich smési jsou dobfe zb&Zné techniky. Pfedlozeny vyndlez zahrnuje
jakoukoliv izolovanou racemickou nebo opticky aktivni formu slougenin popsanych

vzorcem I, které maji inhibiéni aktivitu proti rafkinaze.

Obecné zpusoby pripravy

Slougeniny vzorce I mohou byt pfipraveny znidmymi chemickymi reakcemi a
postupy, n&které z vychozich latek, které jsou komer¢né dostupné. Nicmén€ nasledujici
obecné zpiisoby piipravy jsou uvedeny niZe a maji slouZit jako navod odborné vefejnosti
pi syntetizovani t&chto sloudenin. Zplisoby piipravy jsou uvedeny s detailn&jSimi priklady

popsanymi v experimentalni ¢asti.

Substituované aniliny mohou byt pfipraveny standardnimi zplsoby (March.
Advanced Organic Chemistry, 3 Ed.; John Wiley: New York (1985). Larock.
Comprehensive Organic Transformations; VCH Publishers: New York (1989)). Podle
schématu I jsou arylaminy obecn& syntetizovany redukci nitroaryld katalyzatory(kovy),
napt. Ni, Pd nebo Pt a H,, nebo agens transferujicimi hydrid, napf. formiat, cyklohexadien
nebo hydridoboritan (Rylander. Hydrogenation Methods; Academic Press: London, UK
(1985)). Nitroaryly mohou byt také piimo redukovany silnymi hydridovym zdrojem, napt.
LiAlH, (Seyden-Penne. Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic
Synthesis; VCH Publishers: New York (1991)) nebo kovy s nulovym ndbojem, napt. Fe,
Sn, nebo Ca, obvykle vkyselém médiu. Existuje mnoho zplsobl syntézy nitroaryld
(March. Advanced Organic Chemistry, 3™ Ed.; John Wiley: New York (1985). Larock.
Comprehensive Organic Transformations; VCH Publishers: New York (1989)).

H, /katalyzator

| /napf.Ni. Pd, Pt) \

ANO, H) >  ANH,

N Mo A

(napt.Fe, Sn, Ca)

Schéma I Redukce nitroaryll na arylaminy

*
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Nitraryly jsou b&n& pfipraveny elektrofilni aromatickou nitraci pomoci HNO3
nebo alternativné zdrojem NO,". Nitroaryly mohou byt déle pfed redukei zpracovavany.

Tim nitroaryly substituované

HNO;
Ar-H » ArNO2

silnou odstupujici skupinou (napt. F, Cl, Br, atd.) mohou podl¢hat substitu¢nim reakcim
pfi reakci s nukleofily, napf. thioldtem (znédzornéné na piikladech ve schéma II) nebo
fenoxidem. Nitroaryly mohou také podiéhat kopula¢nim reakcim Ullmanova typu (Schéma
I0).

ON 7 ArSH

LN\ _¢
R}—_ baze \.

1 OZN\
~ N g~
. Q—S Ar
OZN\ A Br—Ar 2
X i
R =
3

CuO/baze

Schéma Il  Vybrand nukleofilni aromaticka substituce nitroaryly

Nitroaryly mohou také podléhat kiizovym kopulanim reakeim zprostfedkovanym
kovem v tranzitnim stavu. Naptiklad nitroarylové elektrofily, napf. nitroarylbromidy,
jodidy nebo triflaty, podléhaji kiiZovym kopulaénim reakeim s arylovymi nukleofily
zprostiedkovanym palladiem, napf. arylborité kyseliny (Suzukiho reakee, znazornéna

nize), arylciny (Stilleho reakce) nebo arylzinky (Negishiho reakce) k ziskani biaryli (5).

ON-_, ABOR);  ON_,

P W (o WH
R/ Pd() R =
4 5

Bud’ nitroaryly anebo aniliny mohou byt konvertovany na odpovidajici
arensulfonylchloridy (7) reakei s chlorsulfonovou kyselinou. Reakce sulfonylchloridu se

zdrojem fluoridu, napf. KF, poskytne sulfonylfluorid (8). Reakei sulfonylfluoridu 8




9

s trimethylsilyltrifluormethanem za pfitomnosti zdroje fluoridu, napf.
tris(dimethylamino)sulfonium-difluortrimethylsilikondt (TASF), vznikne odpovidajici
triftuormethylsulfon (9). Jinym zpusobem miize byt sulfonylchlorid 7 redukovan na
arenthiol (10) nap¥. amalgamem zinku. Reakce thiolu 10 s CHCIF za pfitomnosti baze
poskytne difluormethylmerkaptan (11), ktery miZe byt oxidovan na sulfon (12)
jakymikoliv riznymi oxidanty, v&etn& smési CrO; a anhydridu kyseliny octové (Sedova et
al., Zh. Org. Khim. 1970, 6, (568).

S0,C!
= CISO3H ~
O—:——R —_— ——R 7
[~ ™
6 K;/ Zn(Hg)
SO,F SH
/ ] = i
(MegN)3S Me;SiF CH’CIFZ
Me;SICF3 baze
=
/ 1
\—l——R 9 IR 1
l (9|
SO,CHF;
/ ]
R 12

SchémaIll  Vybrané zplsoby syntézy fluorovanych arylsulfont

Podle schématu IV zahrnuje nesymetrické pfiprava mogoviny reakci arylizokyanatu
(14) s arylaminem (13). Heteroarylizokyanat mize byt syntetizovan z heteroarylaminu
reakci s fosgenem nebo sekvivalentem fosgenu, napf. trichlormethylchlorformiat
(difosgen), bis(trichlormethyl)uhli¢itan (trifosgen) nebo NN "-karbonyldiimidazol (CDI).

Izokyanat miiZe byt také odvozen od derivatu heterocyklické karboxylové kyseliny, napf.
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esteru, od halogenidu kyseliny nebo od anhydridu Curtiovym pfesmykem. Tim reakce
derivatu kyseliny 16 se zdrojem azidu a naslednym pfesmykem poskytne izokyanat.
Odpovidajici karboxylova kyselina (17) miiZe byt podrobena Curtiovym piesmykim
pouzitim difenylfosforylazidu (DPPA) nebo podobnych ¢inidel.

Ar'-NH, 13

l COCl,
0

H N-Ar
Ar'-NcO ———— ArKN/U\N,Ar’
H H

14
15
N3/ \DPPA
i X
Ar’/u\x A OH

16 17

Schéma IV Vybrané zplisoby piipravy nesymetrické mocoviny

Pti koneéném kroku mohou byt modoviny déle zpracovavany zplsoby zndmymi

odborné vetejnosti.

Vynélez také zahrnuje farmaceutické piipravky zahrnujici slouCeninu vzorce I a

fyziologicky ptijatelny nosic.

Slougeniny mohou byt aplikovény peroralng, mistné, parenteralng, inhalaci nebo
sprejem nebo rektdlnd v davkovych jednotkach preparatu. Termin ,,aplikace injekci*
zahrnuje intravendzni, intramuskuldrni, subkutinni a parenteralni injekce, jakoz i pouZiti
infaznich technik. Jedna nebo vice slouéenin miZe byt dohromady s jednim nebo vice
netoxickymi farmaceuticky pfijatelnymi nosici, a pokud je poZadovano, tak i s dal§imi

aktivnimi sloZkami.

Pripravky uréené pro perordlni pouZiti mohou byt piipraveny podle jakychkoliv

vhodnych zplisobl zpracovani farmaceutickych ptipravkd. Takové pfipravky mohou
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obsahovat jeden nebo vice agens vybranych ze skupiny sestévajici se z fedicich roztokd,
sladidel, ochucovadel, barvicich latek a konzervac¢nich latek k ziskéni lehce stravitelnych
pfipravki. Tablety obsahuji aktivni slozku v pfimési snetoxickymi farmaceuticky
pfijatelnymi excipienty, které jsou vhodné pro ptipravu tablet. Tyto excipienty mohou byt
napf. inertni fedici roztoky, napf. uhli¢itan vépenaty, uhli¢itan sodny, laktéza, fosfore¢nan
véapenaty nebo fosforetnan sodny; granulujici agens a latky zajiStujici rozpad tablety, napt.
kukufiény $krob nebo kyselina alginova; a pojiva, napi. stearat hofecnaty, kyselina
stearova nebo talek. Tablety mohou byt nepovleceny nebo povleteny zndmymi technikami
k zpozdéni dezintegrace a adsorpce v gastrointestinalnim traktu a tim prodlouZeni G¢inku.
Naptiklad mohou byt pouZity zpomalujici latky, napf. glycerylmonostearat nebo
glyceryldistearat. Tyto slou¢eniny mohou také byt pfipraveny v tuhé, rychle se uvoltiujici

formé.

Piipravky pro peroralni pouziti mohou byt tuhé Zelatinové kapsule, kde aktivni
slozka je pfimichéna s inertnim pevnym fedicim roztokem, napf. uhli¢itanem véapenatym,
fosforednanem vépenatym nebo kaolinem nebo mohou byt mékké Zelatinové kapsule, kde
aktivni sloZka je pf¥imichéna s vodou nebo olejovym médiem, napf. podzemnicovy olej,

mineralni olej nebo olivovy olej.

Mohou byt také pouZivany vodné suspenze obsahujici aktivni slozky v piimé&si
s excipienty vhodnymi pro pfipraveni vodnych suspenzi. Takové excipienty jsou

suspendaéni  prostiedky, napf. karboxymethylcelulosa sodnd, methylcelulosa,

hydroxypropyl-methylcelulosa, alginit sodny, polyvinylpyrrolidon, tragant a arabska
klovatina; dispergatory nebo detergenty mohou byt p¥irodni fosfatidy, nap¥. lecithin nebo

kondenzaéni  produkty  nebo  alkenoxid  smastnymi  kyselinami,  napf.

polyoxyethylenstearét, nebo kondenza&ni produkty ethylenoxidu s alifatickymi alkoholy o

dlouhém fetézci, napf. heptadekaethylenoxycetanol, nebo kondenzacni produkty

ethylenoxidu s parcialnimi estery odvozenymi od mastnych kyselin a hexitolu, napf.
polyoxyethylensorbitolmonoole4t nebo kondenza¢ni produkty ethylenoxidu s parcidlnimi

estery odvozenymi od mastnych kyselin a anhydridd hexitolu, napf.

polyethylensorbitanmonooleat. Vodné suspenze mohou také obsahovat jeden nebo vice

konzervacnich latek, napf. ethyl nebo n-propyl-(p-hydroxybenzoat), jeden nebo vice
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barvicich latek, jeden nebo vice chutovych pfisad a jeden nebo vice sladidel, takovych

jako sachardza nebo sacharin.

Dispergovatelné pragky a granule vhodné pro piipravu vodné suspenze pfidanim
vody poskytuji aktivni slozku v pfimési s dispergatorem nebo detergentem, suspendacnim
prosttedkem a jednim nebo vice konzervaénimi latkami. Vhodné dispergatory nebo
detergenty a suspendaéni prostiedky jsou zndzornény na vySe uvedenych pfikladech.

Mohou byt také pritomny dalsi excipienty, napt. sladidla, chut'ové ptisady a barvici latky.

Slougeniny mohou byt také ve formé bezvodych tekutych ptipravki, napf. olejovité
suspenze, které mohou byt pfipraveny suspendovanim aktivnich sloZek v rostlinném oleji,
napf. podzemnicovém oleji, olivovém oleji, sezamovém oleji nebo araSidovém oleji nebo
v mineralnim oleji, napf. parafinovy olej. Olejovité suspenze mohou obsahovat
zahugtovadla, napt. véeli vosk, tvrdy parafin nebo cetylalkohol. Sladidla, napf. uvedena
vyse, a chutové piisady mohou byt piidany k dosaZeni lehce stravitelnych perordlnich
pkipravki. Tyto ptipravky mohou byt chranény ptidanim antioxidaniho prostfedku, napf.

kyselina askorbova.

Farmaceutické pripravky vynélezu mohou byt také ve formé emulzi typu olej ve
vodg. Olejovéa faze miiZe byt rostlinny olej, napf. olivovy olej nebo podzemnicovy olej
nebo mineralni olej, napt. parafinovy olej nebo jejich smési. Vhodné emulgatory mohou
byt piirodni gumovité latky, napf. arabska klovatina nebo tragant, ptirodni fosfatidy, napf.
sojové boby, lecithin, a estery nebo parcidlni estery odvozen¢ od mastnych kyselin a
anhydridd hexitolu, napf. sorbitan monooledt a kondenzaéni produkty uvedenych
parcialnich esterd s ethylenoxidem, napf. polyoxyethylensorbitanmonooleat. Emulze

mohou také obsahovat sladidla a chutové pfisady.

Sirupy a 1é&ebné nipoje mohou byt formulovény se sladidly, napf. glycerolem,
propylenglykolem, sorbitolem nebo sacharézou. Takové formulace mohou obsahovat

ukliditujici 1atku, konzervaéni latku a chutovou piisadu a barvici latku.

Sloudeniny mohou byt také aplikovany ve formé Cipki pro rektalni aplikaci léCiva.

Tyto piipravky mohou byt pfipraveny smichénim léCiva s vhodnym nedrazdivym
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excipientem, ktery je pevny za normalni teploty, ale tekuty pii rektdlni teplotg, a proto se
rozpusti v kone&niku nebo vaging za uvolnéni 1é¢iva. Takové latky zahrnuji kakaovy olej a

polyethylenglykoly.

Pro viechny zde uvedené pouZivané 16¢ebné rezimy slou€enin vzorce I bude denni
peroralni davka vyhodn& od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné hmotnosti. Denni davka
aplikovand injekci zahrnujici intravenézni, intramuskuldrni, subkutanni a parenteralni
injekce a pouZiti infznich technik bude vyhodn€ od 0,01 do 200 mg/kg celkové télesné
hmotnosti. Denni davka pro rektalni aplikaci bude vyhodné od 0,01 do 200 mg/kg celkové
t&lesné hmotnosti. Denni davka pro mistni aplikaci bude vyhodné od 0,1 do 200 mg, ktera
bude aplikovéna jednou aZ &tyfikrat dennd. Denni davka pro inhalaci bude vyhodn& od

0,01 do 10 mg/kg celkové t€lesné hmotnosti.

Nicméng odborné vefejnosti bude jasné, Ze jednotlivé zplisoby podéani budou
zéviset na riznych faktorech, tzn. na vSech, které jsou b&zné brany v uvahu, pokud se
aplikuji terapeutika. Je ziejmé, Ze specifickd hladina davky pro jakéhokoliv jednotlivého
pacienta bude zaleZet na riznych faktorech zahrnujicich aktivitu pouZivané specifické
slougeniny, v&ku pacienta, télesné vaze pacienta, celkovém zdravi pacienta, pohlavi a
Zivotospravé pacienta, dob& podéni, zpiisobu podani a mife exkrece, l¢kii pouZivanych v
kombinaci a vaZnosti stavu probihajici terapie. Nicméné odborné vefejnosti bude dale
jasné, Ze optimélni priibsh oSetfeni, tzn. zplisob ofetfeni a denni pocet dévek sloucenin
vzorce I nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli podavané po stanoveny pocet dnil miZe byt

zjistén osobami kvalifikovanymi v oboru pouzitim konvencnich testil oSetfeni.

Je zfejmé, Ze specifickd hladina davky pro jakéhokoliv pacienta bude zaviset na
raznych faktorech, vdetn& aktivity pouZivané specifické slouéeniny, véku, télesné vaze,
celkoém zdravi, pohlavi, stravovacich navicich, dobé a zpiisobu aplikace, mife exkrece,

kombinace 16&iv a dal$ich podminkach v pribéhu terapie.

Vedkeré udaje viech piihlasek, patentii a publikaci citovanych vyse a niZe jsou zde
doplnény jako odkaz, véetnd dodasné ptihlasky &. 50/115,877, podané 13.ledna 1999 a
neprozatimni ptihlasky €. 09/257,266, podané 25.Gnora 1999.
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Slougeniny obrazku I je moZné pfipravit ze znamych sloucenin (nebo z vychozich
latek, které je moZné pfipravit ze znamych sloucenin), napf. pomoci obecnych zpisobit
piipravy uvedenych vyse. Aktivita poskytnuté slou¢eniny k inhibovéni rafkinazy miZe byt
b&Zn& stanovena, napi. postupy uvedenymi niZe. Nasledujici piiklady jsou zde pouze pro

ilustraci a nemaji nikterak limitovat pfedloZeny vynalez.

Priklady provedeni vynalezu

Viechny reakce jsou provedeny ve sklendnych nddobich, které byly pfedem
vysuseny plamenem nebo v suSarné za pietlaku suchého argonu nebo suchého dusiku.
Michani bylo provadéno magneticky, pokud neni uvedeno jinak. S pfislusnymi kapalnymi
latkami a roztoky bylo operovano pomoci injekéni stfikadky nebo kanylou a zavedeny do
reakénich nadob pres gumovou septu. Neni-li uvedeno jinak, pak termin ,koncentrace za
redukovaného tlaku“ se vztahuje na pouZiti rotadni odparky Buchi pfi zhruba 15 mmHg.
Pokud neni uvedeno jinak vyraz ,za vysokého vakua“ se vztahuje k vakuu 0,4 — 1,0
mmHg.

Viechny 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 &inidla a rozpoustédla byla pouZivana bez dal$i purifikace.
N-cyclohexyl-N"-(methylpolystyren)kiarbodiimid ~ byl ~ zakoupen  u Calbiochem-
Novabiochem Corp. a byly zakoupeny 3-fert-butylanilin, 5-ters-butyl-2-methoxyanilin, 4-
bromo-3-(trifluormethyl)anilin, 4-chlor-3-(trifluormethyl)anilin, 2-methoxy-5-
(trifluormethyl)anilin, 4-tert-butyl-2-nitroanilin, 3-amino-2-naftol, ethyl-4-
isokyanatobenzoat, N-acetyl-4-chlor-2-methoxy-5-(trifluoromethyl)anilin a 4-chlor-3-
(trifluoromethyl)fenylisokyanat a pouZivany bez daldiho CiSténi. Syntéza 3-amino-2-
methoxychinolinu (E. Cho et al. WO 98/00402; A. Cordi et al. EP 542,609; IBID Bioorg.
Med. Chem.. 3, 1995, 129), 4-(3-karbamoylfenoxy)-1-nitrobenzenu (K. Ikawa Yakugaku
Zasshi 79, 1959, 760; Chem. Abstr. 53, 1959, 12761b), 3-tert-butylfenylisokyanatu (O.
Rohr ef al. DE 2,436,108) a 2-methoxy-5-(trifluoromethyl)fenylisokyanatu (K. Inukai et
al. TP 42,025,067; IBID Kogyo Kagaku Zasshi 70, 1967, 491 ) byla popsana vyse.
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Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byla provedena na sklenéné desti€ce pokryté
silikagelem znatky Whatman®, silikagel o velikosti 60A F-254 o 250 pm tloust’ce.
Vizualizace byla provedena jednou nebo vice z nésledujicich technik: (a) ultrafialovym
ozétenim, (b) expozici param jodu, (c) imerzi patra v 10% roztoku kyseliny
molybdatofosforetné v ethanolu a ndslednym zahtivanim, (d) imerzi patra v roztoku
sulfatu ceritého a néaslednym zahiivanim a/nebo (e) imerzi patra v kyselém ethanoloveho
roztoku 2,4-dinitrofenylhydrazinu a naslednym zah¥{vanim. Sloupcovd chromatografie
(zrychlend chromatografie (,flash chromatography“)) byla provedena pouZitim EM
Science® silikagelu s 230 — 400 mesh.

Teploty tani byly stanoveny pouZitim piistroje Thomas-Hoover nebo pristroje
Mettler FP 66 automatizovaného pro stanoveni teploty tdni a tyto teploty tani nejsou
korigovany. Spektra z infralervené spektroskopie s Fourierovou transformaci byla
obdrZena z spektrofotometru Mattson 4020 Galaxy Series. 'H NMR spektra byla méfena
spektrometrem General Electric GN-Omega 300 (300 MHz) se standardem bud’ Me,Si (d
0,00) anebo rezidudlnim protonovanym rozpoustédlem (CHCl; & 7,26; MeOH & 3,30;
DMSO & 2,49). 13C NMR spektra byla méfena spektrometrem General Electric GN-Omega
300 (75 MHz) s rozpoustédlem (CDCls 8 77,0; MeOD-ds; & 49,0; DMSO-ds & 39,5) jako
standardem. Hmotnostni spektra s nizkym rozlifenim (MS) a hmotnostni spektra
s vysokym rozlifenim byla obdrZena bud’ jako hmotnostni spektra s ionizaci ndrazem
elektronti (EI) anebo jako hmotnostni spektra s ionizaci ostfelovéanim rychlymi atomy
(FAB). Hmotnostni spektra sionizaci nérazy elektrond (EI-MS) byla obdrZzena z
hmotnostniho spektrometru Hewlett Packard 5989A vybaveného desorpénim chemickym
ioniza¢nim &idlem Vacumetrics pro vnageni vzorki. Iontovy zdroj byl udrzovén pfi teplotd
250°C. Tonizaéni narazy elektronti byly provadény s energii elektronu o velikosti 70 eV a
jimatem toku o velikosti 300 pA. Sekundérni iontova hmotnostni spektra s ionizaci
tekutym Cesiem (FAB-MS), nejnov€jsi verze hmotnostni spektra ostfelovanim rychlymi
atomy, byla obdrzena z spektrometru Kratos Concept I1-H. Hmotnostni spektra
s chemickou ionizaci (CI-MS) byla obdrzena z spektrometru Hewlett Packard MS-Engine
(5989A) s methanem nebo amoniakem jako plynnym ¢inidlem (1 x 10* torru az 2,5 x 10
torru). Cidlo ptimé inzeréni desorpéni chemické ionizace (DCI) (Vaccumetrics, Inc.) bylo
rampovéano 0 — 1,5 amps v 10 sek a podrZeno pfi 10 amps dokud v8echny stopy vzorkd

nezanikly ( ~ 1 — 2 min). Spektra se snimala od 50 —800 amu pfi 2 sek na snimek. HPLC -
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elektrosprayova hmotnostni spektra (HPLC ES-MS) byla obdrZena pouZitim pfistroje
Hewlett-Packard 1100 HPLC vybaveného kvarterni pumpou, ménitelnym detektorem
vlnové délky, sloupcem C-18 a hmotnostnim spektrometrem Finnigan LCQ s iontovou
pasti a s elektrosprayovou ionizaci. Spektra byla sniména od 120 — 800 amu pouZitim
ménitelného iontového &asu podle podtu iontl 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 hmotnostn& selektivniho detektoru Hewlett Packard 5971
(ionizaéni energie 70 eV). Elementarni analyza byla provedena u Robertson Microlit Labs,

Madison NJ.

Vsechny sloudeniny zobrazené NMR spektry, LRMS a bud’ elementarni analyzou

anebo HRMS jsou shodné s uréenou strukturou.

Seznam zkratek a akronymu
AcOH kyselina octova
anh bezvody
atm atmosféra
BOC tert-butoxykarbonyl
CDI 1,1"-karbonyldiimidazol
conc koncentrovany
d den
dec degradace
DMAC N, N-dimethylacetamid
DMPU 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
DMF N, N-dimethylformamid
DMSO dimethylsulfoxid
DPPA difenylfosforylazid
EDCI 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid
EtOAc ethylacetat
EtOH ethanol (100%)
Et,0O diethylether
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Et;N triethylamin
h hodina
HOBT 1-hydroxybenzotriazol
m-CPBA 3-chlorperoxybenzoova kyselina
MeOH methanol
pet. ether petrolether (rozmezi varu 30-60°C)
THF tetrahydrofuran
TFA trifluoroctova kyselina
Tf trifluormethansulfonyl
Priklady provedeni vynilezu
A. Obecné zplisoby syntézy substituovanych anilind

Al. Obecny zptsob piipravy arylaminu zahrujici vznik etheru, saponifikaci esteru,
Curtitiv pfesmyk a odstran&ni chréanici skupiny z karbamatu.

Syntéza 2-amino-3-methoxynaftalenu

CO,Me

OMe

Krok 1. Methyl-3-methoxy-2-naftoat

Kagovitd sm&s methyl-3-hydroxy-2-naftodtu (10,1 g, 50,1 mmol) a K,COs (7,96 g,
57,6 mmol) v DMF (200 ml) se micha p¥i pokojové teploté po dobu 15 min, pak se nechd
reagovat s jodmethanem (3,43 ml, 55,1 mmol). Smé&s se micha pfi pokojové teploté pres
noc, pak neché reagovat s vodou (200 ml). Vysledna smés se extrahuje EtOAc (2 x 200
ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi
(MgSOy), koncentruji za snizeného tlaku (pfiblizné 0,4 mmHg pfes noc), ¢imz se ziska
methyl-3-methoxy-2-naftoat jako jantarovy olej (10,30 g): 'H NMR (DMSO-dg) & 2,70 (s,
3H), 2,85 (s, 3H), 7,38 (app t, J=8,09 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,53 (app t, J=8,09 Hz, 1H),
7,84 (d, J=8,09 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,21 (s, 1H).
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! COzH

OMe

Krok 2. 3-Methoxy-2-naftoové kyselina

Roztok methyl-3-methoxy-2-naftoatu (6,28 g, 29,10 mmol) a vody (10 ml) v
MeOH (100 ml) pti pokojové teploté se neché reagovat s roztokem 1 N NaOH (33,4 ml,
33,4 mmol). Smés se zahtiva pfi refluxu po dobu 3 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a
okyseli 10% roztokem kyseliny citronové. Vysledny roztok se extrahuje s EtOAc(2x100
ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl, susi (MgSO4) a
koncentruji za sni¥eného tlaku. Zbytek se trituruje hexany, pak promyje n€kolikrat hexany,
¢imy se ziskéa 3-methoxy-2-naftoova kyselina jako bila pevna latka (5,40 g, 92%): 'H NMR
(DMSO-de) & 3,88 (s, 3H), 7,34-7,41 (m, 2H), 7,49-7,54 (m, 1H), 7,83 (d, J=8,09 Hz, 1 H),
7,91 (d, J=8,09 Hz, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 12,83 (br s, 1 H).

Krok 3. 2-(N-(karbobenzyloxy)amino-3-methoxynaftalen

Roztok 3-methoxy-2-naftoové kyseliny (3,36 g, 16,6 mmol) a E;N (2,59 ml, 18,6
mmol) v bezvodém toluenu (70 ml) se micha pfi pokojové teplot€ po dobu 15 min, pak se
nechd reagovat s roztokem DPPA (5,12 g, 18,6 mmol) v toluenu (10 ml) zavedenim do
reakéni smési pipetou. Vyslednd smés se zahfiva pii teplot€ 80°C po dobu 2 hodin. Po
ochlazeni smé&si na pokojovou teplotu se injekéni stfikackou ptida benzylalkohol (2,06 ml,
20 mmol). Sm&s se pak pies noc ohieje na teplotu 80°C. Vysledna smés se ochladi na
pokojovou teplotu, zhési 10% roztokem citronové kyseliny a extrahuje EtOAc (2 x 100
ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl, susi (MgSOy) a
koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu v

systému 14% EtOAc a 86% hexany, ¢imZ se ziskd 2-(N-(karbobenzyloxy)amino-3-
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methoxynaftalen jako svétle zluty olej (5,1 g, 100%): 'H NMR (DMSO-dg) & 3,89 (s, 3H),
5,17 (s, 2H), 7,27-7,44 (m, SH), 7,72-7,75 (m, 2H), 8,20 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H).

NH,
OMe

Krok 4. 2-Amino-3-methoxynaftalen

Kagovitda smés 2-(N-(karbobenzyloxy)amino-3-methoxynaftalenu (5,0 g, 16,3
mmol) a 10% Pd/C (0,5 g) v EtOAc (70 ml) se udrzuje ptes noc pod atm. dusiku(pomoci
balonku) pii pokojové teploté. Vysledna smés se filtruje pfes vrstvu celitu® a koncentruje
za snizeného tlaku, &imZ se zisk4 2-amino-3-methoxynaftalen jako svétle riZovy praSek
(2,40 g, 85%): 'H NMR (DMSO-ds) & 3,86 (s, 3H), 6,86 (s, 2H), 7,04-7,16 (m, 2H), 7,43
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,0 Hz, 1H); EI-MS m/z 173 M.

A2. Syntéza o-karbamylanilini zahrnujici piipravu karbamylpyridinu a nukleofilni
kopulaci s arylaminem.
Syntéza 4-(2-N-methylkarbamyl-4-pyridyloxy)anilinu
(0]
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Krok la. Syntéza 4-chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamidu Menisciho reakei
Upozornéni: tato reakce je velmi nebezpednd a potencidlné explosivni. Do
michaného roztoku 4-chlorpyridinu (10,0 g) v N-methylformamidu (250 ml) pfi pokojové
teploté se ptida koncentrovana HSOq4 (3,55 ml) k vytvofeni exotermni reakce. Do této
smési se pida HO, (30 hmotn.% v HyO, 17 ml), poté FeSO4.7H20 (0,56 g) k vytvoieni
daldi exotermni reakce. Vysledna smé&s se mich4 v tmavé mistnosti p¥i pokojové teploté po
dobu 1 hodiny, pak pomalu ohfiva po dobu 4 hodin pfi teploté 45 °C. Po skonCeni tvorby
bublinek se reakce zahiivé pfi teplot& 60 °C po dobu 16 hodin. Vysledny zakaleny hn&dy
roztok se ziedi s HoO (700 ml), poté 10% roztokem NaOH (250 ml). Vysledna smes se

extrahuje EtOAc (3 x 500 ml). Organické faze se oddélen€ promyji nasycenym roztokem
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NaCl (3 x 150 ml), pak se spoji, susi (MgSOs) a filtruji pfes vrstvu silikagelu a promyji
EtOAc. Vysledny hn&dy olej se &isti chromatografii na sloupci silikagelu gradientem 50%
EtOAc/50% hexant aZ 80% EtOAc/20% hexany). Vysledny Zluty olej krystalizuje pfi
teploté 0 °C po 72 hodinich za vzniku 4-chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamidu (0,61 g,
5,3%): TLC (50% EtOAc/50% hexan) R=0,50;

'H NMR (CDCls) & 3,04 (d, J=5,1 Hz, 3H), 7,43 (dd, J=5,4, 2,4 Hz, 1H), 7,96 (br s, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,44 (d, J=5,1 Hz, 1 H); CI-MS m/z 171 (M+H)").

- 0
Cl ‘ N cl
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Krok 1b. Syntéza hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu pfes pikolinovou
kyselinu

Bezvody DMF (6,0 ml) se pomalu pfida do SOCI, (180 ml) v rozmezi teplot 40° az
50°C. Roztok se michéa v tomto rozpéti teplot po dobu 10 min, pak se po ¢astech v pribéhu
30 min pFidava pikolinova kyselina (60,0 g, 487 mmol). Vysledny roztok se zahfiva pii
teploté 72°C (intenzivni uvoliiovani SO,) po dobu 16 hodin k vytvofeni precipitatu Zluté
pevné latky. Vysledna smé&s se ochladi na pokojovou teplotu, zfedi toluenem (500 ml) a
koncentruje na 200 ml. P¥id4ni toluenu a nasledné koncentrovani se provede jeSt¢ dvakrat.
Vysledny tém&F suchy zbytek se filtruje a pevna latka se promyje toluenem(2 x 200 ml) a
su§i za vysokého vakua po dobu 4 hodin, &imZ se ziskd hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-

karbonylchloridu jako Zlut4 aZ oranZova pevné latka (92,0 g, 89%).

O
Cl
l = OMe
~-N HCI

Krok 2. Syntéza hydrochloridu methyl-4-chlorpyridin-2-karboxylatu

Bezvody DMF (10,0 ml) se pomalu pfidava do SOCl, (300 ml) pfi teploté 40-48°C.
Roztok se miché v tomto teplotnim rozmezi po dobu 10 min, pak v pribéhu 30 minut se
ptidava pikolinova kyselina (100 g, 812 mmol). Vysledny roztok se zahfiva pfi teploté
72°C (intenzivni uvoltiovani SO2) po dobu 16 hodin za vzniku Zluté pevné latky. Vysledna
smé&s se ochladi na pokojovou teplotu, zfedi toluenem (500 ml) a koncentruje na 200 ml.

P¥idani toluenu a nasledné koncentrovani se provede jestd dvakrat. Vysledny téméf suchy
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zbytek se filtruje a pevna latka se promyje toluenem (50 ml) a susi za vysokého vakua po
dobu 4 hodin, &imZ se ziska hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu jako bila
pevna latka (27,2 g, 16%). Tato latka se da stranou.

Cerveny filtrat se ptidd do roztoku MeOH (200 ml) v takové mife, aby se teplota
smési udrZela pod 55°C. Smés se michd pfi pokojové teplot€ po dobu 45 min, ochladi na
teplotu 5°C a necha po kapkach reagovat s Et;0(200 ml). Vyslednd pevna latka se filtruje,
promyje s Et,O (200 ml) a susi za sniZzeného tlaku pfi teplot® 35°C, ¢imZ se ziska
hydrochlorid methyl-4-chlorpyridin-2-karboxylatu jako bild pevna latka (110 g, 65%):
Teplota tani 108-112°C; 'H NMR (DMSO-ds) & 3,88 (s, 3H); 7,82 (dd, J=5,5, 2,2 Hz, 1H);
8,08 (d, J=2,2 Hz, 1H); 8,68 (d, J=5,5 Hz, 1H); 10,68 (br s, 1 H); HPLC ES-MS m/z 172
(M+H)").

0
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Krok 3a. Syntéza 4-chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamidu z methyl-4-
chlorpyridin-2-karboxylatu

Suspenze hydrochloridu methyl-4-chlorpyridin-2-karboxyléatu (89,0 g, 428 mmol) v
MeOH (75 ml) pti teploté 0°C se nechd reagovat s 2,0 M roztokem methylaminu v THF (1
1) v takové mite, aby se teplota smési udrZela pod 5 °C. Vysledna smés se skladuje pti
teplot& 3°C po dobu 5 hodin, pak koncentruje za sniZeného tlaku. Vysledna pevna latka se
suspenduje v EtOAc (1 1) a filtruje. Filtrat se promyje nasycenym roztokem NaCl (500 ml),
sudi (Na;SO4) a koncentruje za sniZeného tlaku , CimZ se ziskd 4-chlor-N-methyl-2-
pyridinkarboxamid jako svétle Zluté krystaly (71,2 g, 97%): Teplota tani 41-43°C; 'H
NMR (DMSO-ds) & 2,81 (s, 3H), 7,74 (dd, J=5,1, 2,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J=2,2, 1H), 8,61 (d,
J=5,1 Hz, 1H), 8,85 (br d, 1 H); CI-MS m/z 171 (M+H)").
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Krok 3b. Syntéza  4-chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamidu z  4-chlorpyridin-2-
karbonylchloridu
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Hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu (7,0 g, 32,95 mmol) se po ¢astech
pfidava do smési 2,0 M roztoku methylaminu v THF (100 ml) a MeOH (20 ml) pii teploté
0°C. Vyslednad smés se skladuje pfi teplot€ 3°C po dobu 4 hodin, pak koncentruje za
sniZzeného tlaku. Vysledné téméf suché pevné latky se suspenduji v EtOAc (100 ml) a
filtruji. Filtrat se promyje nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), susi (Na;SO,) a
koncentruje za sniZzeného tlaku, ¢imz se ziské4 4-chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid jako
Zluta krystalicka pevna latka (4,95 g, 88%): Teplota tani 37-40°C.

0O

=N
HoN

Krok 4. Syntéza 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinu

Roztok 4-aminofenolu (9,60 g, 88,0 mmol) v bezvodém DMF (150 ml) se necha
reagovat s fert-butoxidem draselnym ( 10,29 g, 91,7 mmol) a Cervend az hnéda smés se
micha pii pokojové teplot€ po dobu 2 hodin. Smés se necha reagovat s 4-chlor-N-methyl-2-
pyridinkarboxamidem (15,0 g, 87,9 mmol) a K»COs (6,50 g, 47,0 mmol), pak zahtiva pfi
teploté 80°C po dobu 8 hodin. Smés se ochladi na pokojovou teplotu a rozd€li mezi vrstvu
EtOAc (500 ml) a nasyceného roztoku NaCl(500 ml). Vodna faze se znovu extrahuje
EtOAc (300 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl(4 x
1000 ml), susi (Na,SO;) a koncentruji za sniZeného tlaku. Vysledné pevné latky se susi za
snizeného tlaku pfi teplot¢ 35°C po dobu 3 hodin, ¢imz se ziska 4-(2-(V-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin jako svétle hnédd pevna latka 17,9 g, 84%): 'H
NMR (DMSO-ds) & 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3H), 5,17 (br s, 2H), 6,64, 6,86 (AA'BB' kvartet,
J=8,4 Hz, 4H), 7,06 (dd, J=5,5, 2,5 Hz, 1H), 7,33 (d, J 2,5 Hz, 1H), 8,44 (d, J=5,5 Hz, 1H),
8,73 (br d, 1H); HPLC ES-MS m/z 244 (M+H)").

A3.  Obecny zpiisob syntézy anilini nukleofilni aromatickou adici a redukci nitroarenu.

Syntéza 5-(4-aminofenoxy)izoindolin-1,3-dionu

- |
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Krok 1. Syntéza 5-hydroxyizoindolin-1,3-dionu

Do smési uhli¢itanu amonného (5,28 g, 54,9 mmol) v koncentrované AcOH (25 ml)
se pomalu pfidava 4-hydroxyftalova kyselina (5,0 g, 27,45 mmol). Vyslednd smés se
zahiiva pii teploté 120°C po dobu 45 min, pak se ¢ird, svétle Zlutd smés se zahiiva pfi
teplot& 160°C po dobu 2 hodin. Vysledna smés se udrzuje pfi teploté 160 °C a koncentruje
na piiblizng 15 ml, pak ochladi na pokojovou teplotu a pH se upravi na 10 1N roztokem
NaOH. Tato smé&s se ochladi na teplotu 0°C a pomalu okyseli na pH 5 1IN roztokem HCI.
Vysledny precipitit se spoji filtraci a susi za sniZeného tlaku, ¢imZz se ziska 5-
hydroxyizoindolin-1,3-dion jako svétle Zluty pradek (3,24 g, 72%): 'H NMR (DMSO-dg) &
7,00-7,03 (m, 2H), 7,56 (d,J=9,3Hz, 1H).
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Krok 2. Syntéza 5-(4-nitrofenoxy)izoindolin-1,3-dionu

Do michané kaSovité smési NaH (1,1 g, 44,9 mmol) v DMF (40 ml) pfi teplot& 0°C
se po kapkach pfidava roztok 5-hydroxyizoindolin-1,3-dionu (3,2 g, 19,6 mmol) v DMF
(40 ml). Svétla Zlutd aZ zelend smés se stinim ohifeje na pokojovou teplotu a michd po
dobu 1 hodiny, pak se na tfikrat az &tyfikrat pfidava injekni stiikackou 1-fluor-4-
nitrobenzen (2,67 g, 18,7 mmol). Vysledn4 smés se zahiiva pii teplot€ 70°C pfes noc, pak
ochladi na pokojovou teplotu a zfedi pomalu vodou ( 150 ml), extrahuje EtOAc (2 x 100
ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSOs) a koncentruji za snizeného tlaku, ¢imZ se
ziskd 5~(4-nitrofenoxy)izoindolin-1,3-dion jako Zluta pevna latka (3,3 g, 62%): TLC (30%
EtOAc/70% hexan) R=0,28; 'H NMR (DMSO-d¢) & 7,32 (d, J=12 Hz, 2H), 7,52-7,57 (m,
2H), 7,89(d, J=7,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J=9 Hz, 2H), 11,43 (br s, 1H); CI-MS m/z 285
((M+H)", 100%).
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Krok 3. Syntéza 5-(4-aminofenoxy)izoindolin-1,3-dionu

Roztok 5-(4-nitrofenoxy)izoindolin-1,3-dionu (0,6 g, 2,11 mmol) v koncentrované
AcOH (12 ml) a vod& (0,1 ml) se mich4 pod atm. argonu a pomalu se pfida Zelezo ve
formé prasku (0,59 g, 55,9 mmol). Tato smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 72
hodin, pak se zfedi vodou (25 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 50 ml). Spojené organické vrstvy
se sudi (MgSO,) a koncentruji za sniZzeného tlaku, ¢imZ se ziskd 5-(4-
aminofenoxy)izoindolin-1,3-dion jako nahné&dld pevné latka (0,4 g, 75%): TLC (50%
EtOAc/50% hexan) Re=0,27; '"H NMR (DMSO-ds) & 5,14 (br s, 2H), 6,62 (d, J=8,7 Hz,
2H), 6,84 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,03 (d, J=2,1 Hz, ,1 H), 7,23 (dd, 1 H), 7,75 (d, J=8,4 Hz, 1
H), 11,02 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 255 ((M+H)", 100%).

A4.  Obecny zpUsob syntézy pyrrolylanilind.
Syntéza 5-tert-butyl-2~(2,5-dimethylpyrrolyl)anilinu

NO,
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Krok 1. Syntéza 1-(4-tert-butyl-2-nitrofenyl)-2,5-dimethylpyrrolu

Do michaného roztoku 2-nitro-4-tert-butylanilinu (0,5 g, 2,57 mmol) v
cyklohexanu (10 ml) se injekéni stiikatkou piida AcOH (0,1 ml) a acetonylaceton (0,299
g, 2,63 mmol). Reakéni sm&s se zahiiva pii teploté 120°C po dobu 72 hodin, piiemz se
odstrani t&kavé latky azeotropickym zpUsobem. Reakéni smés se ochladi na pokojovou
teplotu, ztedi CH,Cl, (10 ml) a postupné promyje 1IN roztokem HCl (15 ml) a IN
roztokem NaOH (15 ml) a nasycenym roztokem NaCl (15 ml), susi (MgSOs) a koncentruje
za sni¥eného tlaku. Vysledna oranZova aZz hné&da pevna latka se se Cisti chromatografii na

sloupci silikagelu (60 g SiO; gradient 6% EtOAc/94% hexan az 25% EtOAc/75% hexan),
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¢imz se ziska 1-(4-tert-butyl-2-nitrofenyl)-2,5-dimethylpyrrol jako oranzi aZ Zlutd pevna
latka (0,34 g, 49%): TLC (15% EtOAc/85% hexan) R 0,67; "H NMR (CDCls) & 1,34 (s,
9H), 1,89 (s, 6H), 5,84 (s, 2H), 7,19-7,24 (m, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,88 (d, J=2,4 Hz, 1H),
CI-MS m/z 273 (M+H)", 50%).

Krok 2. Syntéza 5-tert-butyl-2-(2,5-dimethylpyrrolyl)anilinu

KaSovitd smé&s 1-(4-tert-butyl-2-nitrofenyl)-2,5-dimethylpyrrolu (0,341 g, 1,25
mmol), 10%Pd/C (0,056 g) a EtOAc (SO ml) pod atm. vodiku(balének) se micha po dobu
72 hodin, pak filtruje pfes vrstvu celitu®. Filtrat sé koncentruje za sniZzeného tlaku, ¢imZz se
ziska 5-tert-butyl-2-(2,5-dimethylpyrrolyl)anilin jako naZloutla pevna latka (0,30 g, 99%):
TLC (10% EtOAc/90% hexan) R=0,43; 'H NMR (CDCl;) & 1,28 (s, 9H), 1,87-1,91 (m,
8H), 5,85 (br s, 2H), 6,73-6,96 (m, 3H), 7,28 (br s, 1H).

A5. Obecny zpisob syntézy anilin nukleofilni aromatickou substituci anilind.

Syntéza hydrochloridu 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-methylanilinu
. o ‘
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Roztok  4-amino-3-methylfenolu (5,45 g, 44,25 mmol) v suchém
dimethylacetamidu (75 ml) se neché reagovat s fert-butoxidem draselnym (10,86 g, 96,77
mmol) a &ernd smés se michd pfi pokojové teploté, dokud teplota v bafice nedosahne
pokojové teploty. Smés se pak nechd reagovat s 4-chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamidem
(zpisob A2, krok 3b; 7,52 g, 44,2 mmol) a zahtiva pii teploté 110°C po dobu 8 hodin.
Smés se ochladi na pokojovou teplotu a zfedi vodou (75 ml). Organicka vrstva se extrahuje

EtOAc (5 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl(200
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ml), susi (MgSO,) a koncentruji za sniZzeného tlaku. Zbyly Cerny olej se necha reagovat s
Et,O (50 ml) a sonikuje. Roztok se pak nechd reagovat s HCI (1 M v Et;O; 100 ml) a
micha pfi pokojové teploté po dobu 5 minut. Vyslednd tmavé riZzova pevna latka (7,04 g,
24,1 mmol) se odstrani filtraci z roztoku a skladuje pted pouZzitim za nepiistupu vzduchu
pii teplotd 0°C: 'H NMR (DMSO-dg) & 2,41 (s, 3H), 2,78 (d, J=4,4 Hz, 3H), 4,93 (br s,
2H), 7,19 (dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,23 (dd, J=5,5, 2,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J=2,6 Hz, 1H),
7,55 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,8 Hz, 1,H), 8,55 (d, J=5,9 Hz, 1 H), 8,99 (q, J=4,8 Hz,
1 H).

A6. Obecny zplsob syntézy anilinG z hydroxyanilini zavedenim chranici skupiny na
dusik, nukleofilni aromatickou substituci a odstranénim chréanici skupiny.

Syntéza 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilinu

yon
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H Cl
Krok 1: Syntéza 3-chlor-4-(2,2,2-trifluoracetylamino)fenolu

Zelezo (3,24 g, 58,00 mmol) se pfida do michaného roztoku TFA (200 ml). Do této
kaSovité smési se pfidd 2-chlor-4-nitrofenol (10,0 g, 58,0 mmol) a anhydrid kyseliny
trifluoroctové(20 ml). Tato Sedd kaSovita smés se miché pfi pokojové teploté po dobu 6
dnti. Zelezo se odfiltruje zroztoku a zbyld latka se koncentruje za sniZeného tlaku.
Vysledn4 $eda pevnd latka se rozpusti ve vodé (20 ml). Do tohotoT Zlutého roztoku se
ptidd nasyceny roztok NaHCOs (50 ml). Pevna latka, kterd precipituje zroztoku, se
odstrani. Filtrat se pomalu zh4a§i roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, dokud neni
produkt viditeln& separovéan z roztoku(pro stanoveni byla zvolena prace v malé baiice).
Trochu tmavy Zluty roztok se extrahuje EtOAc (3 x 125 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym roztokem NaCl(125 ml), susi (MgSOs) a koncentruji za sniZen¢ho
tlaku. Podle 'H NMR (DMSO-de) je vychozi nitrofenol a poZadovany 3-chlor-4-(2,2,2-
trifluoracetylamino)fenol v poméru 1:1. Surova ltka se pouZije v nasledujicim kroku bez

dalgiho ¢isténi.
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Krok 2. Syntéza 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chlorfenyl-(2,2,2-

trifluor)acetamidu
Roztok surového 3-chlor-4-(2,2,2-trifluoracetylamino)fenolu (5,62 g, 23,46 mmol)
v suchém dimethylacetamidu (50 ml) se neché reagovat s tert-butoxidem draselnym (5,16
g, 45,98 mmol) a nahnédla smés se micha pii pokojové teploté, dokud se reakéni smés v
batice neochladi na pokojovou teplotu. Vysledna smés se necha reagovat s 4-chlor-N-
methyl-2-pyridinkarboxamidem (zpisob A2, krok 3b; 1,99 g, 11,7 mmol) a zahfiva pii
teplot¢ 100°C pod atm. argonu po dobu 4 dnil. Cerni reakéni smés se ochladi na
pokojovou teplotu a nalije do studené vody ( 100 ml). Smés se extrahuje EtOAc (3 x 75
ml) a spojené organické vrstvy se koncentruji za sniZeného tlaku. Zbyly hné&dy olej se &isti
chromatografii na sloupci silikagelu gradientem 20% EtOAc/petroletheru az 40%
EtOAc/petroletheru, ¢imz se ziska 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chlorfenyl-
| (2,2,2-trifluor)acetamid jako Zlutd pevna latka (8,59 g, 23,0 mmol).
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Krok 3. Syntéza 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilinu

Roztok surového 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chlorfenyl-(2,2,2-
trifluor)acetamidu (8,59 g, 23,0 mmol) v suchém 4-dioxanu (20 ml) se necha reagovat s IN
roztokem NaOH(20 ml). Tento hn&dy roztok se miché po dobu 8 hodin. Do tohoto roztoku
se prida EtOAc (40 ml). Zelend organickd vrstva se extrahuje EtOAc (3 x 40 ml) a
koncentruje, &imZ se ziskd 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilin jako
zeleny olej, ktery stanim ztuhne (2,86 g, 10,30 mmol): 'H NMR (DMSO-dg) & 2,77 (d,
J=4,8 Hz, 3H), 5,51 (s, 2H), 6,60 (dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,03 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J=5,5, 2,6, Hz, 1H), 7,27 (d, J=2,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J=5,5 Hz, 1
H), 8,75 (q, J=4,8, 1 H).




28

A7.  Obecny zpisob odstranéni chranici skupiny z acylovaného anilinu.

Syntéza 4-chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilinu

CFs
cl

NH,
OMe

Suspenze 3-chlor-6-(N-acetyl)-4-(trifluormethyl)anizolu (4,00 g, 14,95 15 mmol) v
6M roztoku HCI (24 ml) se zahiiva pfi refluxu po dobu 1 hodiny. Vysledny roztok se
ochladi na pokojovou teplotu, pfi¢emzZ trochu ztuhne. Vysledna smés se ziedi vodou (20
ml), pak se necha reagovat se smési peivného NaOH a nasyceného roztoku NaHCO3;, dokud
neni roztok bazicky. Organicka vrstva se extrahuje CH2Cl, (3 x 50 ml). Spojené organické
vrstvy se susi (MgSOs) a koncentruji za sniZzeného tlaku, ¢imZ se ziskéa 4-chlor-2-methoxy-
5-(trifluormethyl)anilin jako hnédy olej(3,20 g, 14,2 mmol): 'H NMR (DMSO-d¢) & 3,84
(s, 3H), 5,30 (s, 2H), 7,01 (s, 2H).

A8.  Obecny zplisob syntézy w-alkoxy-w-karboxyfenylanilint.
Syntéza 4-(3-(N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilinu.
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Krok 1. 4-(3-Methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen:

Do roztoku 4-(3-karboxy-4-hydroxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (pfipraveného z 2,5-
dihydroxybenzoové kyseliny zptisobem podle piikladu A13, krok 1, 12 mmol) v acetonu
(50 ml) se ptidé KoCOs (5 g) a dimethylsulfat (3,5 ml). Vyslednd smés se zahfiva pfi
refluxu pres noc, ochladi na pokojovou teplotu a filtruje pfes vrstvu celitu®. Vysledny
roztok se koncentruje za sniZeného tlaku, absorbuje na silikagel a Cisti chromatografii na
sloupci silikagelu v systému 50% EtOAc a 50% hexanu, ¢imZ se ziska 4-(3-
methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen jako Zluty prasek (3 g): Teplota tani
115-118°C.
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Krok 2. 4-(3-karboxy-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen:

Smés 4-(3-methoxykarbonyl-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (1,2 g), KOH (0,33
g) a vody (5 ml) v MeOH (45 ml) se micha pfi pokojové teploté pies noc, pak zahiiva pii
refluxu po dobu 4 hodin. Vysledna smés se ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve vod¢ (50 ml) a vodnéd smés se okyseli 1N roztokem
HCI. Vyslednd smés se extrahuje EtOAc (50 ml). Organicka vrstva se susi (MgSO,) a
koncentruje za sniZeného tlaku, &imZz se ziskd 4-(3-karboxy-4-methoxyfenoxy)-1-

nitrobenzen (1,04 g).
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Krok 3. 4-(3-(N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen:

Do roztoku 4-(3-karboxy-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (0,50 g, 1,75 mmol)
v CH,Cl, ( 12 ml) se po &astech piidd SOCI, (0,64 ml, 8,77 mmol). Vysledny roztok se
zahiiva pfi refluxu po dobu 18 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za
snizeného tlaku. Vysledna Zlutd pevna latka se rozpusti v CHyClx(3 ml), pak se vysledny
roztok necha po &stech reagovat s roztokem methylaminu(2,0 M v THF, 3,5 ml, 7,02
mmol) (pozor! intenzivng se uvoltiuje plyn) a micha pfi pokojové teploté po dobu 4 hodin.
Vysledn4 smés se nechd reagovat s IN roztokem NaOH, pak extrahuje CHxCl, (25 ml).
Organicka vrstva se susi (Na,SOq) a koncentruje za sniZzeného tlaku, ¢imz se ziska 4-(3-(N-

methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzen jako Zlutd pevnd latka (0,50 g, 95%).
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Krok 4. 4-(3-(N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilin:
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Kagovitd smé&s 4-(3-(N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (0,78
g, 2,60 mmol) a 10% Pd/C (0,20 g) v EtOH (55 ml) se michd pod 1 atm. H, (balének) po
dobu 2,5 dne, pak se filtruje pies vrstvu celitu®. Vysledny roztok se koncentruje za
snizeného tlaku, &mZ se ziskd 4-(3-(N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilin jako
bélava pevna latka (0,68 g, 96%): TLC (0,1% Et3N/99,9% EtOAc) R¢=0,36.

A9. Obecny zpusob ptipravy anilinti obsahujicich w-alkylftalimid.

Syntéza 5-(4-aminofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dionu

O
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Krok 1. Syntéza 5-(4-nitrofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dionu:

Kagovita smés 5-(4-nitrofenoxy)izoindolin-1,3-dionu (A3 krok 2; 1,0 g, 3,52 mmol)
a NaH (0,13 g, 5,27 mmol) v DMF (15 ml) se mich4 pfi pokojové teploté po dobu 1
hodiny, pak se necha reagovat s methyljodidem (0,3 ml, 4,57 mmol). Vysledna smés se
micha pfi pokojové teploté pfes noc, ochladi na °C a nechd reagovat vodou (10 ml).
Vysledné pevné latky se spoji a susi za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziské 5-(4-nitrofenoxy)-2-
methylizoindolin-1,3-dion jako svétle Zlutd pevnd litka (0,87 g, 83%): TLC (35%
EtOAc/65% hexan) R=0,61.
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Krok 2. Syntéza 5-(4-aminofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dionu:

Kagovitd smés 5-(4-nitrofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dionu (0,87 g, 2,78 mmol)
a 10% Pd/C (0,10 g) v MeOH se miché pod 1 atm. H; (bal6nek) ptes noc. Vysledna smés
se filtruje pies vrstvu celitu® a koncentruje za snizeného tlaku. Vysledné Zluté pevné latky
se rozpusti v EtOAc(3 ml) a filtruji pfes vrstvu silikagelu (60% EtOAc/40% hexan), ¢imZ
se ziska 5-(4-aminofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dion jako Zlutd pevné latka (0,67 g,
86%): TLC (40% EtOAc/60% hexan) R=0,27.
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A10. Obecny zpiisob syntézy -karbamoylarylanilinii reakci o-alkoxykarbonylarylovych
prekurzort S aminy. Syntéza 4-(2-(N-(2-morfolin-4-
ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilinu

Cl
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Krok 1. Syntéza 4-chlor-2-(N-(2-morfolin-4-ylethyl)karbamoyl)pyridinu

Do roztoku hydrochloridu methyl-4-chlorpyridin-2-karboxyléatu (zpisob A2, krok
2; 1,01 g, 4,86 mmol) v THF (20 ml) se po kapkach piida 4-(2-aminoethyl)morfolin (2,55
ml, 19,4 mmol) a vysledny roztok se zahfiva pfi refluxu po dobu 20 hodin, ochladi na
pokojovou teplotu a neché reagovat s vodou (50 ml). Vysledna smé&s se extrahuje s EtOAc
(50 ml). Organické vrstva se susi (MgSOs) a koncentruje za sniZencho tlaku, &imz se ziska
4-chlor-2-(N-(2-morfolin-4-ylethyl)karbamoyl)pyridin jako Zluty olej(1,25 g, 95%): TLC
(10% MeOH/90% EtOAc) R=0,50.
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Krok 2. Syntéza 4-(2-(N-(2-morfolin-4-ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilinu.

Roztok 4-aminofenolu (0,49 g, 4,52 mmol) a tert-butoxidu draselného (0,53 g, 4,75
mol) v DMF (8 ml) se miché pfi pokojové teploté po dobu 2 hodin, pak se postupné nechd
reagovat s 4-chlor-2-(N-(2-morfolin-4-ylethyl)karbamoyl)pyridinem (1,22 g, 4,52 mmol) a
K,CO; (0,31 g, 2,26 mmol). Vysledna smés se zahiiva pii teplot€ 75°C pies noc, ochladi
na pokojovou teplotu a rozdgli mezi vrstvu EtOAc (25 ml) a nasyceného roztoku NaCl(25
ml). Vodna vrstva se znovu extrahuje s EtOAc (25 ml). Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym roztokem NaCl(3 x 25 ml) a koncentruji za sniZeného tlaku. Vysledna
hnéda pevna latka se &isti chromatografii na sloupci silikagelu(58 g) gradientem 100%
EtOAc ar 25% MeOH/75% EtOAc), &imz se ziskd 4-(2-(N-(2-morfolin-4-
ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilin (1,0 g, 65%): TLC (10% MeOH/90% EtOAc)
R=0,32.
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All. Obecny zptsob redukce nitroarent na arylaminy.

Syntéza 4-(3-karboxyfenoxy)anilinu.
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Kagovitd smés 4-(3-karboxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (5,38 g, 20,7 mmol) a 10%
Pd/C (0,50 g) v MeOH (120 ml) se micha pod atm. H; (balének) po dobu 2 dnil. Vysledna
smés se filtruje pres vrstvu celitu®, pak koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska 4-(3-
karboxyfenoxy)anilin jako hn&d4 pevna latka (2,26 g, 48%): TLC (10% MeOH/90%
CH,Cl,) R=0,44 (portahla tecka).

Al12. Obecny zpisob syntézy anilini obsahujicich izoindolinon.

Syntéza 4-(1-oxoizoindolin-5-yloxy)anilinu.
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Krok 1. Syntéza 5-hydroxyizoindolin-1-onu

Do roztoku 5-hydroxyftalimidu (19,8 g, 121 mmol) v AcOH (500 ml) se pomalu po
tastech p¥idava zinek ve forme prasku (47,6 g, 729 mmol), pak se smés zahfiva pfi refluxu
po dobu 40 min, za horka filtruje a koncentruje za sniZeného tlaku. Provede se dalsi
zpracovéni ve stejném méfitku a spojeny olejovy zbytek se Cisti sloupcovou chromatografii
v gradientu 60% EtOAc/40% hexanu az 25% MeOH/75% EtOAc, ¢imZ se ziska
5-hydroxyizoindolin-1-on (3,77 g): TLC (100% EtOAc) R=0,17; HPLC ES- MS m/z 150
(M+H)").




33

o
| | NH
O,N : %
o)
Krok 2. Syntéza 4-(1-izoindolinon-5-yloxy)-1-nitrobenzenu

Do kaSovité smési NaH (0,39 g, 16,1 mmol) v DMF pfi teploté 0°C se po ¢astech
pfida 5-hydroxyizoindolin-1-on (2,0 g, 13,4 mmol). Vysledna kaSovita smés se ohieje na
pokojovou teplotu a micha po dobu 45 minut, pak se ptida 4-fluor-1-nitrobenzen a smés se
zahiiva pti teploté 70°C po dobu 3 hodin. Smés se ochladi na teplotu 0°C a neché po
kapkach reagovat s vodou dokud nevznikne precipitat. Vysledna pevna latka se spoji, ¢imZ
se ziska 4-(1-izoindolinon-5-yloxy)-1-nitrobenzen jako tmavé Zlutd pevna litka (3,23 g,

89%): TLC (100% EtOAc) Re=0,35.
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Krok 3. Syntéza 4-(1-oxoizoindolin-5-yloxy)anilinu
Kagovitd smé&s 4-(1-izoindolinon-5-yloxy)-1-nitrobenzenu (2,12 g, 7,8 mmol) a
10% Pd/C 20 (0,20 g) v EtOH (50 ml) se micha pod atm. H; (balének) po dobu 4 hodiny,
pak filtruje ptes vrstvu celitu®. Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku, ¢imz se ziska
4-(1-oxoizoindolin-5-yloxy)anilin jako tmavé Zlutd pevnd latka: TLC (100% EtOAc)
R&=0,15.

Al13. Obecny zplsob syntézy w-karbamoylanilint pfes amid pfipraveny pomoci EDCI a

redukei nitroarenu. Syntéza 4-(3-N-methylkarbamoylfenoxy)anilinu.
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Krok 1. Syntéza 4-(3-ethoxykarbonylfenoxy)-1-nitrobenzenu
Smé&s 4-fluor-1-nitrobenzenu (16 ml, 150 mmol), ethyl-3-hydroxybenzoatu 25 g,
150 mmol) a K,COj; (41 g, 300 mmol) v DMF (125 ml) se zahtivé pfi refluxu pies noc,
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ochladi na pokojovou teplotu a nechd reagovat s vodou (250 ml). Vysledna smés se
extrahuje EtOAc (3 x 150 ml). Spojené organické faze se postupné promyji vodou (3 x 100
ml) a nasycenym roztokem NaCl (2 x 100 ml), su$i (Na,SO4) a koncentruji za sniZeného
tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu v systému 10% EtOAc a 90%

hexanu, ¢imz se ziska 4-(3-ethoxykarbonylfenoxy)-1-nitrobenzen jako olej (38 g).
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Krok 2. Syntéza 4-(3-karboxyfenoxy)-1-nitrobenzenu

Do intenzivn€ michané smési 4-(3-ethoxykarbonylfenoxy)-1-nitrobenzenu (5,14 g,
17,9 mmol) ve smési THF a vody(3:1)(75 ml) se pfida roztok LiOH.H,O (1,50 g, 35,8
mmol) ve vodé (36 ml). Vysledna smés se zahiiva pii teplot€ 50°C ptes noc, pak ochladi
na pokojovou teplotu, koncentruje za sniZeného tlaku a okyseli na pH=2 1M roztokem
HCI. Vysledna svétle zlutd pevna latka se odstrani filtraci a promyje hexanem, ¢imZ se

ziska 4-(3-karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen (4,40 g, 95%).
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Krok 3. Syntéza 4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzenu

Smés 4-(3-karboxyfenoxy)-1-nitrobenzenu (3,72 g, 14,4 mmol), EDCL.HC1 (3,63
g, 18,6 mmol), N-methylmorfolinu (1,6 ml, 14,5 mmol) a methylaminu (2,0 M v THF; 8
ml, 16 mmol) v CH,Cl, (45 ml) se michd pfi pokojové teplot€¢ po dobu 3 dnid, pak
koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v EtOAc (50 ml) a vysledna smés se
extrahuje s 1M roztokem HCI1 (50 ml). Vodna vrstva se znovu extrahuje EtOAc (2 x 50
ml). Spojené organické faze se promyji nasycenym roztokem NaCl(50 ml), susi (Na;SOy) a
koncentruji za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd 4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)-1-

nitrobenzen ve formé oleje (1,89 g).
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Krok 4. Syntéza 4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)anilinu

Kasovitd smés 4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzenu (1,89 g, 6,95
mmol) a 5% Pd/C (0,24 g) v EtOAc (20 ml) se micha pod atm. H, (baldnek) pfes noc.
Vysledna smés se filtruje pies vrstvu celitu® a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se
Cisti chromatografif na sloupci silikagelu v systému 5% MeOH a 95% CH,Cl,. Vysledny
olej pfes noc za vakua ztuhne, ¢imZ se ziskd 4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)anilin jako
zluta pevna latka (0,95 g, 56%).

Al4. Obecny zpiisob syntézy m-karbamoylanilinl pfes amid pfipraveny pomoci EDCI a

redukci nitroarenu. Syntéza 4-3-(5-methylkarbamoyl)pyridyloxy)anilinu
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Krok 1. Syntéza 4-(3-(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu

Do kagovité smési NaH (0,63 g, 26,1 mmol) v DMF (20 ml) se pfida roztok methyl-
5-hydroxynikotinatu (2,0 g, 13,1 mmol) v DMF (10 ml). Vysledna smés se pfida do
roztoku 4-fluornitrobenzenu (1,4 ml, 13,1 mmol) v DMF (10 ml) a vyslednd smés se
zahtiva pii teplot® 70°C pies noc, ochladi na pokojovou teplotu a neché reagovat s MeOH
(5 ml), poté vodou (50 ml). Vysledna smés se extrahuje EtOAc (100 ml). Organicka faze
se koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se Cisti chromatografii na sloupci silikagelu
vsystému 30% EtOAc a 70% hexanu, <¢imz  se  ziskd  4-(3-(5-
methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen (0,60 g).
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Krok 2. Syntéza 4-(3-(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinu
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Kagovita smés 4-(3-(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu (0,60 g, 2,20
mmol) a 10% Pd/C v MeOH/EtOAc se michd pod atm. H; (balének) po dobu 72 hodin.
Vysledna smé&s se filtruje a filtrdt se koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu gradientem 10% EtOAc/90%hexanu, 30%
EtOAc/70%hexanu az 50%  EtOAc/50%hexanu), ¢&imZz se ziska  4-(3-(5-
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin (0,28 g, 60%): 'H NMR (CDCl) & 3,92 (s, 3H), 6,71,
(d, 2H), 6,89 (d, 2H), 7,73 (, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,87 (d, 1H).

Al5. Syntéza anilinu elektrofilni nitraci a redukei.

Syntéza 4-(3-methylsulfamoylfenoxy)anilinu.
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Krok 1. Syntéza N-methyl-3-brombenzensulfonamidu

Do roztoku 3-brombenzensulfonylchloridu (2,5 g, 11,2 mmol) v THF (15 ml) pfi
teploté 0°C se ptidé methylamin (2,0 M v THF; 28 ml, 56 mmol). Vysledny roztok se
ohfeje na pokojovou teplotu a micha pii pokojové teploté pies noc. Vyslednd smés se
rozdéli mezi vrstvu EtOAc (25 ml) a 1 M roztoku HCI (25 ml). Vodna faze se znovu
extrahuje EtOAc (2 x 25 ml). Spojené organické faze se postupné promyji vodou (2 x 25
ml) a nasycenym roztokem NaCl(25 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za sniZeného tlaku,

&imZ se ziska N-methyl-3-brombenzensulfonamid jako bild pevna latka (2,8 g, 99%).
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Krok 2. Syntéza 4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)benzenu

Do kagovité smé&si fenolu (1,9 g, 20 mmol), K»COs3 (6,0 g, 40 mmol) a Cul (4 g, 20
mmol) v DMF (25 ml) se pfid4 N-methyl-3-brombenzensulfonamid (2,5 g, 10 mmol) a
vysledna smés se mich4 pii refluxu pfes noc, ochladi na pokojovou teplotu a rozdgli mezi
vrstvu EtOAc (50 ml) a 1 N roztoku HCI (50 ml). Vodna faze se znovu extrahuje s EtOAc

(2 x 50 ml). Spojené organické faze se postupné promyji vodou (2 x 50 ml) a nasycenym
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roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSO,) a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbyly olej se Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu v systému 30% EtOAc a 70% hexanu, ¢imZ se ziska

4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)benzen (0,30 g).
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Krok 3. Syntéza 4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)-1-nitrobenzenu

Do roztoku 4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)benzenu (0,30 g, 1,14 mmol) v TFA
(6 ml) pii teploté -10°C se po &astech pfiddva v pribéhu 5 minut NaNO; (0,097 g, 1,14
mmol). Vysledny roztok se mich4 pfi teplot& -10°C po dobu 1 hodiny, pak se ohfeje na
pokojovou teplotu a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozdgli mezi vrstvu EtOAc
(10 ml) a vody (10 ml). Organicka faze se postupné promyje vodou (10 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (10 ml), susi (MgSOs) a koncentruje za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziska
4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)-1-nitrobenzen (0,20 g). Tato latka se pouZije Vv
nasledujicim kroku bez dalsiho Cisténi.
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Krok 4. Syntéza 4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)anilinu

Kagovitd sm&s 4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)-1-nitrobenzenu (0,30 g) a 10%
Pd/C (0,030 g) v EtOAc (20 ml) se micha pod atm. H, (bal6nek) pfes noc. Vysledna smés
se filtruje pies vrstvu celitu®. Filtrat se koncentruje za sniZzeného tlaku. Zbytek se Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu v systému 30% EtOAc a 70% hexanu, ¢imZ se ziské

4-(3-(N-methylsulfamoyl)fenyloxy)anilin (0,070 g).

A16. Modifikace o-ketontl. Syntéza hydrochloridu
4-(4-(1-(N-methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu




Do kagovité smé&si hydrochloridu 4-(4-acetylfenoxy)anilinu (pfipraveného
analogickym zplsobem jako v piikladu A13, krok 4; 1,0 g, 3,89 mmol) ve smési EtOH (10
ml) a pyridinu (1,0 ml) se pfida O-methylhydroxylaminhydrochloridu (0,65 g, 7,78 mmol,
2,0 ekviv.). Vysledny roztok se zahiiva pfi refluxu po dobu 30 minut, ochladi na
pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného tlaku. Vysledna pevnd latka se trituruje
vodou ( 10 ml) a promyje vodou, ¢imz se ziskd hydrochlorid 4-(4-(1-(N-
methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu jako Zluta pevna latka (0,85 g): TLC (50% EtOAc/50%
petrolether) R=0,78; 'H NMR (DMSO-dg) § 3,90 (s, 3H), 5,70 (s, 3H); HPLC-MS m/z 257
(M+H)").

Al17. Syntéza N-(w-silyloxyalkyl)amidi. Syntéza
4-(4-(2-(N-(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinu.
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Krok 1. 4-chlor-N-(2-triizopropylsilyloxy)ethylpyridin-2-karboxamid

Do roztoku 4-chlor-N-(2-hydroxyethyl)pyridin-2-karboxamidu, (pfipraveného
analogickym zptisobem jako v piikladu A2, krok 3b; 1,5 g, 7,4 mmol) v bezvodém DMF
(7 ml) se p¥idé triizopropylsilylchlorid (1,59 g, 8,2 mmol, 1,1 ekviv.) a imidazol (1,12 g,
16,4 mmol, 2,2 ekviv.). Vysledny Zluty roztok se michd po dobu 3 hodin pfi pokojové
teploté, pak koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se rozd€li mezi vrstvu vody (10 ml) a
EtOAc (10 ml). Vodna vrstva se extrahuje EtOAc (3 x 10 ml). Spojené organické faze se
susi (MgSOs) a koncentruji za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd 4-chlor-2-(N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethyl)pyridinkarboxamid jako oranzovy olej (2,32 g, 88%). Tato latka

se pouZije v nasledujicim kroku bez dalSiho &iSteni.
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Krok 2. 4-(4-(2-(N-(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyriidyloxyanilin

Do roztoku 4-hydroxyanilinu (0,70 g, 6,0 mmol) v bezvodém DMF (8 ml) se
najednou pfidé fert-butoxid draselny (0,67 g, 6,0 mmol, 1,0 ekviv.). Reakce je exotermni.
Po vychladnuti na pokojovou teplotu se pifidd roztok  4-chlor-2-(N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethyl)pyridinkarboxamidu (2,32 g, 6 mmol, 1 ekviv.) v DMF (4 ml),
poté KoCOs (0,42 g, 3,0 mmol, 0,50 ekviv.). Vyslednd smés se zahtiva pfi teploté 80°C
pres noc. P¥ida se dalsi &ast tert-butoxidu draselného (0,34 g, 3 mmol, 0,5 ekviv.) a smé&s se
micha pfi teplot¢ 80°C daldi 4 hodiny, ochladi na teplotu 0°C v ledové lazni, pak se
pomalu po kapkach ptidava voda (pfiblizn€ 1 ml). Organicka vrstva se extrahuje EtOAc (3
x 10 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem NaCl (20 ml), susi
(MgS0,) a koncentruji za sniZeného tlaku. Hnédy olejovity zbytek se Cisti chromatografii
na sloupci silikagelu v systému 30% EtOAc a 70% petroletheru, ¢imz se ziska 4~(4-(2-(N-
(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilin jako &iry svétle hn&dy olej (0,99

g, 38%).

A18. Syntéza esterli 2-pyridinkarboxyldtu oxidaci 2-methylpyridind. Syntéza 4-(5-(2-
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinu.

o
O,N

4-(5-(2-methyl)pyridyloxy)- 1-nitrobenzen.

v

N

N

Krok 1.

Smés 5-hydroxy-2-methylpyridinu (10,0 g, 91,6 mmol), 1-fluor-4-nitrobenzenu (9,8
ml, 91,6 mmol, 1,0 ekviv.), K,CO; (25 g, 183 mmol, 2,0 ekviv.) v DMF (100 ml) se
zahtiva pii refluxu pres noc. Vyslednd smés se ochladi na pokojovou teplotu, necha
reagovat s vodou (200 ml) a extrahuje EtOAc (3 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se
postupné promyji vodou (2 x 100 ml) a nasycenym roztokem NaCl ((100 ml), susi
(MgS04) a koncentruji za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd 4-(5-(2-methyl)pyridyloxy)-1-

nitrobenzen jako hnédé pevna latka (12,3 g).
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Krok 2. Syntéza 4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu.

Smés 4-(5-(2-methyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu (1,70 g, 7,39 mmol) a oxidu
seleni¢itého (2,50 g, 22,2 minol, 3,0 ekviv.) v pyridinu (20 ml) se zahtiva pii refluxu po
dobu 5 hodin, pak ochladi na pokojovou teplotu. Vysledna kaSovitd smés se filtruje a
koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v MeOH ( 100 ml). Roztok se necha
reagovat s koncentrovanym roztokem HCI(7 ml), pak zahiiva pfi refluxu po dobu 3 hodin,
ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se rozd€li mezi
vrstvu EtOAc¢ (50 ml) a 1 N roztoku NaOH (50 ml). Vodné vrstva se extrahuje EtOAc (2 x
50 ml). Spojené organické vrstvy se postupné promyji vodou (2 x 50 ml) a nasycenym
roztokem NaCl (50 ml), susi (MgSOs) a koncentruji za sniZzeného tlaku. Zbytek se Cisti
chromatografii na sloupci silikagelu v systému 50% EtOAc a 50% hexanu, ¢imz se ziska

4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen (0,70 g).
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Krok 3. Syntéza 4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinu.

Kagovitd smés 4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzenu (0,50 g) a
10% Pd/C (0,050 g) ve smési EtOAc (20 ml) a MeOH (5 ml) se nechd pod atom H»
(balének) pres noc. Vysledna smés se filtruje pfes vrstvu celitu® a filtrat se koncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se &isti chromatografii na sloupci silikagelu v systému 70%

EtOAc a 30% hexanu, ¢imZ se ziska 4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin (0,40 g).

Al19. Syntéza o-sulfonylfenylanilind. Syntéza 4-(4-methylsulfonylfenyoxy)anilinu.
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Krok 1. 4-(4-methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen:

Do roztoku 4-(4-methylthiofenoxy)-1-nitrobenzenu (2,0 g, 7,7 mmol) v CH,Cl, (75
ml) pfi teplot& 0°C se pomalu pfidava m-CPBA (57-86%, 4,0 g) a reakEni smés se micha
pii pokojové teploté po dobu 5 hodin. Reak¢ni smés se neché reagovat s 1 N roztokem
NaOH (25 ml). Organicka vrstva se postupné promyje 1IN roztokem NaOH (25 ml), vodou
(25 ml) a nasycenym roztokem NaCl (25 ml), susi (MgSOs) a koncentruje za sniZeného

tlaku, ¢imz se ziska 4-(4-methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen jako pevna latka (2,1 g).

Krok 2. 4-(4-methylsulfonylfenoxy)-1-anilin:
4-(4-Methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen se redukuje na anilin analogickym
zplisobem popsanym v A18, krok 3.

B. Syntéza prekurzorti mocoviny
Bl. Obecny zplsob syntézy izokyanati z anilin pomoci CDI. Syntéza 4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanatu.
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Krok 1. Syntéza hydrochloridu 4-brom-3-(trifluormethyl)anilinu

Do roztoku 4-brom-3-(trifluormethyl)anilinu (64 g, 267 mmol) v Et,O (500 ml) se
po kapkéch p¥idava roztok HCl (1 M v Et;O; 300 ml) a vyslednd smé se micha pii
pokojové teploté po dobu 16 hodin. Vysledny riizovy az bily precipitat se odstrani filtraci a
promyje Et,O (50 ml), &imzZ se ziska hydrochlorid 4-brom-3-(trifluormethylanilinu (73 g ,
98%).
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Krok 2. Syntéza 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanatu
Suspenze hydrochloridu 4-brom-3-(trifluormethyl)anilinu (36,8 g, 133 mmol) v
toluenu (278 ml) se necha po kapkach reagovat s trichlormethylchlorformiatem a vysledna
smés se zah¥iva pii refluxu po dobu 18 hodin. Vysledna smés se koncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se necha reagovat s toluenem (500 ml), pak koncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se necha reagovat s CHoCl, (500 ml), pak koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se znovu zpracovava CH,Cl, a koncentruje, ¢imZ se ziskaZzluty olej, ktery se skladuje pfi
teploté -20°C po dobu 16 hodin. Obdrzeny 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat je ve
formé hnédé pevné latky (35,1 g, 86%): GC-MS m/z 265 M.

C. Zpisoby ptipravy mocovin

Cla. Obecny zpuisob syntézy modovin reakei izokyanatu s anilinem. Syntéza N-(4-chlor-
3-(trifluormethyl)fenyl)-N"-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocoviny

CF, 0
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Roztok 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanéatu (14,60 g, 65,90 mmol) v CH,Cl,
(35 ml) se ptida po kapkach do suspenze 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinu
(zptisob A2, krok 4; 16,0 g, 65,77 mmol) v CH2Cl, (35 ml) pfi teploté 0°C. Vysledna smés
se miché pii pokojové teplotd po dobu 22 hodin. Vyslednd Zlutd pevna latka se odstrani
filtraci, promyje CH>Cly (2 x 30 ml) a susi za sniZeného tlaku (pfiblizn¢ 1 mm Hg), ¢imz
se ziska N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N "-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mogovina jako b&lavd pevna latka (28,5 g, 93%): Teplota tani 207-
209°C; 'H NMR (DMSO-ds) & 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3H), 7,16 (m, 3H), 7,37 (d, J=2,5 Hz,
1H), 7,62 (m, 4H), 8,11 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,49 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,77 (br d, 1H), 8,99 (s,
1H), 9,21 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 465 (M+H)").




.00
se0 s

43 (X ] [}

Clb. Obecny zplsob syntézy mocovin reakci izokyanatu s anilinem. Syntéza N-(4-brom-
3-(trifluormethyl)fenyl)-N -(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocoviny
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Roztok 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanatu (zpisob B1, krok 2; 8,0 g, 30,1

mmol) v CHCl; (80 ml) se pfida po kapkach do roztoku 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)anilinu (zptisob A2, krok 4; 7,0 g, 28,8 mmol) v CH,Cl, (40 ml) pfi teploté
0°C. Vysledna smé&s se micha pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin. Vysledna Zluta pevna
latka se odstrani filtraci, promyje CH,Cl, (2 x 50 ml) a susi za sniZzeného tlaku (pfiblizné 1
mm Hg) pfi teploté 40°C, ¢imz se ziskd N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-(2-(NV-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)mocovina jako svétle Zlutd pevna latka ( 13,2 g,
90%): Teplota tani 203-205°C; 'H NMR (DMSO-de) § 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3H), 7,16 (m,
3H), 7,37 (d, 25 J=2,5 Hz, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,77 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J=2,5 Hz,
1H), 8,-19 (d, J=5,5 Hz; 1 H), 8,77 (br d, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 9,21 (s, 1 H); HPLC ES-MS
m/z 509 (M+H)".

Clc. Obecny zplsob syntézy modovin reakci izokyanatu s anilinem. Syntéza N-(4-chlor-
3-(trifluormethyl)fenyl)-N’-(2-methyl-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mocoviny

Roztok 2-methyl-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))anilinu (zpiisob AS5;
0,11g, 0,45 mmol) v CH,Cly(1 ml) se nechd reagovat s EiN (0,16 ml) a 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokanatem (10 g, 0,45 mmol). Vysledny hnédy roztok se micha pfi

pokojové teploté po dobu 6 dnii, nechd reagovat s vodou (5 ml). Vodna faze se znovu

LA L K4
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extrahuje EtOAc (3 x 5 ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSOs) a koncentruji za
snizeného tlaku, &imZ se ziskd N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N’-(2-methyl-4-(2-(N-
methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))fenyl)mo&ovina jako hnédy olej (0,11 g, 0,22 mmol): 'H
NMR (DMSO-dg) 2,27 (s, 3H), 2,77 (d, J=4,8 Hz, 3H), 7,03 (dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,11
(d, J=2,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=5,5, 2,6, Hz, 1H), 7,38 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,62 (app d, J=2,6
Hz, 2H), 7,84 (d, ]=8,8 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,17 (s, 1H); 8,50 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,78 (q,
J=5,2, 1 H), 9,52 (s, 1 H); HPLC ES-MS m/z 479 (M+H)").

Cld. Obecny zpusob syntézy mocovin reakei izokyanatu s anilinem. Syntéza N-(4-chlor-

3-(trifluormethyl)fenyl)-N -(4-aminofenyl)mocoviny
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Do roztoku 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanatu (2,27 g, 10,3 mmol) v
CH,Cl, (308 ml) se piida najednou p-fenylendiamin (3,32 g, 30,7 mmol). Vysledna smés
se micha pfi pokojové teploté po dobu 1 hodiny, nechd reagovat s CH,Cl, (100 ml) a
koncentruje za sniZeného tlaku. Vyslednd riZzova pevna latka se rozpusti ve smési EtOAc
(110 ml) a MeOH (15 ml) a &iry roztok se promyje 0,05 N roztokem HCI. Organicka
vrstva se koncentruje za snizeného tlaku, &imZ se ziskd necistd N-(4-chlor-3-

(triftuormethyl)fenyl)-N"-(4-aminofenyl)mocovina (3,3 g): TLC (100% EtOAc) R¢=0,72.

Cle. Obecny zpiisob syntézy mo&ovin reakci izokyandtu s anilinem. Syntéza N-(4-chlor-

3-(trifluormethyl)fenyl)-N -(4-ethoxykarbonylfenyl)mocoviny

Do roztoku ethyl-4-izokyanatobenzoatu (3,14 g, 16,4 mmol) v CHyCl, (30 ml) se
ptida 4-chlor-3-(trifluormethyl)anilin (3,21 g, 16,4 mmol) a roztok se micha pfi pokojové
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teploté pfes noc. Vysledna kaSovitd smés se ziedi CH,Cly (50 ml) a filtruje, ¢imZ se ziska
N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-ethoxykarbonylfenyl)mo€ovina jako bil4 pevna
latka (5,93 g, 97%): TLC (40% EtOAc/60% hexan) R=0,44.

C1f. Obecny zpisob syntézy mocovin reakci izokyanatu s anilinem. Syntéza N-(4-chlor-

3-(trifluormethyl)fenyl)-N -(3-karboxyfenyl)mocovina

Do roztoku 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanatu (1,21g, 5,46 mmol) v CHyCl,
(8 ml) se ptida 4-(3-karboxyfenoxy)anilin (zplisob All; 0,81 g, 5,76 mmol) a vyslednd
smés se micha pfi pokojové teploté pfes noc, pak se nech4 reagovat s MeOH (8 ml) a
miché dalsi 2 hodiny. Vysledna smés se koncentruje za sniZeného tlaku. Vysledn4 hnéda
pevna latka se trituruje roztokem EtOAc a hexanu (1:1), ¢imZ se ziska N-(4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenyl)-N’-(3-karboxyfenyl)mocovina jako b&lavd pevnd latka (1,21 g,
76%).

C2a. Obecny zplsob syntézy modoviny reakci anilinu s N',N -karbonyldiimidazolem a
ptidanim druhého anilinu. Syntéza N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-(2-
(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)moCoviny

CF4 | 0
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Do roztoku 2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilinu (0,15 g) v bezvodém CHxCl, (15
ml) pii teplot& 0°C se ptida CDI (0,13 g). Vysledny roztok se ohifvéa na pokojovou teplotu
1 hodinu, micha p¥i pokojové teploté po dobu 16 hodin, nechd reagovat s 4-(2-(N-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem (0,18 g). Vysledny Zluty roztok se micha pfi
pokojové teploté po dobu 72 hodin, nechd reagovat s H,O (125 ml). Vysledna vodna smés
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se extrahuje s EtOAc (2 x 150 ml). Spojené organické fize se promyji nasycenym
roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSO4) a koncentruji za sniZeného tlaku. Zbytek se
trituruje (90% EtOAc/10% hexan). Vysledna bila pevna latka se spoji filtraci a promyje
EtOAc. Filtrat se koncentruje za snizeného tlaku a zbyly olej se Cisti chromatografii na
sloupci silikagelu v gradientu 33% EtOAc/67% hexan, 50% EtOAc/50% hexanu az 100%
EtOAc, ¢imz se ziska N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N-(4-(2-(N-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)mocovina jako svétle hn€da pevna latka (0,098 g,
30%): TLC (100% EtOAc) R=0,62; 'H NMR (DMSO-dg) & 2,76 (d, J=4,8 Hz, 3H), 3,96
(s, 3H), 7,1-7,6 a 8,4-8,6 (m, 11H), 8,75 (d, J=4,8 Hz, 1H), 9,55 (s, 1 H); FAB-MS m/z 461
(M+H)").

C2b. Obecny zpisob syntézy modoviny reakei anilinu s N,N'-karbonyldiimidazolem a
ptidanim druhého anilinu. Symetrické mocoviny jako vedlej$i produkty pfi pEiprave
N,N "-karbonyldiimidazolu. Syntéza bis(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocoviny
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Do michaného roztoku 3-amino-2-methoxychinolinu (0,14 g) v bezvodém CH>Cl,
(15 ml) pii teploté 0°C se pfida CDI (0,13 g). Vysledny roztok se ohfiva na pokojovou
teplotu 1 hodinu, micha pfi pokojové teploté po dobu 16 hodin. Vysledna smés se necha
reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem (0,18 g). Vysledny Zzluty
roztok se miché pti pokojové teploté po dobu 72 hodin, necha reagovat s vodou (125 ml).
Vysledna vodn4 smés se extrahuje EtOAc (2 x 150 ml). Spojené organicke faze se promyji
nasycenym roztokem NaCl (100 ml), susi (MgSOs4) a koncentruji za sniZencho tlaku.
Zbytek se trituruje ve smési 90% EtOAc a 10% hexanu. Vysledna bila pevna latka se spoji
filtraci a promyje EtOAc, ¢&mz se ziskd  bis(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mogovina (0,081 g, 44%): TLC (100% EtOAc) R=0,50; 'H NMR
(DMSO-dg) & 2,76 (d, J=5,1 Hz, 6H), 7,1-7,6 (m, 12H), 8,48 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,75 (d,
J=4,8 Hz, 2H), 8,86 (s, 2H); HPLC ES-MS m/z 513 ((M+H)".
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C2c. Obecny zplsob syntézy mocovin reakci izokyanitu s anilinem. Syntéza N-(2-

methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl-N -(4-(1,3-dioxoizoindolin-5-yloxy)fenyl)mocoviny
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Do michaného roztoku 2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanatu (0,10 g, 0,47
mmol) v CH,Cl, (1,5 ml) se najednou ptida 5-(4-aminofenoxy)izoindolin-1,3-dion (zplisob
A3, krok 3; 0,12 g, 0,47 mmol). Vysledn smés se mich4 po dobu 12 hodin, neché reagovat
s CH,Cl, (10 ml) a MeOH (5 ml). Vysledna smés se postupn€ promyje 1N roztokem HCI
(15 ml) a nasycenym roztokem NaCl (15 ml), susi (MgSO,) a koncentruje za sniZen€ho
tlaku, &imZ se ziska N-(2-methoxy-S-(trifluormethyl)fenyl-N’-(4-(1,3-dioxoizoindolin-5-
yloxy)fenyl)mocovina jako bila pevna latka (0,2 g, 96%): TLC (70% EtOAc/30% hexan)
R=0,50; '"H NMR (DMSO-dg) & 3,95 (s, 3H), 7,31- 7,10 (m, 6H), 7,57 (d, J=9,3Hz, 2H),
7,80 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 8,53 (br s, 2H), 9,57 (s, 1 H), 11,27 (br s, 1 H); HPLC ES-MS
472,0 (M+H)", 100%).

C2d. Obecny zplisob syntézy mocoviny reakci anilinu s N,N'-karbonyldiimidazolem a
pfidénim druhého anilinu. Syntéza N-(5-(fert-butyl)-2-(2,5-dimethylpyrrolyl)fenyl)-N"-(4-
(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)mocoviny

' 0
o /@O\C(lmim
N/U\” 2N
N
X
Do michaného roztoku CDI (0,21g, 1,30 mmol) v CH,Cl; (2 ml) se najednou piida
5-(tert-butyl)-2-(2,5-dimethylpyrrolyl)anilin (zpisob A4, krok 2; 0,30 g, 1,24 mmol).
Vysledna smés se micha pfi pokojové teploté po dobu 4 hodin, pak se najednou pfida 4-(2-

(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin (0,065 g, 0,267mmol). Vysledna smés se

(XXX XX J
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zahi¥iva pfi teploté 36°C pies noc, ochladi na pokojovou teplotu a zfedi EtOAc (5 ml).
Vysledna smés se postupné promyje vodou (15 ml) a 1IN roztokem HCl (15 ml), susi
- (MgS0y) a filtruje ptes vrstvu silikagelu (50 g), ¢imZ se ziska N-(5-(tert-butyl)-2-(2,5-
dimethylpyrrolyl)fenyl)-N -(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)mo¢ovina jako
nazloutld pevna latka (0,033 g, 24%): TLC (40% EtOAc/60% hexan) R=0,24; 'H NMR
(aceton-dg) 8 1,37 (s, 9H), 1,89 (s, 6H), 2,89 (d, J=4,8Hz, 3H), 5,83 (s, 2H), 6,87-7,20 (m,
6H), 7,17 (dd, 1H), 7,51-7,58 (m, 3H), 8,43 (d, J=5,4Hz, 1H), 8,57 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 8,80
(br s, 1 H); HPLC ES-MS 512 (M+H)", 100%).

C3. Kombina¢ni zplsob syntézy difenylmocovin s pouZitim trifosgenu

Jeden z anilinf, se kterym ma byt provedena kopula¢ni reakce se rozpusti v
dichlorethanu (0,10 M). Tento roztok se piidd do 8 ml baiky (0,5 ml) obsahujici
dichlorethan (1 ml). Do této baiiky se pfida roztok bis(trichlormethyl)uhli¢itanu (0,12 M v
dichlorethanu, 0,2 ml, 0,4 ekviv.), poté diizopropylethylamin (0,35 M v dichlorethanu, 0,2
ml, 1,2 ekviv.). Baiika se uzavie a zahfiva pfi teploté¢ 80°C po dobu 5 hodin, ohiiva pfi
pokojové teploté po dobu 10 hodin, pak se pfida druhy anilin (0,10 M v dichlorethanu, 0,5
ml, 1,0 ekviv.), diizopropylethylamin (0,35 M v dichlorethanu, 0,2 ml, 1,2 ekviv.).
Vysledna smé&s se zahfivé pii teploté 80°C po dobu 4 hodin, ochladi na pokojovou teplotu
a necha reagovat s MeOH (0,5 ml). Vyslednd smés se koncentruje za snizeného tlaku a

produkty se ¢isti na HPLC s reverzni fazi.

C4.  Obecny zpisob syntézy mocoviny reakei anilinu s fosgenem a piiddnim druhého
anilinu. Syntéza N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocoviny

CF, (o)
iSeaean
N u ~N
OMe H

Do michaného roztoku fosgenu (1,9 M v toluenu; 2,07 ml 0,21g, 1,30 mmol) v
CH,Cl, (20 ml) pfi teplot& 0°C se pfida bezvody pyridin (0,32 ml), poté 2-methoxy-5-
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(trifluormethyl)anilin (0,75 g). Zluty roztok se neché oh¥at na pokojovou teplotu, béhem
této doby se vytvoii precipitat. Zlutd smés se mich4 po dobu 1 hodiny, pak koncentruje za
snizeného tlaku. Vysledna pevna latka se nechéd reagovat s bezvodym toluenem (20 ml),
poté s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem (pfipravenym podle zplisobu A2;
0,30 g) a vysledna suspenze se zahiiva pfi teploté¢ 80°C po dobu 20 hodin a poté ochladi na
pokojovou teplotu. Vyslednd smés se ziedi vodou (100 ml), zalkalizuje nasycenym
roztokem NaHCO; (2-3 ml). Zalkalizovany roztok se extrahuje EtOAc (2 x 250 ml).
Organické vrstvy se odd€lené promyji nasycenym roztokem NaCl, spoji, susi (MgSO,) a
koncentruji za sniZeného tlaku. Vysledny riiZovy az hnédy zbytek se rozpusti v MeOH a
absorbuje na silikagel (100 g). Cisténim chromatografii na sloupci silikagelu (300 g)
gradientem 1 % Et;N/33% EtOAc/66% hexan, 1%Et;N/99% EtOAc aZ 1% EtzN/20%
MeOH/79% EtOAc, poté koncentraci za sniZzeného tlaku pfi teploté 45°C se ziska horky
koncentrovany roztok EtOAc, ktery se promyje hexanem (10 ml) za pomalého vzniku
krystalti N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N -(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocoviny (0,44 g): TLC (1% Et;N/99% EtOAc) R¢=0,40.

Interkonverze mocovin
Dla. Konverze w-aminofenylmodovin na w-(aroylamino)fenylmoCoviny. Syntéza N-(4-
chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-(3-

methoxykarbonylfenyl)karboxyaminofenyl)mocoviny

CF, H
NJ\N

H H

Do
(zptsob Cld; 0,050 g, 1,52 mmol), mono-methylizoftalatu (0,25 g, 1,38 mmol),
HOBT.H;0 (0,41 g, 3,03 mmol) a N-methylmorfolinu (0,33 ml, 3,03 mmol) v DMF (8 ml)

roztoku  N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N -(4-aminofenyl)mocoviny

se pfida EDCLHCI (0,29 g, 1,52 mmol). Vysledn4 smés se micha pii pokojové teploté pies
noc ziedi EtOAc (25 ml) a postupné promyje vodou (25 ml) a nasycenym roztokem
NaHCOs (25 ml). Organickéa vrstva se susi (Na;SOs) a koncentruje za sniZeného tlaku.

Vysledna pevna latka se trituruje roztokem EtOAc (80% EtOAc/20% hexan), ¢imZ se ziska
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N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-(3-
methoxykarbonylfenyl)karboxyaminofenyl)mocovina (0,27 g, 43%). Teplota tani 121-
122°C; TLC (80% EtOAc/20% hexan) R=0,75.

D1b. Konverze o-karboxyfenylmoovin na w-(arylkarbamoyl)fenylmocoviny. Syntéza
N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N-(4-(3-methylkarbamoylfenyl)karbamoylfenyl)-

mocoviny

Do roztoku N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N-(4-(3-
methylkarbamoylfenyl)karboxyaminofenylymoCoviny (0,14 g, 0,48 mmol),
3-methylkarbamoylanilinu (0,080 g, 0,53 mmol), HOBT.H,O (0,14 g, 1,07 mmol) a
N-methylmorfolinu (0,5ml, 1,07 mmol) v DMF (3 ml) pfi teploté 0°C se pfida EDCLHCI
(0,10 g, 0,53 mmol). Vysledni smé&s se ohfeje na pokojovou teplotu a micha pies noc.
Vysledna sm&s se nechd reagovat s vodou (10 ml) a extrahuje EtOAc (25 ml). Organicka
faze se koncentruje za sniZzeného tlaku. Vysledna Zlutd pevna latka se rozpusti v EtOAc (3
ml), filtruje pres vrstvu silikagelu (17 g) gradientem 70% EtOAc/30% hexan az 10%
MeOH/90% EtOAc, ¢&mZ se ziskd N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-(3-
methylkarbamoylfenyl)karbamoylfenyl)mo&ovina jako bild pevna latka (0,097 g, 41%);
Teplota tani 225-229°C; TLC ( 100% EtOAc) R¢=0,23.

Dlc. Kombinaéni zpusob konverze w-karboxyfenylmocovin na
@-(arylkarbamoyl)fenylmodoviny. Syntéza N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N ~(4-(N-
(3-(N-(3-pyridyl)karbamoyl)fenyl)karbamoyl)fenyl)mocoviny

oees

*
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Smés N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N-(3-karboxyfenyl)mocoviny (zplsob
C1f; 0,030 g, 0,067 mmol) a N-cyklohexyl-N"-(methylpolystyren)karbodiimidu (55 mg) v
1,2-dichlorethanu ( 1 ml) se neché reagovat s roztokem 3-aminopyridinu v CHxCl, (1 M;
0,074 ml, 0,074 mmol). (V pfipadé nerozpustnosti nebo zakaleni se pfidava malé mnoZstvi
DMSO). Vysledna smés se zahiiva pii teploté 36°C pfes noc. Zakalena reakéni smés se
pak se neché reagovat s THF (1 ml) a v zahtivéni se pokracuje po dobu 18 hodin. Vysledna
smés se nechd reagovat s poly(4-(izokyanatomethyl)styren) (0,040 g) a vysledna smés se
miché pii teploté 36°C po dobu 72 hodin, pak ochladi na pokojovou teplotu a filtruje.
Vysledny roztok se filtruje pies vrstvu silikagelu ( 1 g). Koncentrace za sniZzeného tlaku
poskytne N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N "-(4-(N-(3-(N-(3-
pyridyl)karbamoyl)fenyl)karbamoyl)fenyl)mo¢ovinu (0,024 g, 59%): TLC (70%
EtOAc/30% hexan) R=0,12.

D2. Konverze o-karboalkoxyarylmo&ovin o-karbamoylarylmocoviny. Syntéza N-(4-
chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N"-(4-(3-

methylkarbamoylfenyl)karboxyaminofenyl)mocoviny

CF3 H
Cl 0 ‘ N NHMe
N)J\NO/ o o
H H :
Do vzorku N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-(3-

karbomethoxyfenyl)karboxyaminofenyl)mogoviny (0,17 g, 0,34 mmol) se pfida
methylamin (2 M v THF; 1 ml, 1,7 mmol) a vysledné sm&s se michd pfi pokojové teploté
pfes noc, pak koncentruje za sniZeného tlaku, &imZz se ziska N-(4-chlor-3-
((trifluormethyl)fenyl)-N ’-(4-(3-methylkarbamoylfenyl)karboxyaminofenyl)mocovina jako
bila pevna latka: Teplota tani 247°C; TLC (100% EtOAc) Re=0,35.
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D3. Konverze w-karboalkoxyarylmodovin na o-karboxyarylmocCoviny. Syntéza N-(4-

chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N -(4-karboxyfenyl)moCoviny

CF, o)
aeSVen
O . OH
N/U\N
H H
Do kaSovita smési N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N"-(4-

ethoxykarbonylfenyl)mo&oviny (zpiisob C1; 5,93 g, 15,3 mmol) v MeOH (75 ml) se pfida
vodny roztok KOH (2,5 N, 10 ml, 23 mmol). Vysledné smés se zahfiva pii refluxu po dobu
12 hodin, ochladi na pokojovou teplotu a koncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se zfedi
vodou (50 ml), necha reagovat s 1 N roztokem HCI a pH se upravi na 2 aZ 3. Vysledna
pevnad latka se spoji a sudi za sniZeného tlaku, &imZz se ziska N-(4-chlor-3-

((trifluormethyl)fenyl)-N~(4-karboxyfenyl)mocovina jako bila pevna latka (5,05 g, 92%).

D4,  Obecny zplisob konverze w-alkoxyesteri na w-alkylamidy. Syntéza N-(4-chlor-3-
((trifluormethyl)fenyl)-N’-((4-(3-(5-(2-
dimethylaminoethyl)karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mocoviny

CF, 0
L Y
N” N SN

H H

Krok 1. Syntéza N-(4-chlor-3-(triiluoromethyl)fenyl)-N-((4-(3-(5-
karboxypyridyl)oxyfenyl)mocoviny
N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N-((4-(3-(5-

methoxykarbonylpyridyl)oxyfenyl)moCovina se pfipravi vA 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanatu a 4-(3-(5-methoxykarbonylpyridyl)oxyanilinu  (zplsob
A14, krok 2) analogicky podle zptisobu Cla. Suspenze N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-
N’-((4-(3-(5-methoxykarbonylpyridyl)oxyfenyl)mocoviny (0,26 g, 0,56 mmol) v MeOH
(10 ml) se necha reagovat s roztokem KOH (0,14 g, 2,5 mmol) ve vodé (1 ml) a micha pfi

pokojové teploté po dobu 1 hodiny. Vysledna smés se upravi na pH 5 1 N roztokem HCI.
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Vysledny precipitat se odstrani filtraci a promyje vodou. Vysledna pevna latka se rozpusti
v EtOH (10 ml) a vysledny roztok se koncentruje za sniZeného tlaku. Tento postup se
opakuje  2x, ¢&imZz se ziskd  N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N -((4-(3-(5-
karboxypyridyl)oxyfenyl)mocovina (0,18 g, 71%).

CFj
Cl

Krok 2. Syntéza N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N "-((4-(3-(5-(2-
dimethylaminoethyl)karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)mocoviny

Smés N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N-((4-(3-(5-karboxypyridyl)oxy-
fenyl)mogoviny (0,050 g, 0,011 mmol), N,N-dimethylethylendiaminu (0,22 mg, 0,17
mmol), HOBT (0,028 g, 0,17 mmol), N-methylmorfolinu (0,035 g, 0,28 mmol) a
EDCI.HCI (0,032 g, 0,17 mmol) v DMF (2,5 ml) se mich4 pti pokojové teploté pies noc.
Vysledny roztok se rozdéli mezi vrstvu EtOAc (50 ml) a vody (50 ml). Organicka faze se
promyje vodou (35 ml), susi (MgSQy) a koncentruje za sniZzeného tlaku. Zbytek se rozpusti
v minimalnim mnozstvi CHCl, (pfiblizng 2 ml). Vysledny roztok se neché po kapkach
reagovat s Et,O, &imZ se ziskd N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N -((4-(3-(5-(2-
dimethylaminoethyl)karbamoyl)pyridyl)oxyfenyl)moCovina jako bily precipitat (0,48 g,
84%: '"H NMR (DMSO-dg) § 2,10 s, 6H), 3,26 (s, H), 7,03 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,60 (m,
3H), 8,05 (s; 1H), 8,43 (s, 1H), 8,58 (t, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 9,14 (s, 1 H);
HPLC ES-MS m/z 522 (M+H)").

D5. Obecny zptisob odstranéni chrénici skupiny z N-(@-silyloxyalkyl)amidd. Syntéza
N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N "-(4-(4-(2-(N-(2-
hydroxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyfenyl)mocoviny.

CF3
peN e C*M‘S'
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Do roztoku N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N-(4-(4-(2-(N-(2-

triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyfenyl)moCoviny (pfipravené analogickym
zplisobem jako v piikladu Cla; 0,25 g, 0,37 mmol) v bezvodém THF (2 ml) se piida
tetrabutylamoniumfluorid (1,0 M v THF; 2 ml). Smés se mich4 pfi pokojové teploté po
dobu 5 minut, necha reagovat s vodou (10 ml). Vodna smés se extrahuje EtOAc (3 x 10
ml). Spojené organické vrstvy se susi (MgSO,) a koncentruji za sniZzeného tlaku. Zbytek se
gisti chromatografii na sloupci silikagelu v gradient 100% hexanu az 40% EtOAc/60%
hexanu, ¢&imZz se  ziskd  N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N’-(4-(4-(2-(N-(2-
hydroxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyfenyl)mocovina jako bilé pevna latka (0,019 g, 10%).

Slougeniny uvedené niZe v tabulkach jsou syntetizovany podle vySe uvedenych

detailnich piikladii:

Syntéza sloudenin podle vynalezu

(pro jednotlivé charakteristiky viz tabulky)

Priklad 1: 4-(3-N-methylkarbamoylfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A13. A podle
zplisobu C3 se 3-tert-butylanilin necha reagovat s bis(trichlormethyljuhli¢itanem, poté s 4-

(3-N-methylkarbamoylfenoxy)anilinem, &imZ se ziska mocovina.

Piiklad 2: 4-Fluor-1-nitrobenzen a p-hydroxyacetofenon se neché reagovat podle zplisobu
Al13, krok 1, &imZ se ziskd 4-(4-acetylfenoxy)-1-nitrobenzen. 4-(4-Acetylfenoxy)-1-
nitrobenzen se redukuje podle zpGsobu A 13, krok 4, ¢&imZ se ziskd 4-(4-
acetylfenoxy)anilin. A podle zpisobu C3 se 3-fert-butylanilin necha reagovat s
bis(trichlormethyl)uhli¢itanem, poté s 4-(4-acetylfenoxy)anilinem, ¢imZz se ziska

modovina.

P¥iklad 3: Podle zpiisobu C2d se 3-fert-butylanilin nechd reagovat s CDI, poté s 4-(3-N-
methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilinem, ktery se pfipravi podle zpusobu A8, ¢imZ

se ziskd mocovina.
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Priklad 4:  S-tert-Butyl-2-methoxyanilin  se  konvertuje na  S-fert-butyl-2-
methoxyfenylizokyandt podle zpisobu BI. 4-(3-N-Methylkarbamoylfenoxy)anilin,
pripraveny podle zptsobu A13, se neché reagovat s izokyanatem podle zplisobu Cla, &imZ

se zisk4 mocovina.

Ptiklad 5: Podle zptisobu C2d se 5-tert-butyl-2-methoxyanilin nechd reagovat s CDI, poté s
4-(3-N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilinem, ktery se pfipravi podle zptisobu A8,

&imz se ziskd mocdovina.

Ptiklad 6: 5-(4-Aminofenoxy)izoindolin-1,3-dion se pfipravi podle zpisobu A3. Podle
zpusobu 2d se S-tert-butyl-2-methoxyanilin nechd reagovat s CDI, poté s 5-(4-

aminofenoxy)izoindolin-1,3-dionem, ¢imZ se ziska mocovina.

Ptiklad 7: 4-(1-Oxoizoindolin-5-yloxy)anilin se pfipravi podle zpGsobu Al2. A podle
zpusobu 2d se 5-fert-butyl-2-methoxyanilin nechd reagovat s CDI, poté¢ s 4-(1-

oxoizoindolin-5-yloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd moCovina.

Priklad 8: 4-(3-N-Methylkarbamoylfenoxy)anilin se ptipravi podle zpisobu A13. A podle
zplisobu C2a se 2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin necha reagovat s CDI, poté s 4-(3-N-

methylkarbamoylfenoxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Priklad 9: 4-Hydroxyacetofenon se necha reagovat s 2-chlor-5-nitropyridinem, ¢imZ se
zisk4 4-(4-acetylfenoxy)-5-nitropyridin podle zplisobu A3, krok 2. A podle zpisobu A8,
krok 4, se 4-(4-acetylfenoxy)-5-nitropyridin redukuje na 4-(4-acetylfenoxy)-5-
aminopyridin.

2-Methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 2-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zplisobu B1. Izokyanat se nechd reagovat s

4-(4-acetylfenoxy)-5-aminopyridinem podle zpisobu Cla, ¢imz se ziska moc¢ovina.

Ptiklad 10: 4-Fluor-1-nitrobenzen a p-hydroxyacetofenon se necha reagovat podle zplsobu
Al3, krok 1, &mZ se ziskd 4-(4-acetylfenoxy)-1-nitrobenzen. 4-(4-Acetylfenoxy)-1-
nitrobenzen se redukuje podle zpisobu Al13, krok 4, ¢&imZz se ziskd 4-(4-

acetylfenoxy)anilin. Podle zptisobu C3 se 5-(trifluormethyl)-2-methoxybutylanilin necha
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reagovat s bis(trichlormethyl)uhli¢itanem, poté s 4-(4-acetylfenoxy)anilinem, ¢imZ se ziska

modovina.

Piiklad 11: 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zpisobu A2,
krok 3a, se necha reagovat s 3-aminofenolem podle zptisobu A2, krok 4 pouZitim DMAC
misto DMF, &mz se ziskd 3-(-2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. A podle
zptisobu C4 se 2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin nechd reagovat s fosgenem, poté s 3-(-

2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziska moCovina.

Priklad 12: Hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu se necha reagovat s
amoniakemkem podle zptisobu A2, krok 3b za vzniku 4-chlor-2-pyridinkarboxamidu. 4-
Chlor-2-pyridinkarboxamid se neché reagovat s 3-aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4
pouzitim DMAC misto DMF, ¢imz se ziska 3-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilin. A podle
zpiisobu C2a se 2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin neché reagovat s fosgenem, poté s 3-

(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Priklad 13: 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid se p¥ipravi podle zpiisobu A2, krok 3b.
4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid se nechd reagovat s 4-aminofenolem podle
zpisobu A2, krok 4, pouzitim DMAC misto DMF, ¢&imZ se ziska 4-(2-(N-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. A podle zplisobu C2a se 2-methoxy-5-
(trifluormethyl)anilin nechd reagovat s CDI, poté s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mo€ovina.

Priklad 14: Hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu se necha reagovat s
amoniakem podle zplisobu A2, krok 3b, za vzniku 4-chlor-2-pyridinkarboxamidu. 4-Chlor-
2-pyridinkarboxamid se nechd reagovat s 4-aminofenolem podle zpusobu A2, krok 4,
pouzitim DMAC misto DMF, ¢imz se ziska 4-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilin. A podle
zpusobu C4 se 2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin neché reagovat s fosgenem, poté s 4-

(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilinem, &imz se ziskd moCovina.

Priklad 15: Podle zpiisobu C2d se 5-(triflouromethyl)-2-methoxyanilin nechd reagovat s
CDI, poté 4-(3-N-methylkarbamoyl)-4-methoxyfenoxy)anilinem, ktery se pfipravi podle

zptsobu A8, &imZ se ziskd moCovina.
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Pfiklad 16: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-methylanilin se pfipravi podle
zpusobu AS. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilinem se konvertuje na 5-trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanat podle zpGsobu Bl. Izokyanit se nechd reagovat s 4-(2-(NV-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-methylanilinem podle zpisobu Clc, ¢imZ se ziskd

modovina.

Priklad 17: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilin se pfipravi podle
zpisobu A6. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na S-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanat podle zptsobu B1. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se
necha reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilinem podle zpiisobu

Cla, &imz se ziska mocovina.

Ptiklad 18: Podle zptisobu A2, krok 4, se 5-amino-2-methylfenol neché reagovat s 4-chlor-
N-methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zpiisobu A2, krok 3b, ¢imz se
ziskd  3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-4-methylanilin.  5-(Trifluormethyl)-2-
methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu
Bl. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyandt se nechd reagovat s 3-(2-(N-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-4-methylanilinem podle zpisobu Cla, &imZ se ziska

modovina.

Ptiklad 19: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se nechd reagovat s ethylaminem podle
zplsobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N-ethyl-2-pyridinkarboxamid se neché reagovat s
4-aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, ¢imZ se ziska 4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)anilin. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-
2-methoxyfenylizokyanat podle zptisobu B1. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat
se nechd reagovat s 4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem podle zpiisobu Cla,

&¢imz se ziskd modovina.

Ptiklad 20: Podle zpiisobu A2, krok 4, 4-amino-2-chlorfenol se neché reagovat s 4-chlor-
N-methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zplisobu A2, krok 3b, ¢imz se
ziskd  4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-3-chloranilin.  5-(Trifluormethyl)-2-

methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zpisobu
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5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat ~se  nechd  reagovat s  4-(2-(NV-

methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-3-chloranilinem podle zpiisobu Cla , ¢imZz se ziska

modovina.

Ptiklad 21: 4-(4-Methylthiofenoxy)-1-nitrobenzen se oxiduje podle zpiisobu A19, krok 1,
¢imZ se ziska 4-(4-methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle

zpusobu A19, krok 2, ¢imZ se ziskd 4-(4-methylsulfonylfenoxy)-1-anilin. Podle zpiisobu

Cla se 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat nechd reagovat s 4-(4-
methylsulfonylfenoxy)-1-anilinem, ¢imZ se ziskd moCovina.

Priklad  22:  4-(3-karbamoylfenoxy)-1-nitrobenzen se  redukuje na  4-(3-
karbamoylfenoxy)anilin podle zpiisobu AlS5, krok 4. A podle zpisobu Cla se 35-
(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat necha reagovat S 4-(3-

karbamoylfenoxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocCovina.

Priklad 23: 5-(4-Aminofenoxy)izoindolin-1,3-dion se pfipravi podle zpisobu A3.

5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu B1. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se
neché reagovat s 5-(4-aminofenoxy)izoindolin-1,3-dionem podle zpisobu Cla, ¢imz se

ziskd mocovina.

P¥iklad 24: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se nechd reagovat s dimethylaminem podle
zptisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N,N-dimethyl-2-pyridinkarboxamid se necha
reagovat s 4-aminofenolem podle zptisobu A2, krok 4, &¢imZ se ziska 4-(2-(N.N-
dimethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se
konvertuje na S5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zpisobu BI. 5-
4-(2-(N,N-

dimethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem podle zplsobu Cla, ¢imZ se ziska moCovina.

(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyandt ~ se  nechd  reagovat s

Priklad 25: 4-(1-Oxoizoindolin-5-yloxy)anilin se pfipravi podle zpusobu Al2.
5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se nechd reagovat s CDI, poté 4-(1-oxoizoindolin-5-

yloxy)anilinem podle zpisobu C2d, ¢imZ se ziskd mocovina.
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Pfiklad 26: 4-Hydroxyacetofenon se necha reagovat s 4-fluornitrobenzenem podle zpiisobu
A13, krok 1, ¢imZ se ziska 4-(4-acetylfenoxy)nitrobenzen, nitrobenzen se redukuje podle
zpusobu Al3, krok 4, ¢imZ se ziskd 4-(4-acetylfenoxy)anilin, ktery se konvertuje na
Ale.
5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenyl-

hydrochlorid ~ 4-(4-(1-(N-methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu  podle  zplsobu
izokyanat podle zpisobu BIl. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se necha
reagovat s hydrochloridem 4-(4-(1-(N-methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu podle zpiisobu

Cla, ¢imz se ziska mocovina.

Ptiklad 27: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se pfipravi podle zptisobu A2, krok 3b.
Chlorpyridin se necha reagovat s 4-aminothiofenolem podle zplisobu A2, krok 4, ¢imZ se

ziskd 4-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se

konvertuje na  5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zpisobu Bl.
5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanadt ~se nechd reagovat s  4-(4-(2-(N-

methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imz se ziskd mocovina.

P¥iklad 28: 5-(4-Aminofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dion se pfipravi podle zplisobu A9.

5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanat podle zptsobu B1. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se
neché reagovat s 5-(4-aminofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dionem podle zplsobu Cla,

&imz se ziskd mocdovina.

Ptiklad 29: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se ptipravi podle zpsobu A2, krok 3b.
Chlorpyridin se neché reagovat s 3-aminothiofenolem podle zpisobu A2, krok 4, &imz se
ziska 3-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se
zpisobu BI.
3-(4-(2-(N-

methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem podle zplisobu Cla, &imZ se ziskd mocovina.

konvertuje na  S5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat  podle

5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat ~se mnechd reagovat s

Ptiklad 30: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se necha reagovat s izopropylaminem podle
zpiisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N-izopropyl-2-pyridinkarboxamid se nechd

reagovat s 4-aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, ¢imZ se ziskd 4-(2-(N-
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izopropylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se
konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu Bl. 5-
(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyandt  se  nechd  reagovat s  4-(2-(NV-

izopropylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imZ se ziskd moCovina.

Ptiklad 31: 4-(3-(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zpisobu Al4.
5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanat podle zptisobu B1. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se
nechd reagovat s 4-(3-(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zpiisobu Cla, ¢imZ
se ziska mocovina. N-(5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N"-(4-(3-(5-
methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mocovina saponifikuje podle zpisobu D4, krok 1, a
odpovidajici kyselina se kopuluje podle zpisobu D4, krok 2, s 4-(2-

aminoethyl)morfolinem, ¢imz se ziska amid.

Ptiklad 32: 4-(3-(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se piipravi podle zplsobu Al4.
5-(Trifluormethyl)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanat podle zpiisobu B1. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se
necha reagovat s 4-(3-(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imZz
se ziska mocovina. N-(5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N’-(4-(3-(5-
methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mogovina se saponifikuje podle zpisobu D4, krok 1, a
odpovidajici kyselina se kopuluje s methylaminem podle zplsobu D4, krok 2, ¢imZ se

ziskd amid.

Piiklad 33: 4-(3-(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zplsobu Al4.
5-(Trifluormethy!)-2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanat podle zpisobu B1. 5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat se
necha reagovat s 4-(3-(5-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imz
se ziska mocovina. N-(5-(Trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N’-(4-(3-(5-
methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mocovina se saponifikuje podle zpisobu D4, krok 1, a
odpovidajici kyselina se kopuluje s N, N-dimethylethylendiaminem podle zpusobu D4, krok

2, ¢imZ se ziska amid.
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Priklad 34: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A11. 5-(Trifluormethyl)-
2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle
zptisobu B1. 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se nechd reagovat s S-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanatem podle zpisobu Cl1f, ¢imz se ziskd N-(S-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenyl)-N-(3-karboxyfenyl)mocovina, kterd se podle zpiisobu Dlc kopuluje s 3-

aminopyridinem.

Ptiklad 35: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu Al1. 5-(Trifluormethyl)-
2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle
zpisobu BI. 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se nechd reagovat s S5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanstem podle zpisobu Clf, &imZ se ziskd N-(5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenyl)-N-(3-karboxyfenyl)mo&ovina, kterd se podle zptsobu D1c kopuluje s N-

(4-fluorfenyl)piperazinem.

Priklad 36: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se p¥ipravi podle zpisobu A11. 5-(Trifluormethyl)-
2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle
zpisobu B1. 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se necha reagovat s 5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanitem podle zptisobu C1f, &imz se ziskd N-(5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenyl)-N -(3-karboxyfenyl)mocovina, kterd se kopuluje s 4-fluoranilinem podle

zpusobu Dlc.

Priklad 37: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se p¥ipravi podle zptsobu A11. 5-(Trifluormethyl)-
2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle
zpuisobu Bl1. 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se nechd reagovat s 5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanitem podle zpiisobu C1f, ¢imZ se ziskd N-(S-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenyl)-N-(3-karboxyfenyl)mocovina, ktera se kopuluje S 4-

(dimethylamino)anilinem podle zpiisobu Dlc.

Priklad 38: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se ptipravi podle zptisobu A11. 5-(Trifluormethyl)-
2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle
zpusobu Bl. 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se necha reagovat s 5-(trifluormethyl)-2-

methoxyfenylizokyanatem podle zptsobu Clf, ¢imz se ziskd N-(5-(trifluormethyl)-2-




62

methoxyfenyl)-N’-(3-karboxyfenyl)moCovina, kterd se kopuluje s S-amino-2-

methoxypyridinem podle zpisobu Dlc.

Piiklad' 39: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se ptipravi podle zpisobu A11. 5-(Trifluormethyl)-
2-methoxyanilin se konvertuje na S5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle
zpisobu B1. 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se nechd reagovat s S5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanatem podle zpisobu C1f, ¢imz se ziskd N-(5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenyl)-N-(3-karboxyfenyl)moc€ovina, kterd se kopuluje s 4-morfolinoanilinem

podle zpisobu Dlc.

Piiklad 40: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se p¥ipravi podle zptisobu A11. 5-(Trifluormethyl)-
2-methoxyanilin se konvertuje na 5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyanat podle
zpiisobu B1. 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se nechd reagovat s S5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenylizokyanatem podle zpisobu Clf, ¢imZz se ziskd N-(5-(trifluormethyl)-2-
methoxyfenyl)-N-(3-karboxyfenyl)mocovina,  kterd  se  kopuluje s  N-(2-
pyridyl)piperazinem podle zpisobu Dlc.

Priklad 41: 4-(3-(N-Methylkarbamoyl)fenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu Al3. A
podle zptisobu C3 se 4-chlor-3-(trifluormethyl)anilin konvertuje na izokyanat a nechd
reagovat S

4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)anilinem, ¢imZ se ziska mocovina.

Priklad 42: 4-(2-N-Methylkarbamyl-4-pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zplsobu AZ2.
4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4-(2-N-methylkarbamyl-4-

pyridyloxy)anilinem podle zptisobu Cla, &imZ se ziskd mocovina.

Priklad 43: Hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu se nechd reagovat s
amoniakem podle zptisobu A2, krok 3b za vzniku 4-chlor-2-pyridinkarboxamidu. 4-Chlor-
2-pyridinkarboxamid se neché reagovat s 4-aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4 za
yzniku 4-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilinu. A podle zptsobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyandt nechd reagovat s 4-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilinem,

¢imZ se ziskd modovina.
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Ptriklad 44: Hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu se necha reagovat s
amoniakem podle zpisobu A2, krok 3b, za vzniku 4-chlor-2-pyridinkarboxamidu. 4-Chlor-
2-pyridinkarboxamid se neché reagovat s 3-aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4, za
vzniku 3-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilinu. A podle zplsobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 3-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)anilinem,

&imz se ziska mocovina.

Ptiklad 45: 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zpiisobu A2,
krok 3a, se neché reagovat s 3-aminofenolem podle zpiisobu A2, krok 4, za vzniku 3-(-2-
(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinu. A podle zpGsobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat  nechd  reagovat s  3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Ptiklad 46: 5-(4-Aminofenoxy)izoindolin-1,3-dion se pfipravi podle zpisobu A3. A podle
zpiisobu Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 5-(4-

aminofenoxy)izoindolin-1,3-dionem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Piiklad 47: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-methylanilin se piipravi podle
zptisobu AS. A podle zpisobu Clc se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha

reagovat s 5-(4-aminofenoxy)izoindolin-1,3-dionem, &imz se ziskd mocovina.

Ptiklad 48: 4-(3-N-Methylsulfamoyl)fenyloxy)anilin se pfipravi podle zpisobu AlS. A
podle zptisobu Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat neché reagovat s 4-(3-N-

methylsulfamoyl)fenyloxy)anilinem, ¢imZ se ziska mocovina.

Piiklad 49: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilin se pfipravi podle
zpiisobu A6. A podle zptsobu Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha
reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilinem, ¢imZz se ziska

modovina.

Priklad 50: Podle zptisobu A2, krok 4, 5-amino-2-methylfenol se nechd reagovat s 4-chlor-
N-methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zpisobu A2, krok 3b, ¢imz se
ziské 3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-4-methylanilin. A podle zpisobu Cla se 4-
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chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)-4-methylanilinem, ¢imZ se ziska mocCovina.

Piiklad 51: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se nechd reagovat s ethylaminem podle
zplsobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N-ethyl-2-pyridinkarboxamid se necha reagovat s
4-aminofenolem podle zptisobu A2, krok 4, ¢imZ se ziska 4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)anilin. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat neché

reagovat s 4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd moCovina.

Ptiklad 52: Podle zpisobu A2, krok 4, se 4-amino-2-chlorfenol nechd reagovat s 4-chlor-
N-methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zplisobu A2, krok 3b, ¢imZ se
ziska 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-3-chloranilin. Podle zpisobu Cla se 4-
chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)-3-chloranilinem, ¢imZ se ziskd moCovina.

Piiklad 53: 4-(4-Methylthiofenoxy)-1-nitrobenzen se oxiduje podle zpiisobu A 19, krok 1,
¢imz se ziska 4-(4-methylsulfonylfenoxy)-1-nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle
zptsobu A19, krok 2, &imZ se ziskd 4-(4-methylsulfonylfenoxy)-1-anilin. A podle zpiisobu
Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyandt ~ necha  reagovat s 4-(4-

methylsulfonylfenoxy)-1-anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Priklad 54: 4-Brombenzensulfonylchlorid se nechd reagovat s methylaminem podle
zptisobu Al15, krok 1, ¢imZ se ziskd N-methyl-4-brombenzensulfonamid. N-Methyl-4-
brombenzensulfonamid se kopuluje s fenolem podle zptsobu A1S5, krok 2, ¢imz se ziska
4-(4-(N-methylsulfamoyl)fenoxy)benzen.  4-(4-(N-Methylsulfamoyl)fenoxy)benzen — se
konvertuje na 4-(4-(N-methylsulfamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen podle zptisobu A15, krok 3.
4-(4-(N-Methylsulfamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen se redukuje na 4-(4-N-
methylsulfamoyl)fenyloxy)anilin podle zptsobu A15, krok 4. A podle zpisobu Cla se 4-
chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat ] 4-(3-N-

methylsulfamoyl)fenyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Ptiklad 55: 5-Hydroxy-2-methylpyridin se kopuluje s 1-fluor-4-nitrobenzenem podle
zpisobu Al18, krok 1, &mZ se ziska 4-(5-(2-Methyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen.
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Methylpyridin se oxiduje na karboxylovou kyselinu, esterifikuje podle zptisobu A18, krok
2, ¢imz se ziska
4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle
zpusobu A18, krok 3, ¢imz se ziské 4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin. Anilin se
necha reagovat s 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanatem podle zptisobu Cla, ¢imZ se

ziska modovina.

Ptiklad 56: 5-Hydroxy-2-methylpyridin se kopuluje s 1-fluor-4-nitrobenzenem podle

zpusobu Al8, krok 1, ¢&imz se ziska 4-(5-(2-Methyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen.
Methylpyridin se oxiduje na karboxylovou kyselinu, esterifikuje podle zpisobu A18, krok
2, ¢imz se ziska
4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)-1-nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle
zpusobu A18, krok 3, ¢imzZ se ziska 4-(5-(2-methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin. Anilin se
necha reagovat s 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanatem podle zptisobu Cla, ¢imZ se
ziska

N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N *-(4-(2-(methoxykarbonyl)-5-
pyridyloxy)fenyl)mo¢ovina. Methylester se nechd reagovat s methylaminem podle
D2, N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N-(4-(2-(N-

methylkarbamoyl)-5-pyridyloxy)fenyl)mocovina.

zpusobu ¢imz se  ziskd

Piiklad 57: N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N’-(4-aminofenyl)mocovina se pfipravi
podle zpisobu Cld. N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N’~(4-aminofenyl)mocovina se

kopuluje s mono-methylizoftalatem podle zpisobu D1a, ¢imz se ziskd mocovina.

Priklad 58: N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N’-(4-aminofenyl)mocovina se pfipravi
podle zpisobu Cid. N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N’-(4-aminofenyl)moCovina se
kopuluje s mono-methylizoftalstem podle zplsobu Dla, ¢imz se ziskd N-(4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenyl-N’-(4-(3-methoxykarbonylfenyl)karboxyaminofenyl)mocovina. A
podle zpisobu D2 se N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N’~(4-(3-methoxykarbonyl-
fenyl)karboxyaminofenyl)mo¢ovina nechd reagovat s methylaminem, &imZ se ziskéa

odpovidajici methylamid.
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Piiklad 59: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se neché reagovat s dimethylaminem podle
zptisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N,N-dimethyl-2-pyridinkarboxamid se necha
reagovat s 4-aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, ¢imZz se ziskd 4-(2-(N,N-
dimethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluvormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 4-(2-(N,N-dimethylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Ptiklad 60: 4-Hydroxyacetofenon se neché reagovat s 4-fluornitrobenzenem podle zpisobu
A13, krok 1, &imz se zisk4 4-(4-acetylfenoxy)nitrobenzen. Nitrobenzen se redukuje podle
zpusobu 13, krok 4, ¢imZ se ziskd 4-(4-acetylfenoxy)anilin, ktery se konvertuje na
hydrochlorid 4-(4-(1-(N-methoxy)iminoethyl)fenoxyanilinu podle zptisobu A16. A podle
zpisobu Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 4-(4-

acetylfenoxy)anilinem, ¢imZ se zisk4 moc¢ovina.

Ptiklad 61: 4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se pfipravi podle zpisobu A13, krok 2.
4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se kopuluje s 4-(2-aminoethyl)morfolinem podle
zpisobu A13, krok 3, &imZ se ziskd 4-(3-(N-(2-morfolinylethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-
nitrobenzen. A podle zpusobu Al3 krok 4 se 4-(3-(N-(2-
morfolinylethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen redukuje na 4-(3-(N-(2-
morfolinylethyl)karbamoyl)fenoxy)anilin. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(3-(N-(2-

morfolinylethyl)karbamoyl)fenoxy)anilinem, ¢imZ se ziska mocovina.

Ptiklad 62: 4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se pfipravi podle zplisobu A13, krok 2.
4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se kopuluje s 1-(2-aminoethyl)piperidinem podle
zpisobu Al13, krok 3, &mZ se ziskd 4-(3-(N-(2-piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-
nitrobenzen. A podle zpisobu  Al3,  krok 4, se  4-(3-(N-(2-
piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen redukuje na 4-(3-(N-(2-
piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)anilin. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluvormethyl)fenylizokyanat necha reagovat ] 4-(3-(N-(2-

piperidylethyl)karbamoyl)fenoxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.
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Priklad 63: 4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se ptipravi podle zptisobu A13, krok 2.
4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se kopuluje s tetrahydrofurfurylaminem podle
zptsobu A13, krok 3, ¢imZ se ziska 4-(3-(N-(tetrahydrofurylmethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-
nitrobenzen. A podle zplisobu Al3 krok 4, se 4-(3-(N-
(tetrahydrofurylmethyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen redukuje na  4-(3-(N-
(tetrahydrofurylmethyl)karbamoyl)fenoxy)anilin. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(3-(N-

(tetrahydrofurylmethyl)karbamoyl) fenoxy)anilinem, ¢imZ se ziskd moCovina.

Ptiklad 64: 4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se piipravi podle zplisobu A13, krok 2.
4-(3-Karboxyfenoxy)-1-nitrobenzen se podle zpisobu Al3, krok 3, kopuluje s
2-aminomethyl-1-ethylpyrrolidinem, ¢imzZ se ziska 4-(3-(N-((1-
methylpyrrolidinyl)methyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen. A podle zpisobu A13 krok
4, se 4-(3-(N-((1-methylpyrrolidinyl)methyl)karbamoyl)fenoxy)-1-nitrobenzen redukuje na
4-(3-(N-((1-methylpyrrolidinyl)methyl)karbamoyl)fenoxy)anilin. Podle zpiisobu Cla se
4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat ] 4-(3-(N-((1-

methylpyrrolidinyl)methyl)karbamoyl)fenoxy)anilinem, ¢imZ se ziska mocovina.

Ptiklad 65: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se ptipravi podle zplisobu A2, krok 3b.
Chlorpyridin se necha reagovat s 4-aminothiofenolem podle zplisobu A2, krok 4, ¢imz se
ziskd 4-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. A podle zplsobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat neché reagovat S 4-(4-(2-(N-

methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Ptiklad 66: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se neché reagovat s izopropylaminem podle
zpiisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N-izopropyl-2-pyridinkarboxamid se nechd
reagovat s 4-aminofenolem podle zplsobu A2, krok 4, &imz se ziska 4-(2-(N-
izopropylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. A podle zplsobu Cla se 4-chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 4-(2-(N-izopropylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, &imZ se ziskd moCovina.

Priklad 67: N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N -(4-ethoxykarbonylfenyl)mocovina se
pfipravi podle zpusobu Cle. N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N’-(4-
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ethoxykarbonylfenyl)mocovina se saponifikuje podle zplisobu D3, ¢imZ se ziska N-(4-

chlor-3-(trifluormethyl)fenyl-N '-(4-karboxyfenyl)moc€ovina. N-(4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenyl-N -(4-karboxyfenyl)mocovina se kopuluje S 3-
methylkarbamoylanilinem podle zpisobu Dlb, &imz se ziskd N-(4-chlor-3-

(trifluormethyl)fenyl-N -(4-(3-methylkarbamoyl-fenyl)karbamoylfenyl)mocovina,

Ptiklad 68: 5-(4-Aminofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dion se pfipravi podle zptisobu A9.
A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 5-(4-

aminofenoxy)-2-methylizoindolin-1,3-dionem, ¢imz se ziskd mocovina.

Piiklad 69: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se pfipravi podle zptisobu A2, krok 3b.
Chlorpyridin se necha reagovat s 3-aminothiofenolem podle zpisobu A2, krok 4, ¢imz se
ziska 3-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. A podle zpiisobu Cla se 4-chlor-3-
necha 3-(4-(2-(N-

(trifluormethyl)fenylizokyanat reagovat ]

methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem, ¢imz se ziskd mocovina.

Ptiklad 70: 4-(2-(N-(2-Morfolin-4-ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle
zpisobu A10. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha
reagovat s 4-(2-(N-(2-morfolin-4-ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd

modovina.

Ptiklad 71: 4-(3-(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zpiisobu A14, 4-
4-(3-(5-

methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zpisobu Cla, ¢imz se ziska moc¢ovina. N-(4-

Chlor-3-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylizokyaniat se necha reagovat s
Chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N -(4-(3-(5-methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)moCovina
se saponifikuje podle zpisobu D4, krok 1, a odpovidajici kyselina se kopuluje s 4-(2-

aminoethyl)morfolinem, ¢imz se zisk4 amid.

Priklad 72: 4-(3-(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zplisobu Al4.
4-(3-(5-
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zplisobu Cla, ¢imZ se ziska mocovina. N-(5-
(Trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N’-(4-(3-(5-

methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mogovina saponifikuje podle zptisobu D4, krok 1, a

4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat se neché reagovat s
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odpovidajici kyselina se kopuluje s methylaminem podle zplisobu D4, krok 2, ¢imz se

ziska amid.

Ptiklad 73: 4-(3-(5-Methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilin se piipravi podle zpisobu Al4.
4-Chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4-(3-(5-
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zptisobu Cla, ¢imZ se ziskd moCovina. N-(5-
(Trifluormethyl)-2-methoxyfenyl)-N’-(4-(3-(5-

methoxykarbonylpyridyl)oxy)fenyl)mocovina se saponifikuje podle zplsobu D4, krok 1, a
odpovidajici kyselina se kopuluje s N,N-dimethylethylendiaminem podle zpiisobu D4, krok

2, ¢imzZ se ziska amid.

Ptiklad 74: Hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu se nechd reagovat s
2-hydroxyethylaminem podle zpisobu A2, krok 3b, za vzniku 4-chlor-N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethylpyridin-2-karboxamidu. 4-Chlor-N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethylpyridin-2-karboxamid se necha reagovat S
triizopropylsilylchloridem, poté s 4-aminofenolem podle zplisobu A17 za vzniku 4-(4-(2-
(N-(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinu. A podle zpiisobu Cla se 4-
chlor-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat S 4-(4-(2-(N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinem, ¢imZ se ziskd N-(4-chlor-3-
((trifluormethyl)fenyl)-N"-(4-(4-(2-(N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyfenyl)moovina.

Ptiklad 75: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se necha reagovat S 4-(3-(5-
methoxykarbonyl)pyridyloxy)anilinem podle zplsobu Cl1f, &imz se ziskd mocovina, ktera

se kopuluje s 3-aminopyridinem podle zptisobu Dlc.

Piiklad 76: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se neché reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
zptisobu C1f, &mZ se ziskd modovina, ktera se kopuluje s N-(4-acetylfenyl)piperazinem

podle zptisobu Dlc.
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Ptiklad 77: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se nechd reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
zpusobu C1f, ¢imzZ se ziskd mocovina, kterd se kopuluje s 4-fluoranilinem podle zptisobu
Dlc.

Piiklad 78: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se nechéd reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
zpisobu C1f, ¢imz se ziskd mocovina, kterd se kopuluje s 4-(dimethylamino)anilinem

podle zptsobu Dlc.

Piiklad 79: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zptsobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se nechd reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
zptsobu C1f, ¢imz se ziskd mocovina, kterd se kopuluje s N-fenylethylendiaminem podle

zplsobu Dlec.

Piiklad 80: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zptisobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se nechd reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
zplsobu Clf, ¢imzZ se ziskd mocovina, kterd se kopuluje s 2-methoxyethylaminem podle

zplsobu Dlc.

Piiklad 81: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se necha reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
zpisobu C1f, &imZ se ziskd4 mocovina, kterd se kopuluje s 5-amino-2-methoxypyridinem

podle zpisobu Dlc.

Priklad 82: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpisobu All. 4-Chlor-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat se nechd reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
zplisobu Cl1f, &imZz se ziskd mocovina, kterd se kopuluje s 4-morfolinoanilinem podle

zpusobu Dlec.

Ptiklad 83: 4-(3-Karboxyfenoxy)anilin se pfipravi podle zpGsobu All. 4-Chlor-3-

(trifluormethyl)fenylizokyanat se nechd reagovat s 4-(3-karboxyfenoxy)anilinem podle
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zptsobu C1f, &mZ se ziskd mocovina, kterd se kopuluje s N-(2-pyridyl)piperazinem podle

zptisobu Dlec.

Ptiklad 84: Hydrochlorid 4-chlorpyridin-2-karbonylchloridu se nechd reagovat s 2-
hydroxyethylaminem podle zpisobu A2, krok 3b, za vzniku 4-chlor-N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethylpyridin-2-karboxamidu. 4-Chlor-N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethylpyridin-2-karboxamid se nechd reagovat S
triizopropylsilylchloridem, poté s 4-aminofenolem podle zptsobu A17 za vzniku 4-(4-(2-
(N-(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinu. A podle zptsobu Cla se 4-
chlor-3-(trifluormethylfenylizokyanat necha reagovat S 4-(4-(2-(N-(2-
triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxyanilinem, &mZz se ziskd N-(4-chlor-3-
((trifluormethyl)fenyl)-N"-(4-(4-(2-(N-(2-triizopropylsilyloxy)ethylkarbamoyl)pyridyloxy-
fenyl)mo&ovina. Z mo&oviny se odstrani chranici skupina podle zpiisobu D5, €imz se ziska
N-(4-chlor-3-((trifluormethyl)fenyl)-N - (4-(4-(2-(N-(2-hydroxy)ethylkarbamoyl)pyridyl-

oxyfenyl)mocovina.

Ptiklad 85: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin se ptipravi podle zpisobu A2.
4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat
podle zpiisobu B1. A podle zpisobu Cla se 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha

reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Piiklad 86: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilin se pfipravi podle
zpisobu A6,  4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin  se  konvertuje  na 4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zptisobu Bl. A podle zpisobu Cla se 4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-

2-chloranilinem, ¢imZ se ziska mocovina.

Priklad 87: Podle zptisobu A2, krok 4, se 4-amino-2-chlorfenol necha reagovat s 4-chlor-
N-methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zpisobu A2, krok 3b, ¢imz se
ziska 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-3-chloranilin. 4-Brom-3-
(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat podle
zpsobu Bl. A podle zpisobu Cla se 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha
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reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-3-chloranilinem, &imZz se ziska

modovina.

Priklad 88: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se nechd reagovat s ethylaminem podle
zplisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N-ethyl-2-pyridinkarboxamid se necha reagovat s
4-aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, &imZ se ziskd 4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)anilin.  4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanét podle zplsobu Bl. A podle zpisobu Cla se 4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat ~ nechd  reagovat s  4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd moCovina.

Ptiklad 89: 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zpisobu A2,
krok 3a, se neché reagovat s 3-aminofenolem podle zptisobu A2, krok 4, za vzniku 3-(-2-
(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinu. 4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin se konvertuje
na

4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpisobu B1. A podle zplsobu Cla se 4-
brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 3-(-2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, &imZ se ziskd moc¢ovina.

Ptiklad 90: Podle zptisobu A2, krok 4, se 5-amino-2-methylfenol necha reagovat s 4-chlor-
N-methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zpiisobu A2, krok 3b, ¢imZ se
ziska 3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-4-methylanilin. 4-Brom-
(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat podle
zptisobu B1. A podle zpisobu Cla se 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha
reagovat s 3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-4-methylanilinem, ¢imZ se ziska

mocdovina.

Piiklad 91: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se necha reagovat s dimethylaminem podle
zpiisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N,N-dimethyl-2-pyridinkarboxamid se necha
reagovat s 4-aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, &imZ se ziskd 4-(2-(N,N-
dimethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. 4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na
4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpisobu B1. A podle zpisobu Cla se 4-

see”
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brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(2-(N,N-dimethylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Ptiklad 92: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se pfipravi podle zplisobu A2, krok 3b.
Chlorpyridin se necha reagovat s 4-aminothiofenolem podle zplsobu A2, krok 4, &imZ se
ziskd  4-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. 4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin se
konvertuje na 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyandt podle zplsobu Bl. A podle
zpisobu Cla se 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 4-(4-(2-(V-

methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem, ¢imz se ziskd mocovina.

Ptiklad 93: 4-Chlor-N-methylpyridinkarboxamid se pfipravi podle zplisobu A2, krok 3b.
Chlorpyridin se necha reagovat s 3-aminothiofenolem podle zptsobu A2, krok 4, ¢imZ se
ziskd 3-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)fenylthio)anilin. 4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin se
konvertuje na 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanit podle zpisobu Bl. A podle
zpiisobu Cla se 4-brom-3-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 3-(4-(2-(NV-

methylkarbamoyl)fenylthio)anilinem, &imZ se ziskd mocovina.

Priklad 94: 4-(2-(N-(2-Morfolin-4-ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilin se pfipravi podle
zpiisobu  A10.  4-Brom-3-(trifluormethyl)anilin se  konvertuje na  4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanét podle zpiisobu B1. A podle zplsobu Cla se 4-brom-3-
(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat ] 4-(2-(N-(2-morfolin-4-

ylethyl)karbamoyl)pyridyloxy)anilinem, ¢im# se ziska mocovina.

Priklad 95: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A2.
4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se piipravi podle zpsobu A7. 4-Chlor-2-
methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-chlor-2-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpiisobu Bl. A podle zpisobu Cla se 4-chlor-2-
methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

Priklad 96: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-2-chloranilin se pfipravi podle
zptisobu A6. 4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se pfipravi podle zpisobu A7. 4-
Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin ~ se  konvertuje na  4-chlor-2-methoxy-5-
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(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpisobu Bl. Podle zpGsobu Cla se 4-chlor-2-
methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat nech4 reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)-2-chloranilinem, ¢imZ se ziskd mocovina.

P¥iklad 97: Podle zplisobu A2, krok 4, se 4-amino-2-chlorfenol necha reagovat s 4-chlor-
N-methyl-2-pyridinkarboxamidem, ktery se pfipravi podle zpiisobu A2, krok 3b, &imz se
ziskd  4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-3-chloranilin.  4-Chlor-2-methoxy-5-
(triftuormethyl)anilin ~ se  pifipravi podle zpisobu A7.  4-Chlor-2-methoxy-5-
(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat
podle zpisobu Bl. A podle zptsobu Cla se  4-chlor-2-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-

3-chloranilinem, ¢imz se ziskd mocovina.

Piiklad 98: 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zplsobu A2,
krok 3a, se necha reagovat s 3-aminofenolem podle zplisobu A2, krok 4, za vzniku 3-(-2-
(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinu. 4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se
ptipravi podle zpiisobu A7. 4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na
4-chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zplisobu B1. A podle zpisobu
Cla se 4-chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 3-(-2-(N-

methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mogovina.

Piiklad 99: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se nechd reagovat s ethylaminem podle
zptisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N-ethyl-2-pyridinkarboxamid se necha reagovat s
4-aminofenolem podle zplisobu A2, krok 4, &imZ se ziskd 4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)anilin. 4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se pfipravi podle zpuisobu
A7. 4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na 4-chlor-2-methoxy-5-
(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zpiisobu Bl. Podle zplsobu Cla se 4-chlor-2-
methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat nechd reagovat s 4-(2-(N-ethylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem, ¢imZ se ziskd mo€ovina.

Ptiklad 100: 4-Chlorpyridin-2-karbonylchlorid se necha reagovat s dimethylaminem podle
zpisobu A2, krok 3b. Vysledny 4-chlor-N, N-dimethyl-2-pyridinkarboxamid se nechd

reagovat s 4-aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, &imz se ziska 4-(2-(N,N-
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dimethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. 4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin = se
ptipravi podle zpiisobu A7. 4-Chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)anilin se konvertuje na
4-chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat podle zplisobu B1. A podle zplsobu
Cla se 4-chlor-2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenylizokyanat necha reagovat s 4-(2-(N,N-

dimethylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem, &imZ se ziska moCovina.

Piiklad 101; 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid, ktery se pfipravi podle zplisobu A2,
krok 3a, se necha reagovat s 3-aminofenolem podle zpisobu A2, krok 4, za vzniku 3-(-2-
(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinu. 2-Amino-3-methoxynaftalen se pfipravi podle
zpiisobu Al. A podle zpisobu C3 se 2-amino-3-methoxynaftalen necha reagovat s
bis(trichlormethyl)ubli¢itanem, poté s 3-(-2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem

za vzniku mocoviny.

Ptiklad 102: 4-(2-(N-Methylkarbamoyl1)-4-pyridyloxy)anilin se pfipravi podle zpisobu A2.
5-tert-Butyl-2-(2,5-dimethylpyrrolyl)anilin se ptipravi podle zpisobu A4. 5-fert-Butyl-2-
(2,5-dimethylpyrrolyl)anilin se necha reagovat s CDI, poté s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-

pyridyloxy)anilinem podle zptisobu C2d, ¢imz se ziska mocovina.

Priklad 103: 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid se pfipravi podle zpsobu A2, krok
3b. 4-Chlor-N-methyl-2-pyridinkarboxamid se nechéa reagovat s 4-aminofenolem podle
zpisobu A2, krok 4, pouZitim DMAC misto DMF, ¢&imZz se ziska 4-(2-(N-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilin. A podle zpsobu C2b reakce 3-amino-2-
methoxychinolinu s CDI, poté s 4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)anilinem
poskytne bis(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridlyoxy)fenyl)mocovinu.

Slougeniny uvedeny v tabulkéch niZe jsou syntetizovany podle vyse podrobnéji

popsanych zplisobil.

Tabulky
Sloudeniny uvedené v tabulkach 1-6 niZe jsou ptipraveny podle obecnych zpisobt
a podrobngjsich postupi v piikladech uvedenych vyse. Jednotlivé charakteristiky jsou

uvedeny v tabulkach.
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3-tert-butylfenylmocoviny
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X
R“N N
H H
Tepl
etpair(l’ita HPLC | TLC TLC Zpusob
Piiklad (°C) | (min.) | R, | Systém | [lonizace] | syntézy
1 0.22 | 50% 418 Al3 C3
EtOAc | (M+H)+
/150% | (HPLC
_©__ hexan | ES-MS)
2 0.58 | 50% | 403 All C3
—-@* EtOAc | (M+H)}+
Me /50% | (HPLC
hexan | ES-MS)
3 133- 0.68 | 100% | 448 A8 C2d
135 EtOAc | (M+H)+ :
Me (FAB)
—-@'O OMe
Tabulka 2 5-tert-butyl-2-methoxyfenylmocoviny
X
R~n N
OMe
Teplota "
tani | HPLC | TLC { TLC MS Zpisob
Ptiklad R -(°C) | (min.) R; | Systém | [tonizace] | syntézy
4 o] 5.93 ' 448 Al3
) NH (M+H)+ | Bl
Me (HPLC | Cla
—QO ES-MS)
5 O 120- 0.67 | 100% | 478 A8
’ NH 122 EtOAc | (M+H)+ | C2d
: Me (FAB)
6 0 0.40 | 50% | 460 A3
—@—O EtOAc | (M~H)+ | C2d
NH /50% | (HPLC
hexan | ES-MS)
(¢
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O

0.79 | 50% 446
EtOAc | (M+H)+ | C2d
/50% 1§ (HPLC

hexan | ES-MS)

Al2

Tabulka 3

5-(trifluormethyl)-2-methoxyfenylmocoviny

Priklad

Teplota
tani

O

HPLC
(min.)

'TLC

TLC MS
Systém | [lonizace}

Zpusob
syntézy

8

R
[o)
NH
: Me
o

250
(dec)

460
(M+H)+
(FAB)

Al3
C2a

O,

206-
208

0.54

10% 446

MeOH |(M+H)+
190% |(HPLC
CH2CI |ES-MS)

A3 krok
2,

A8 krok
4,

B1,
Cla

10

{%{H;

0.33

50% |445
EtOAc [((M+H)+
/150% [(HPLC
pet ES-MS)
ether

Al3 C3

11

\ /

0.20

2% 461
EBN/ |(M+H)+
98%  |(HPLC
EtOAc |ES-MS)

12

\ /

0.27

1% 447
EB3N/ {(M+H)+
99% {(HPLC
EtOAc [ES-MS)

A2
C4

<>°\—/ E

0.62

100% |461
EtOAc {(M+H)+
(FAB)

A2 C2a

14

o

114.
117

0.40

1% 447
EGBN/ |[(M+H)+
99% |(FAB)
EtOAc

A2
C4

aees
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15

232-
235

0.54

100%
EtOAc

490
(M+H)+
(FAB)

A8 C2d

16

210-
213

0.29

5%
MeOH
/45%
EtOAc

1 50%

pet
ether

475
(M+H)+
(HPLC

ES-MS)

AS
Bl Clc

17

) =( Me
0 \ /N

187-
188

0.17

50%
EtOAc
/50%

ether

495
(M+H)+
(HPLC
ES-MS)

A6
Bl Cla

18

0.48

100%
EtOAc

1475

(M+H)+
(HPLC
ES-MS)

A2 krok
4,
Bl Cia

19

194-
196

0.31

5%
MeOH
145%
EtOAc
! 50%
pet
ether

475
(M+H)+
(HPLC
ES-MS)

A2
Bl Cla

20

214-
216

0.25

5%
MeOH
145%
EtOAc
/50%
pet
ether

495
(M+H)+
(HPLC
ES-MS)

A2 Cla

21

208-
210

0.30

50%
EtOAc
/1 50%
hexan

481
(M+H)+
(HPLC

ES-MS)

A19 C2a

22

188-
190

0.30

70%
EtOAc
/ 50%
hexan

447
(M+H)+
(MPLC

ES-MS)

AlS,
krok 4,
Cla

23

0.50

70%
EtOAc
/30%
hexan

472
(M+H)+
(FAB)

Al
Bl Cla

24

203-
205

0.13

100%
EtOAc

479
(M+H)+
(HPLC
ES-MS)

A2 Bl
Cla




’.o' [ XN J (X "o
79
25 o 0.09 |75% [458 A2
-—@—O EtOAc |(M+H)+ [C2d
NH /125% |(HPLC
hexan [ES-MS)
26 . MeO, 169- 0.67 | 50% |474 Al3
N 171 EtOAc [(M+H)+ |stepl,
—Q-O_Q—/( /50% |(HPLC |A13 krok
Me pet  [ES-MS) |4,
ether Al6,
Bl
. Cla
27 (o) 218- 040 |50% 477 A2 krok
NH 219 EtOAc [(M+H)+ |3b,
— Me /50% [(HPLC |A2krok
__Q_s \ N pet ES-MS) |4,
/ ether Bl,
Cla
28 o 212- 0.30 | 40% A9
—Q—O 214 EtOAc Bl Cla
NMe / 60%
. hexan
Q
29 0, 033 [50% J474 A2 krok
—< \> W—NH EtOAc |(M+H)+ |3b,
— Me /50% |(HPLC |A2krok
) \ /N pet ES-MS) {4,
cther Bl,
Cla
30 o) 210- A2
NH 211 Bl
= Pr Cla
. oA :
31 6} 210- 043 | 10% Al4
NH 1 204 MeOH Bl
o : / Cla
-< >—o N CH2C! D4
(o]
32 0, 247- 0.57 | 10% Al4
NH 249 MeOH Bl
— Me / Cla
_< >.. CH2Cl D4
o} \ '\{ >
33 0, 217- 0.07 [ 10% Al4
NH 219 MeOH Bl
F— \——\ / Cla
_O_o ® N-Md CH2CI D4
N Me 2

acee
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34 o) 0.11 [70%. All
NH EtOAc B1
N /30% CIf
35 R 0.38 | 70% All
EtOAc B1
/30% Cif
hexan Dlc
)
&G
(o]
: O
36 0.77 70% . All
F— NH EtOAc B1
(o] /30% Cif
: hexan Dic
O
37 Me, 0.58 | 70% All
' N—@—NH EtOAc B1
Me o 130% cif
: hexan Dic
O
38 N \ 0.58 | 70%. All
MeO—GNH EtOAc Bl
— (o] 130% Cif
: hexan Dlc
O
39 VA 0.17 | 70% All
o N NH EtOAc Bl
jo— o) 130% Cif
hexan Dlc
-
0 N 021 |70% All
Y—N N—@—NH EtOAc Bl
=/ = o} 130% Cif
: hexan Di¢
O
Tabulka 4. 3-(trifluormethyl)-4-chlorfenylmocoviny

Cl
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Tepl
etgl?ita HPLC| TLC TLC Zpisob
Piklad R -(°C) | (min)} R, Systém | [lonizace] | syntézy
41 0. 163- 0.08 | 50% .| 464 Al3
NH 165 EtOAc/ | (M+H)+ | C3
Me 50% pet | (HPLC
_< >—O ether ES-MS)
42 (o] 215 0.06 | 50% 465 A2
_ NH EtOAc/ | (M+H)+ | Cla
— Me 50% pet | (HPLC
__< >’O \ /N ether ES-MS)
43 ) Q 0.10 | 50% 451 A2
NH, EtOAc¢/ | (M+H)+ | Cla
— 50% pet | (HPLC
o—\ N ether | ES-MS)
44 O, 0.25 | 30% 451 A2
NH, EtOAc/ | (M+H)+ | Cla
= 70% pet | (HPLC
o) \ /N ) ether ES-MS)
45 o] 0.31 | 30% 465 A2
_ NH EtOAc/ | (M+H)+ [ Cla
— Me 70% pet | (HPLC
o) \ /N ether ES-MS)
46 ’ fo) 176- 0.23 | 40% 476 A3
(o] 179 EtOAc/ | M+H)+ | Cla
NH 20% (FAB)
exan
O .
47 (o] 0.29 | 5% 478 1 AS
Me NH MeOH/ | (M+H)+ | Clc
—_ Me 45% (HPLC
0 N EtOAc/ | ES-MS)
<\ > \_7 sg;% pet
ether
48 o. 0 206- AlS
“8-NH 209 Cla
Me
O
9 0 127- 022 | 50% | 499 A6
Ci NH 151 EtOAc/ | (M+H)+ | Cla
—{ Me 50% pet { (HPLC
o \ N ether ES-MS)
/
50 o) 0.54 | 100% 479 A2
Me NH EtOAc | (M+H)+ | Cla
—{ Me (HPLC
o \ N ES-MS)
/.
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51 0 187- 033 | 5% 479 A2
: NH 189 MeOH/ | (M+H)+ | Cla
—{ Et 45% (HPLC
__Q.o LN EtOAc/ | ES-MS)
4 50% pet
ether
52 0O 219 0.18 | 5% 499 A2
ci NH MeOH/ | (M+H)+ | Cla
= Me 45% (HPLC
o— N EtOAc/ | ES-MS)
/ 50% pet
ether
53 o) 246- 030 | 50% | 485 Al9, Cla
—QOO‘SFO 248 EtOAc/ | (M+Hy+|
, Me 50% | (HPLC
hexan ES-MS)
54 e) 196- 030 | 70% | s02 AlS
_.< >—o—< >_ =0 | 200 EtOAc/ | (M+H)+ | Cla
30% HPLC
: MefNH hex;n) fss-MS)
55 e) 228- 030 | 30% | 466
o) 230 EtOAc/ | (M+H)+
—={ Me 70% | (HPLC
_QO N CH2CI2 | ES-MS)
: S .
56 =N 0O 238-
—< >—o 245
\ 7 N
Me
57 Q) 221- 0.75 | 80% | 492 Cid
0 222 | Et0Aes | (M+H)+ | D1a
e Me 20% | (FAB)
._<‘ >—N hexan
58 0 247 035 | 100% Cid
: NH EtOAc Dla
: H O Me D2
N
59 O_ Me 198- 0.09 | 100% | 479 A2
N 200 EtOAc | (M+H)+ | Cla
- = Me (HPLC
_Q_o C N ES-MS)
60 ' MeQ, 158- 0.64 | 50%
N 160 EtOAc/
_.< >—o—< >_</ 50% pet
Me ether
61 0 195- 039 | 10% Al3
NH 197 MeOH/ Cla
— CH2CI
(0] N—> 2
- (g
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62 O 170- 052 | 10% Al3
NH 172 MeOH/ Cla
, M CH2C1
——< >-— o Nj 2
63 (o) 168- 0.39 | 10% Al3
' ) NH O 171 MeOH/ Cla
\_<J CH2CI :
64 (o] Et‘ 176- 035 | 10% Al3l
NH N 177 MeOH/ Cla
. \_O CH2C1
_..< >_o 2
65 (o) 130- 487 A2
NH 133 (M+H)+ | B1
— Me (HPLC | Cla
—-<: >— ES-MS
S \ /N )
66 (@) 155 A2
NH Cla
= Pr-i
67 O, 225- 023 | 100% Cle
NH 229 EtOAc D3
: by © {  Me Dib
N
68 0 234- 029 | 40% A9
. o 236 EtOAc/ Cla
NMe 60%
hexan
. &
69 (o) 048 | 50% 481 .
NH EtOAc/ | (M+H)+
— Me 50% pet | (HPLC
. cther ES-MS)
S \ /N
70 @) 046 | 5% 564 AlQ
NH MeOH/ | (M+H)*+ | Cla
- 95% (HPLC
—Q_O CN CH2CI2 | ES-MS)

»
essen ¢
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71 o) 199- 0.50 | 10% Al4
NH 201 MeOH/ Cla
— — CH2C1 D4
o} / N 2
O
. o)
72 o 235- 0.55 | 10% Al4
NH 237 MeOH/ Cla
= Me CH2C1 D4
—< >—O /) 2
\ N
73 o) 200- 021 [50% Al4
NH 201 MeOH/ Cla
={ M\ CH2CI D4
-———< >-0 / N~Me 2
\_y Me
74 0, 145-
. NH 148
—@—O \—/ OSI(Pr-i)s
, N
75 N 0.12 | 70% 527 All
O—NH EtOAc/ | (M+H)+ | C1f
= 0 30% (HPLC 1{Dlc¢
hexan | ES-MS)
—< >-‘O
76 0 : 0.18 | 70% All
Me EtOAc/ cif
30% Dlc
hexan
)
"
(o)
—< >— o)
77 0.74 | 70% All
F—@-NH EtOAc/ cif
- 0 30% Dic
: hexan
-
78 Me, 0.58 | 70% All
N—@—NH EtOAc/ cif
Me 0 30% Dlc
: hexan
: O

L 4
sPBQeS
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79 3) 047 [ 70% | 569 |All
NH EtOAc/ | (M+H)+ | CIf
\—\ 30% (HPLC | Dic
,O—o NH hexan | ES-MS)
80 Q : 0.18 | 70% 508 All
NH EtOAc/ | (M+H)+ | CIf
\—\ 30% (HPLC | Dlc
i _< >——O hexan ES-MS)
81 0.58 | 70% 557 All
MeO \ NH EtOAc/ | (M+H)+ | CIf
30% (HPLC | Dic
: hexan | ES-MS)
82 0.37 | 70% 611 ‘All
EtOAc/ | (M+H)+ | CIf
\—/ o 30% | (HPLC |Dic
hexan ES-MS)
O
83 = 0.19 | 70% All
W EtOAc/ cif
30% Dlc
N hexan
84 179- A2
183 Al7
Cla
_O_ DS
Tabulka 5. 3-(trifluormethyl)-4-bromfenylmocoviny
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Tetl:ilnoiul HPLC|TLC | TLC Zpiisob
Piiklad R - (°C) |(min.){ R, |Systém [fonizace]| syntézy
85 0, 186- 0.13 | 50% 509 A2
NH 187 EtOAc/ |(M+H)+ |[BI
' — Me 50% pet [(HPLC ES-| Cla
_Q_o \ /N ether MS)
86 | — 0o 150- 031 | 50%  [545. A6
Cl NH | 152 EtOAc/ |(M+H)+ |BI
— Me 50% pet [(HPLC ES-| Cla
fo) \ /N ether MS)
87 5) 217- 0.16 | 50%  |545 A2
Cl NH 219 EtOAc/ |(M+H)+ | Bl
— Me 50% pet {(HPLC ES-| Cla
o) \ /N ether  [MS)
88 | 0 183 031 | 50%  [525 A2
NH 184 EtOAc/ |(M+H)+ [ BI1
A — Et 50% pet |(HPLC ES-| Cla
_O—O \ /N ether MS)
89 0 021 | 50% s A2
NH EtOAc/ |(M+H)+ |BI
- — Me 50% pet {(HPLC ES-| Cla
o) \ /N ether MS)
90 0 028 |50% |[525 A2
Me NH EtOAc/ |[(M+H)+ Bi
— Me 50% pet |(HPLC ES-| Cla
o} \ /N ether  [MS)
91 O, Me 214- 028 | 50%  |522 A2
N 216 EtOAc/ |(M+H)+ |BI1
—{ Me 50% pet [(HPLC ES-| Cla
o) \ /N ether  [MS)
92 0 047 | 50%  [527 A2 krok
NH EtOAc/ {(M+H)+ | 3b,
— Me 50% pet |(HPLC ES-| A2 krok
< > ether MS) 4,
S \ /N B1,
' Cla
93 6} 046 | 50%  |527 A2 krok
NH EtOAc/ J(M+H)+ | 3b,
— Me 50% pet {(HPLC ES-| A2 krok
ether MS) 4,
U BI.
Cla
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87
94 (o) 145- 041 | 5% Al
: NH 150 MeOH/ Bl
‘ = 95% Cla
CH2CI2
O N
(0]
Tabulka 6. 5-(trifluormethyl)-4-chlor-2-methoxyfenylmocoviny
F J F
fL Cl
OMe
Teplota ,
tni | HPLCI'TLC | TLC MS Zpiisob
Piiklad R (°C) [(min)| R, | Systém [lonizace] | syntézy
95 0, 140- 0.29 | 5% 495 A2
NH 144 MeOH/ | (M+H)+ | A7
— Me 45% (HPLC | B!
_Q_o N EtOAc/ | ES-MS) |Cla
\ 50% pet
ether
96 o] 244- 039 | 5% 529 A6
Cl NH 245 MeOH/ | (M+H)+ | A7
— Me 45% (HPLC | BI
fo) N EtOAc/ | ES-MS) | Cla
\_4 50% pet
ether
97 (o) 220- 0.25 | 5% 529 A2
Cl NH  |221 MeOH/ | (M+H)+ | A7
— Me 45% (HPLC | B!
o N EtOAc/ | ES-MS) | Cla
\._s 50% pet
ether
98 (8) 027 | 5% 495 A2
NH MeOH/ | (M+H)+ | A7
— Me 45% (HPLC Bl
o \ N EtOAc/ | ES-MS) | Cla
/ 50% pet
ether
‘99 Q 180- 052 | 5% 509 A2
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Tabulka 7. Dal§i mocovin
y
Teplota ,
. tini HP.LC TLC | TLC MS Zpiisob
Priklad R (°C) |(min)]| R, | Systém [Tonizace]| syntézy
101 O 0 162- Al
165
)8 ° H &
N)Lu Me
ome
102 o 0.10 | 50% 442 A2
o EtOAc/ | (M+H)+ | A4
o) @/ (Y 50% (HPLC | cad
NJLN N Me hexan ES-MS)
Me—N 3«; H
e
pAva
103 0 125. 024 | 40% 512 A2
N ,lLNH 130 EtOAc/ | (M+H)+ | C2b
60% (FAB)
Q Q o
o] o)
o=<< :'=o
NH-Me Me—NH

Syntéza slouteniny podle vySe uvedenych pfikladi mize byt zopakovana
s podobnou Usp&snosti, pokud se nahradi genericky nebo specificky popsan¢ reaktanty

a/nebo podminky reakce tohoto vynalezu uvedené ve vySe popsanych pfikladech.

Z vyse uvedené popisné &asti lze snadno stanovit zékladni charakteristiky tohoto
vynalezu, a pokud se nevzdali od zékladni smyslu a rozsahu vynalezu, lze provést riizné

zmény a modifikace na vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY 2004-2494

1. Sloudenina vzorce I:

A-D-B )

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil, kde

ve vzorci I, D je -NH-C(O)-NH-,

A je substituovana ¢ast majici az 40 atomil uhliku ve vzorci: -L-(M—Ll)q, kde L je
5-ti nebo 6-ti Elenna cyklicka struktura vdzand piimo na D, L' obsahuje substituovanou
cyklickou &ast majici alespori 5 ¢lent, M je skupina vytvarejici mistek, kterd ma alespoti
jeden atom, index q je celé &islo nabyvajici hodnot 1-3; a kaZda cyklicka struktura L a L!
obsahuje 0-4 &leny skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a

B je substituovana nebo nesubstituovand, az tricyklicka arylova nebo heteroarylova
ast majici a% 30 atomd uhliku s alespoii jednou 6-ti €lennou cyklickou strukturou vazanou

p¥imo na D obsahujici 0-4 &leny skupiny sestévajici se z atomu dusiku, kysliku a siry.

kde L! je substituovano alespoii jednim substituentem vybranym ze skupiny
sestavajici se z—SO,Ry, -C(O)Ry a “C(NRy)R,,

substituent Ry je atom vodiku nebo &ast na baze uhliku majici aZ 24 atomi uhliku
piipadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestvajici se z atomu dusiku, kysliku

a siry a pfipadné& substituovany halogenem aZ per halogenem,

substituent R, je atom vodiku nebo &ast na baze uhliku majici az 30 atomt uhliku
pFipadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku
a siry a ptipadné substituovany halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze
uhliku majici a% 24 atomi uhliku, které pfipadn& obsahujf heteroatomy vybrané ze skupiny

sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a jsou pfipadné substituované halogenem;

substituent R, je R, nebo NR,Ry, kde substituenty R, a Ry jsou

a) nez4visle atom vodiku,
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¢ast na baze uhliku majici az 30 atomi uhliku pfipadn€ obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné
substituovany halogenem, hydroxy skupinou a substituentyna baze uhliku majici az 24
atomd uhliku, které ptipadn€ obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se
z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituovany halogenem nebo

-0Si(R¢)3, kde substituent Ry je atom vodiku nebo ¢ast na baze uhliku majici
aZ 24 atomid uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se
z atomu dusiku, kysliku a siry a ptipadn¢ substituovany halogenem, hydroxy skupinou a
substituenty na baze uhliku majici az 24 atomd uhliku, které piipadné obsahuji
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici z atomu dusiku, kysliku a siry a ptipadné

substituované halogenem; nebo

b) substituenty R, a Ry, spole¢né vytvoii 5-7 €lenou heterocyklickou strukturu
obsahujici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestivajici se z atomu dusiku, kysliku a
siry, nebo substituovanou 5-7 &lenou heterocyklickou strukturu majici 1-3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestavajici se zatomu dusiku, kysliku a siry substituovanou
halogenem, hydroxy skupinou nebo substituenty na baze uhliku majici aZ 24 atom® uhliku,
které ptipadn& obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z atomu dusiku,

kysliku a siry a ptipadn& substituované halogenem; nebo

c) jeden ze substituenti R, nebo Ry je ~C(O)-, Ci-Csdivalentni alkylenova
skupina nebo substituovani C;-Csdivalentni alkylenova skupina vdzand na &ast L, ¢imZ
vytvaii cyklickou strukturu salespoit 5 Cleny, kde substituenty substituovand
C,-Csdivalentni alkylenové skupiny jsou vybrany ze skupiny sestdvajici se z halogenu,
hydroxy skupiny a substituenty na baze uhliku majici aZ 24 atomd uhliku, které pfipadné
obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a

jsou ptipadné substituovany halogenem;

kde B je substituovano, L je substituovdno nebo L' je dodatedné substituovano,
substituenty jsou vybrany ze skupiny sestavajici se z halogenu, pfi€emZ je moZna aZ totalni

substituce halogenem, a Wn, kde index n nabyva hodnot 0-3;
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kde kazdé W je nezévisle vybrano ze skupiny sestdvajici se z ~CN, -CO.R’,
-C(O)R’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NR'R’, NO,, -NR'C(O)R’, -NR’C(0)OR’, -Q-Ar a
¢asti na baze uhliku majici az 24 atomil uhliku pfipadné obsahuji heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadn€ substituované jednim nebo
vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici se 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, a2 po totalni substituci halogenem; kde kazdy substituent R’ je
nezavisle vybran z atomu vodiku nebo ¢ast na baze uhliku majici aZ 24 atomt uhliku
piipadng obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z atomu dusiku, kysliku

a siry a piipadné substituované halogenem,

kde Q je -O-, -S-, -NR")-, -(CHy)-m, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH2)O-, -(CH2)mS-,
«(CH)uNR)-, -O(CH,)p-CHX?, -CX*-, -S-(CH2)m- 2 -N(R")(CHy)ur-, kde index m=1-3 a
X? je halogen; a

Ar je 5-ti nebo 6-ti €lennd aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 Cleny skupiny
sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry, ktera je pfipadné substituovana halogenem az
na totalni substituci halogenem a pfipadné substituovand Z,;, kde index nl je 0 az 3 a
kaZdé Z je nezdvisle vybrano ze skupiny sestévajici se z—CN, -CO;R’, -C(O)NR'R’, -NO,
-OR’, -SR”, -NR’R’, -NR’C(0)OR’, -C(O)R”, -NR’C(O)R” a &4sti na baze uhliku majici az
24 atom@ uhliku, ptipadng obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se
z atomu dusiku, kysliku a siry a piipadng substituované jednim nebo vice substituenty
nezavisle  vybranymi  ze  skupiny  sestdvajici se z  -CN, -CO.R’,
-C(O)R’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR”, -NR'R’, NO,, -NR'C(O)R” a -NR’C(O)OR’, kde

substituent R je definovan vyse.

2. Slougenina podle naroku 1, kde:

substituent Ry je atom vodiku, Cy.j0alkyl, Cialkoxy skupina, Cs.1ocykloalkyl majici
0-3 heteroatomy, Ca.jpalkenyl, Cy.jpalkenoyl, Cs.12aryl, Cs.iohetaryl majici 1-3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O, Cr.aralkyl, Crosalkaryl, substituovany
Ci.i0alkyl, substituovand Cp.joalkoxy skupina, substituovany Cs.1ocykloalkyl majici 0-3

heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z N, S a O, substituovany Ce-Ciqaryl,
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substituovany Cs.ohetaryl majici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S
a O, substituovany Cr.4alkaryl nebo substituovany C;-Casaralkyl, pokud substituent Ry je

substituovana skupina, je substituovand halogenem aZ na perhalogen,

substituent R, je atom vodiku, C;.jpalkyl, Cioalkoxy skupina, Cs.jpcykloalkyl majici
0-3 heteroatomy, Cs.joalkenyl, Cj.jpalkenoyl, Cs.iparyl, Cs-Cizhetaryl majici 1-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z, S, N a O, Cr.palkaryl, Crysaralkyl,
substituovany Cj.jpalkyl, substituovana Ci.jpalkoxy skupina, substituovany Cg-Cisaryl,
substituovany C3-Cjocykloalkyl majici 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z
S, N a O, substituovany Cs-zhetaryl majici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
se z S, N a O, substituovany C;-Cjsalkaryl nebo substituovany C;-Cyaralkyl, kde pokud
substituent R, je substituovanad skupina, je substituovand halogenem aZ na perhalogen,
hydroxy skupinou, Ci.jpalkylem, C3-Ciacykloalkylem majicim 0-3 heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se z O, S a N, C3-Cy; hetarylem majicim 1-3 heteroatomy vybrané ze
skupiny sestdvajici se z N, S a O, C;-joalkoxy skupinou, Ce¢-Cioarylem, Cj.ghalogenem
substituovanym alkylem aZ na perhalogenalkyl, Cs-Ciohalogenem substituovanym arylem
az na perhalogenaryl, C;-Cjohalogenem substituovanym cykloalkylem aZ na
perhalogencykloalkyl majici 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajicise zN, S a O,
halogenem substituovanym Cs3-Cishetarylem aZ na perhalogenhetaryl majici 1-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestévajici se z O, N a S, halogenem substituovanym C;-
Cpqaralkylem aZ na perhalogenaralkyl, halogenem substituovanym C;-Cpsalkarylem aZ na

perhalogenalkaryl, a -C(O)R,,

substituenty R, a Ry, jsou
a) nezavisle atom vodiku,

&ast na baze uhliku vybrana ze skupiny sestavajici se z Ci-Cjoalkylu, C;-Coalkoxy
skupiny, Cs.iocykloalkylu, Cs.jpalkenylu, Ci.10alkenoylu, Cq.12arylu, Cs.jzhetarylu majiciho
1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, N a S, Cs_jocykloalkylu majiciho 0-
3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O, Cr.4aralkylu, C7-Cysalkarylu,
substituovaného  Ci.joalkylu, substituované Ci.jpalkoxy skupiny, substituovaného
Cs.10cykloalkylu, majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O,
substituovaného Cs.jparylu, substituovaného Cs.pphetarylu majiciho 1-3 heteroatomy

vybrané ze skupiny sestdvajici se z N, S a O, substituovaného Cs.4aralkylu,
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substituovaného Cr.p4alkarylu, kde pokud substituenty R, a Ry, jsou substituovana skupina,
je substituovand halogenem aZ na perhalogen, hydroxy skupinou, Ci.jpalkylem, Cs.
1ocykloalkylem majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, S a N, Cs.
iohetarylem majiciho 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z N, S a O, Cy.
oalkoxy skupiny, Ce.arylem, Cj.chalogenem substituovaného alkylu az na
perhalogenalkyl, C¢-Cohalogenem substituovaného arylu aZz na perhalogenaryl, Cs-
Cizhalogenem substituovaného cykloalkylu majici 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z N, S a O, aZ na perhalogencykloalkyl, halogenem substituovaného Cs-
Cyzhetarylu aZ na perhalogenheteraryl, halogenem substituovaného C;-Caqaralkylu aZ na
perhalogenaralkyl, halogenem substituovaného C7-Cpsalkarylu aZ na perhalogenalkaryl a -
C(O)Rg; nebo

-OSi(Ry)3, kde substituent Ry je atom vodiku, C;-jalkyl, C;-joalkoxy skupina, Cs-
Cyocykloalkyl majici 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z O, S a N, Cs-
Caaryl, C3-Cyzhetaryl majici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajicise zO, S aN,
C7.a4aralkyl, substituovany Ci.joalkyl, substituovand C;-Cjealkoxy skupina, substituovany
C3-Ciacykloalkyl majici 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, S a N,
substituovany Cs-Cshetaryl majici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestévajici se z O,
S, a N, substituovany Ce.12aryl a substituovany Cr.pqalkaryl, kde pokud substituent Ry je
substituovana skupina, je substituovana halogenem aZ na perhalogen, hydroxy skupinou,
Cr.i0alkylem, Cs.jocykloalkylem majicim 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
se z O, S a N, Cs.;zhetarylem majicim 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z
N, S a O, Cp.jalkoxy skupinou, Cg.parylem, C7-Casalkarylem, C7-Cygaralkylem, C;.
ghalogenem substituovanym alkylem aZz na perhalogenalkyl, Cs-Czhalogenem
substituovanym arylem aZ na perhalogenaryl, C;-Ciohalogenem substituovanym
cykloalkylem majicim 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se zN, S a O, azna
perhalogencykloalkyl,  halogenem  substituovanym  Cs;-Cpohetarylem  az  na
perhalogenheteraryl, halogenem substituovanym C;-Cpsaralkylem az na perhalogenaralkyl,
halogenem  substituovanym  Cj-Cpalkarylem aZ na  perhalogenalkaryl —a
-C(O)Rg,

nebo

b) substituenty R, a Ry spole¢nd vytvafeji 5-7 ¢lennou heterocyklickou strukturu

majici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O nebo substituovanou
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5-7 &lennou heterocyklickou strukturu majici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z N, S a O, substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se z halogenu aZ
perhalogenu, hydroxy skupiny, Ci.jealkylu, Cs-1ocykloalkylu majiciho 0-3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestivajici se z O, S a N, Cs.pphetarylu majiciho 1-3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O, Cy.jealkoxy skupiny, Ce.parylu, Cs-
Cpalkarylu, C7-Cparalkylu, halogenem substituovaného Ciealkylu aZz na
perhalogenalkylu, halogenem substituovaného Cs-Cizarylu az perhalogenarylu, halogenem
substituovaného Cs-Ciacykloalkylu majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z N, S a O, aZ perhalogencykloalkylu, halogenem substituovaného Cs-
Cphetarylu aZ perhalogenheterarylu, halogenem substituovaného C;-Cparalkylu aZz
perhalogenaralkylu, halogenem substituovaného C;-Casalkarylu aZ perhalogenalkarylu a -
C(O)Rg,

nebo

¢) jeden ze substituentl R, nebo R, je -C(O)- a C;-Cs divalentni alkylenova skupina
nebo substituovand C;-Cs divaletni alkylenova skupina vazanid na ¢ast L za vzniku
cyklické struktury s alespoti 5 ¢leny,
kde substituenty substituované Ci-Csdivaletni alkylenové skupiny jsou vybrané ze skupiny
sestavajici se z halogenu, hydroxy skupiny, Ci.jealkylu, Cs.iacykloalkylu majiciho 0-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, S a N, Cs.;phetarylu majictho 1-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O, Cy.joalkoxy skupiny, Ce.12arylu,
alkylu az

perhalogenalkylu, Cs-Cizhalogenem substituovaného arylu az perhalogenarylu, Cs-

Cr-Cpqalkarylu,  C;-Cysaralkylu,  Cjghalogenem substituovaného
Czhalogenem substituovaného cykloalkylu majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z N, S a O, aZ perhalogencykloalkylu, halogenem substituovan¢ho Cs-
Cpzhetarylu aZz perhalogenheterarylu, halogenem substituovaného C7-Cpsaralkylu az
perhalogenaralkylu, halogenem substituovaného C;-Cpalkarylu az perhalogenalkarylu a
-C(O)R,

kde substituent R, je Ci.jealkyl ; -CN, -CO2Rq4, -ORg, -SR4, -NO,, -C(O)R.,
-NRgR.,-, NR4C(O)OR, a -NR4C(O)R. a substituenty Ry a Re jsou nezavisle vybrané ze
skupiny sestavajici se z atomu vodiku, Cj.joalkylu, Ci.jpalkoxy skupiny, Cs.1ocykloalkylu
majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestévajici se z O, N a §, Ce-12arylu, Cs-
Cpohetarylu s 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z O, N a S a Cs-

Cparalkylu, C;-Cpsalkarylu, az perhalogenem substituovaného C;-Cjpalkylu, az
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perhalogenem substituovaného Cs-Ciocykloalkylu majictho 0-3 heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se z O, N a S, aZ perhalogenem substituovan¢ho Cs-Cisarylu, az
perhalogenem substituovaného Cs-Cishetarylu majictho 1-3 heteroatomy vybrané ze
skupiny sestévajici se z O, N, a S, halogenem substituovaného C7-Cpalkarylu az

perhalogenalkarylu a a7 perhalogenem substituovaného C7-Cyqaralkylu,

W je nezavisle vybréno ze skupiny sestavajici se z -CN, -CO;R’, -C(O)NR'R’,
-C(0)-R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’, -NR’C(0)OR’, -NR’C(O)R’, C;-Cyqalkylu, C;-
Cioalkoxy skupiny, Cp-Cioalkenylu, C;-Cjoalkenoylu, Cs-Cjocykloalkylu majiciho 0-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, S a N, C4-Ciaarylu, C7-Cysalkarylu, Cr-
Cysaralkylu, C3-Cjoheteroarylu majiciho 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se
z 0, N a S, C4-Cpalkheteroarylu majiciho 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici
se z O, N a S, substituovaného C;-Cjoalkylu, substituované C;-Cipalkoxy skupiny,
substituovaného C,-Cioalkenylu, substituovaného C;-Cjpalkenoylu, substituovaného Cs-
Ciocykloalkylu majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, N a S,
substituovaného Cs-Cjrarylu, substituovaného Cs-Cizhetarylu majiciho 1-3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestdvajici se z O, N a S, substituovaného C;-Cysaralkylu,
substituovaného C7-Cpalkarylu, substituovaného Cy-Cpsalkheteroarylu majiciho 1-3

heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se zO, N a § a -Q-Ar;

substituent R’ je nezavisle vybran ze skupiny sestavajici se z H, Ci-Cyoalkylu, Ci-
Cioalkoxy skupiny, Cp-Cioalkenylu, C;-Cigalkenoylu, Cs;-Ciocykloalkylu majiciho 0-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, S a N, C¢-Cjaarylu, C5-Cyshetarylu
majiciho 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestévajici se z O, N a S, C;-Cysalkarylu, Cr-
Cysaralkylu, C4-Casalkheteroarylu majiciho 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici
se z O, N a S, az perhalogenem substituovaného C,-Cjealkylu, az perhalogenem
substituovaného C3-Ciocykloalkylu majictho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z O, N a S, aZ perhalogenem substituovaného Ce-Cisarylu, aZ na
perhalogenem substituovaného Cs-Cpshetarylu majictho 1-3 heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se z O, N a S, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cysaralkylu, az
perhalogenem substituovaného C;-Cpsalkarylu a aZ perhalogenem substituované¢ho Cy-

Cpalkheteroarylu; a
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kazdé Z je nezavisle vybrané ze skupiny sestavajici se z -CN, -CO.R’, -C(O)R, -
C(O)NR'R , -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’, -NR’C(0)OR’,
-NR'C(O)R’, C;-Cioalkylu, C;-Cjoalkoxy skupiny, Co-Cjoalkenylu, C;-Cyoalkenoylu, Cs-
Ciocykloalkylu majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O, N a S, Cq-
Cyqarylu, C;3-Cyshetarylu majictho 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z O,
N a S, C-Cpalkarylu, C;-Cysaralkylu, C4-Cozalkheteroarylu majiciho 1-3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestavajici se z O, N a S, substituovaného C;-Cjpalkylu, substituované
C-Cjoalkoxy skupiny, substituovaného Cp-Cjpalkenylu, substituovaného C,-Cjoalkenoylu,
substituovaného C3-Cjocykloalkylu majiciho 0-3 heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z O, N a S, substituovaného Ce-Cizarylu, substituovaného Cr-Cysalkarylu,
substituovaného C7-Caqaralkylu a substituovaného C4-Cpalkheteroarylu majiciho 1-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z O, N a S, a jestlize Z je substituovana
skupina, pak jeden nebo vice substituentli je vybrén ze skupiny sestavajici se z -CN,
-CO,R",-COR’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NO,, -NR'R’, -NR'C(O)R’ a -NR'C(O)OR’.

3. Slougenina podle naroku 1, kde M je jedna nebo vice skupin, které vytvafeji
mistek, vybranych ze skupiny sestdvajici se z -O-, -S-, NR")-, -(CH)u-, -C(O)-,
-CH(OH)-, -(CH2)n-O-, -(CHz)w-S-, «(CHp)u-NR")-, -O(CHp)n-CHX?-, -CX%-, -S-
(CHa)m- @ -N(R")(CHy)m-, kde index m = 1-3, X* je halogen a substituent R’ je definovan

v naroku 1.

4. Slougenina podle naroku 1, kde cyklické struktury B a L vdziné pfimo na D nejsou
substituované do ortho polohy skupinou -OH.

5. Slougenina podle naroku 1, kde cyklické struktury B a L vazané ptimo na D nejsou

substituované do ortho polohy &4sti majici ionizovatelny vodik a pK, 10 nebo méné.

6. Slou&enina podle naroku 1, kde B vzorce I je substituovand nebo nesubstituovana
6-ti ¢lenna arylova &ast nebo 6-ti Slennd hetarylova Cast, pfi¢emz uvedend hetarylova Cast
majici 1-4 &leny vybrané ze skupiny hetarylovych atomi sestavajici se z atomu dusiku,

kysliku a siry mé zbytek hetarylové Casti, ktery je uhlik.

L2
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7. Slougenina podle naroku 1, kde B vzorce I je nesubstituovand fenylova skupina,

nesubstituovana pyridylova skupina, nesubstituovand pyrimidinylovd skupina, fenylova
skupina substituovand substituentem vybranym ze skupiny sestivajici se z halogenu a Wn,
kde W a n jsou definovany v naroku 1, pyrimidinylové skupiny substituované
substituentem vybranym ze skupiny sestdvajici se z halogenu a Wn, kde W a n jsou
definovany v ndroku 1, nebo substituovand pyridylovd skupina substituovana
substituentem vybranym ze skupiny sestdvajici se z Wn, kde W a n jsou definovany v

naroku 1.

8. Slougenina podle naroku 6, kde B vzorce I je substituovana fenylova skupina,
substituovana pyrimidinylovd skupina nebo substituovand pyrridylova skupina
substituovana jednou aZ tiikrat jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny
sestavajici se z -CN, halogenu, Cj.jpalkylu, C-Cjoalkoxy skupiny, -OH, aZ perhalogenem
substituovaného C;-Cpoalkylu, aZ perhalogenem substituované C;-Cjoalkoxy skupiny nebo

fenylu substituovaného halogenem aZ na perhalogen.

9. Sloudenina podle naroku 1, kde L, 6-ti ¢lennd cyklickd struktura vézana ptimo na
D, je substituovan4 nebo nesubstituovana 6-ti ¢lennd arylova ¢4st nebo substituovana nebo
nesubstituovana 6-ti &lennd hetarylova &ast, kde uvedena hetarylova ¢ast majici 1-4 Cleny
vybrané ze skupiny heteroatomi sestévajici se z atomu dusiku, kysliku a siry ma zbytek
hetarylové &asti, ktery je uhlik, kde jeden nebo vice substituentil jsou vybrany ze skupiny

sestavajici se z halogenu a Wn, kde W a n jsou definovéany v néroku 1.

10.  Sloudenina podle naroku 8, kde L, 6-ti &lenna cyklicka struktura vézana pfimo na
D, je substituovand fenylova, nesubstituovana fenylové, substituovand pyrimidinylova,
nesubstituovand pyrimidinylova, substituovand pyridylovdi nebo nesubstituovana

pyridylova skupina.
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11.  Sloudenina podle naroku 1, kde uvedend substituovani cyklickd Cast L'
zahrnuje 5-ti aZ 6-ti Slennou arylovou &ast nebo hetarylovou &éast, kde uvedena
hetarylovéa &ast obsahuje 1-4 &leny vybrané ze skupiny heteroatomi sestavajici se z

atomu dusiku, kysliku a siry.

12.  Sloudenina podle naroku 1, kde uvedend substituovana cyklicka Cast L' je

fenylova, pyridinylova nebo pyrimidinylové skupina.

13.  Sloudenina podle naroku 3, kde uvedend substituovana cyklickd Cast L' je

fenylov4, pyridinylova nebo pyrimidinylova skupina.

14.  Slou&enina podle naroku 6, kde uvedend substituovanad cyklicka &ast L' je

fenylova, pyridinylovéa nebo pyrimidinylova skupina.

15.  Sloudenina podle naroku 8, kde uvedend substituovand cyklicka &ast L' je

fenylova, pyridinylova nebo pyrimidinylova skupina.

16.  Sloudenina podle naroku 9, kde uvedena substituovand cyklicka &ast L' je

fenylova, pyridinylova nebo pyrimidinylova skupina.

17.  Sloudenina podle naroku 10, kde uvedend substituovana cyklicka &ast L' je

fenylova, pyridinylova nebo pyrimidinylova skupina.

18.  Sloudenina podle naroku 14, kde M je jedna nebo vice skupin, které vytvareji
mustek, vybranych ze skupiny sestavajici se z -O-, -S-, NR)-, -(CH)m-, -C(O)-,
-CH(OH)-, -(CH2)m-O-, -(CH2)m-S-, -(CH)m-N(R")-, -O(CHz)m-CHX?-, -CX%-, -S-
(CHy)m- a -N(R")(CHp)m-, kde index m = 1-3, X* je halogen a substituent R’ je atom
vodiku nebo &ist na baze uhliku majici az 24 atomd uhliku pfipadné obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestivajici se z N, S a O a pfipadné substituovany

halogenem aZ na perhalogen.

19.  Sloudenina podle naroku 15, kde M je jedna nebo vice skupin, které vytvareji

mustek, vybranych ze skupiny sestavajici se z -O-, -S-, -NR"-, -(CHy)n-, -C(O)-,
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-CH(OH)-, -(CH2)m-O-, -(CH2)m-S-, «(CH2)n-N(R")-, -O(CH)n-CHX"-, -CX%-, -S-
(CHp)w- a -N(R7)(CHp)m-, kde index m = 1-3, X* je halogen a substituent R’ je atom
vodiku nebo &ast na baze uhliku majici aZ 24 atomt uhliku piipadné obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a pfipadn€ substituovany

halogenem aZ na perhalogen.

20.  Sloudenina podle naroku 16, kde M je jedna nebo vice skupin, které vytvateji
mistek, vybranych ze skupiny sestavajici se z -O-, -S-, -NR")-, «(CHy)n-, -C(O)-,
-CH(OH)-, -(CH2)n-O-, -(CH2)m-S-, ~(CH2)m-N(R")-, -O(CH2)n-CHX?-, -CX%-, -S-
(CH2)m- a -N(R")(CH,) nebo &4st na baze uhliku majici aZ 24 atomil uhliku pfipadng
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z N, S a O a pfipadné

substituovany halogenem aZ na perhalogen.

21.  Slou&enina podle naroku 17, kde M je jedna nebo vice skupin, které vytvareji
miistek, vybranych ze skupiny sestdvajici se z -O-, -S-, -N(R")-, -(CH2)m-, -C(O)-,
-CH(OH)-, -(CH2)m-O-, -(CH2)m-S-, ~(CH)m-N(R")-, -O(CH,),-CHX?-, -CX%-, -S-
(CHp)m- a -N(R")(CHy)w-, kde index m = 1-3, X* je halogen a substituent R’ je atom
vodiku nebo &ast na baze uhliku majici az 24 atomd uhliku p¥ipadné obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a pfipadn& substituovany

halogenem az na perhalogen.

22.  Sloudenina podle naroku 1, kde L' je dodate&né substituované jednou a tfikrat
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se z C;-Cyoalkylu, az
perhalogenem substituovaného Ci-Cioalkylu, -CN, -OH, halogenu, C;-Cjoalkoxy

skupiny a aZ perhalogenem substituované C;-Cjoalkoxy skupiny.

23.  Sloudenina podle nédroku 13, kde L' je dodatedn& substituovana jednou aZ
t¥ikrat jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se z C;-
Cioalkylu, aZ perhalogenem substituovaného C1-Cyoalkylu, -CN, -OH, halogenu, C;-

Croalkoxy skupiny a aZ perhalogenem substituované C,-Cjoalkoxy skupiny.

24.  Sloudenina podle naroku 18, kde L' je dodate&n& substituovana jednou az

t¥ikrat jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se z C;-
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Cioalkylu, a2 perhalogenem substituovaného C;-Cjoalkylu, -CN, -OH, halogenu, C;-

Cioalkoxy skupiny a aZ perhalogenem substituované C;-Cjoalkoxy skupiny.

25.  Sloudenina podle naroku 19, kde L' je dodate¢né substituovana jednou aZ
ttikrat jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestdvajici se z C;-
Cioalkylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cjoalkylu, -CN, -OH, halogenu, C;-

Cioalkoxy skupiny a aZ perhalogenem substituované C;-Cjpalkoxy skupiny.

26.  Sloudenina podle naroku 20, kde L' je dodateind substituovani jednou aZ
ttikrat jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se z C;-
Coalkylu, az perhalogenem substituovaného C;-Cyoalkylu, -CN, -OH, halogenu, C;-

Cioalkoxy skupiny a aZ perhalogenem substituované C,-Cjalkoxy skupiny.

27.  Sloudenina podle ndroku 21, kde L' je dodateén& substituovana jednou az
t¥ikrdt jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sestavajici se z Ci-
Cioalkylu, aZ perhalogenem substituovaného C;-Cjoalkylu, -CN, -OH, halogenu, C;-
Cioalkoxy skupiny a aZ perhalogenem substituované C;-Coalkoxy skupiny.

28.  Sloudenina podle naroku 1, kde L' je substituovéno skupinou -C(O)Ry,

29.  Slougenina podle naroku 1, kde L' je substituovano skupinou —~SO,Rx.

30.  Sloudenina podle naroku 1, kde L' je substituovano pouze skupinou -C(O)Ry.
31.  Sloudenina podle naroku 1, kde L' je substituovano pouze skupinou -SO2R,.
32.  Slougenina podle naroku 1, kde L' je substituovano skupinou -C(O)Ry nebo —

SO,Ry, kde substituent Ry je NR,R.

33.  Sloudenina podle naroku 13, kde L' je substituovano skupinou -C(O)R, nebo
-SO;R4, kde Ry je NR,R;, a substituenty R, a Ry, jsou

a) nezavisle atom vodiku,
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&ast na baze uhliku majici az 30 atomi uhliku pfipadné€ obsahujici heteroatomy
vybrané ze skupiny sestdvajici se z N, S a O a pfipadn¢ substituovand halogenem,
hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku majici az 24 atoml uhliku, které
ptipadné obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z N, S a O a jsou
pfipadné substituované halogenem, nebo

-OSi(R¢)3, kde substituent Ry je atom vodiku nebo ¢4st na baze uhliku majici az
24 atomu uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z
N, S a O a pfipadné substituovand halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na
baze uhliku majici az 24 atomi uhliku, které pfipadné€ obsahuji heteroatomy vybrané
ze skupiny sestavajici se z N, S a O a jsou ptipadné substituovany halogenem; nebo

b) substituenty R, a R, spoleéné vytvareji 5-7 Clennou heterocyklickou
strukturu majici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O, nebo
substituovanou 5-7 <&lennou heterocyklickou strukturu majici 1-3 heteroatomy
vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O, substituovanou halogenem, hydroxy
skupinou nebo substituenty na baze uhliku majici aZ 24 atomt uhliku, které ptipadné
obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a jsou pfipadné
substituované halogenem; nebo

c) jeden ze substituentd R, nebo R je -C(O)-, C;-Csdivaletni alkylenova
skupina nebo substituovana C;-Csdivaletni alkylenova skupina vdzana na &ast L za
vzniku cyklické struktury salespoil 5 ¢leny, kde substituenty substituované Ci-
Csdivalentni alkylenové skupiny jsou vybrany ze skupiny sestdvajici se z halogenu,
hydroxy skupiny a substituenty na baze uhliku majici az 24 atomi uhliku, které
ptipadné obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se zN, Sa O a jsou

piipadné substituované halogenem.

34.  Sloudenina podle naroku 18, kde L' je substituovana skupinou -C(O)Rx nebo
-SO;R,, kde substituent Ry je NR,Ry a substituenty R, a R, jsou nezavisle atom
vodiku nebo &ast na baze uhliku majici az 30 atom® uhliku pfipadné obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a pfipadné& substituovana
halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku majici az 24 atomd
uhliku, které p¥ipadné& obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S

a O a jsou piipadné substituované halogenem.
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35.  Sloudenina podle naroku 19, kde L' je substituovana skupinou -C(O)Rx, kde
substituent Ry je NR Ry, a substituenty R, a Ry jsou nezdvisle atom vodiku nebo Cast
na béaze uhliku majici az 30 atom uhliku p¥ipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se z N, S a O a pfipadné substituovana halogenem, hydroxy
skupinou a substituenty na baze uhliku majici az 24 atomi uhliku, které pfipadné
obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a jsou pfipadné

substituované halogenem.

36.  Sloudenina podle naroku 20, kde L' je substituovana skupinou -C(O)Rx nebo
-SO,R,, kde substituent Ry je NR,R;, a substituenty R, a Ry jsou nezavisle atom
vodiku nebo &ast na baze uhliku majici az 30 atomt uhliku ptipadné obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a pfipadn€ substituovana
halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na bdze uhliku majici aZz 24 atomi
uhliku, které ptipadn& obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S

a O a jsou pfipadn& substituované halogenem.

37.  Sloudenina podle naroku 21, kde L' je substituovana skupinou -C(O)Rx nebo
-SO,R,, kde substituent Ry je NR,Rp a substituenty R, a Ry jsou nezdvisle atom
vodiku nebo &ast na baze uhliku majici aZz 30 atomi uhliku pfipadn€ obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a piipadn€ substituovana
halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na bize uhliku majici az 24 atomi
uhliku, které piipadné obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S

a O a jsou pfipadné substituované halogenem.

38.  Sloucenina vzorcel:
A-D-B O
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, kde
D je -NH-C(O)-NH-,
A je substituovana ast majici az 40 atom@ uhliku ve vzorci: -L-(M-L")q, kde L
je 6-ti &lenna arylové Gast nebo 6-ti Clennd hetarylova Cast vazana pfimo na D, L!
obsahuje substituovanou cyklickou &ast majici alespoil 5 ¢lenii, M je skupina

vytvatejici mistek, kterd mé alespoii jeden atom, index q je celé Cislo nabyvajici
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hodnot 1-3; a kazda cyklicka struktura L a L' obsahuje 0-4 &leny skupiny sestavajici

se z atomu dusiku, kysliku a siry a

B je substituovand nebo nesubstituovand, aZ tricyklickd arylova nebo
heteroarylova &ast majici az 30 atomt uhliku s alespoti jednou 6-ti €lennou cyklickou
strukturou vdzanou piimo na D obsahujici 0-4 ¢leny skupiny sestavajici se z atomu

dusiku, kysliku a siry.

kde L' je substituovano alespoti jednim substituentem vybranym ze skupiny

sestavajici se z —SO;R, -C(O)Rx a “C(NRy)R,,

substituent R, je atom vodiku nebo &4st na baze uhliku majici az 24 atomi
uhliku pfipadné& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z atomu

dusiku, kysliku a siry a pfipadng& substituovany halogenem aZ na perhalogenem,

R, je atom vodiku nebo &ast na baze uhliku majici aZ 30 atomd uhliku pfipadné
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z atomu dusiku, kysliku a
siry a pfipadn& substituovany halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze
uhliku majici a? 24 atomd uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se zatomu dusiku, kysliku a siry a pfipadn€ substituované

halogenem,;

substituent Ry je Rz nebo NRzRy, kde R, a Ry jsou

a) nezavisle atom vodiku,

tast na baze uhliku majici az 30 atomt uhliku pfipadn€ obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry a
ptipadné substituovany halogenem, hydroxy skupinou a substituenty n baze uhliku
majici aZ 24 atomfl uhliku p¥ipadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituované halogenem
nebo

-0Si(R¢)3, kde substituent Ry je atom vodiku nebo &ast na baze uhliku

majici a% 24 atomid uhliku pfipadng obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny
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sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituovany halogenem,
hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku majici az 24 atomi uhliku ptipadné
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z atomu dusiku, kysliku a

siry a ptipadn& substituovany halogenem; nebo

b) substituenty R, a Ry spole¢ng vytvati 5-7 ¢lennou heterocyklickou
strukturu obsahujici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu
dusiku, kysliku a siry, nebo 5-7 &lenou heterocyklickou strukturu majici 1-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry,
substituovanou halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku majici az
24 atomi uhliku p¥ipadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se

z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadn& substituované halogenem; nebo

c) jeden ze substituentd R, nebo Ry je —C(0)- a C;-Cs divalentni
alkylenova skupina nebo substituovand C;-Cs divalentni alkylenova skupina vdzana
na &ast L, &mZ vytvaii cyklickou strukturu s alespoii 5 €leny, kde substituenty
substituované C;-Cs divalentni alkylenové skupiny jsou vybrany ze skupiny
sestavajici se z halogenu, hydroxy skupiny a substituenty na baze uhliku majici az 24
atom® uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se

z atomu dusiku, kysliku a siry a p¥ipadn& substituované halogenem;

kde B je substituovano, L je substituovano nebo L' je dodate¢n& substituovano
a substituenty jsou vybrany ze skupiny sestdvajici se z halogenu, pfi¢emz je moZnd az

totalni substituce halogenem, a Wn, kde index n nabyva hodnot 0-3;

kde kazdé W je nezavisle vybrano ze skupiny sestévajici se z —CN, -CO.R,
-C(O)R, -C(O)NRR, -OR’, -SR’, -NR'R’, NO,, -NR'C(O)R’, -NR’C(0O)OR’, -Q-Ar
a &st na baze uhliku majici az 24 atomt uhliku piipadng obsahujici heteroatomy
vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné
substituované jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny
sestavajici se z —CN, -COR’, -C(O)R’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR, -NRR’, NO,, -
NR’C(O)R’, -NR’C(O)OR’ a halogenu, pfiemZ je moZni aZ totalni substituce

halogenem; kde kazdy substituent R’ je nezdvisle vybran zatomu vodiku nebo
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substituenty na baze uhliku majici az 24 atom uhliku pifipadn€ obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry a

pfipadné substituované halogenem,

kde Q je -O-, -S-, -N(R")-, -(CHz)-m, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH2);0-, -(CH,)uS-
«(CH)aN(R")-, -O(CHp)p-, -CHX?, -CX%-, -S-(CHy)m- @ ~N(R”)(CHp)m-, kde index

m=1-3 a X je halogen; a

Ar je 5-ti nebo 6-ti &lenné aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 €leny skupiny
sestavajici se zatomu dusiku, kysliku a siry, kterd je pfipadn€ substituovana
halogenem aZ na totalni substituci halogenem a pfipadné substituovand Zy;, kde index
nl je 0 aZ 3 a kazdé Z je nezéavisle vybréno ze skupiny sestavajici se z —CN, -CO.R’,
-C(O)NR'R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’, -NR’C(0)OR’, -C(O)R’, -NR’C(O)R’ a &4st
na baze uhliku majici az 24 atoma uhliku p¥ipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze
skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituované jednim
nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestdvajici se z ~CN, -CO,R’,
-C(O)R’, -C(O)NRR’, -OR’, -SR’, -NR"R’, NO,, -NR'C(O)R’ a -NR’C(O)OR’, kde
substituent R’ je definovéan vyse; a
kde M je jeden nebo vice skupin vytvéafejicich mistek, kterd je vybrana ze skupiny
sestavajici se z -O-, -S-, -N(R")-, -(CH3)-, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH2)mO-, ~(CH2)mS-
-(CH2)mN(R")-, -O(CHp)m-, -CHX?, -CX?-, -S-(CHp)u- 2 ~N(R")(CHy)m-, kde index
m=1-3 a X? je halogen;

39.  Sloudenina vzorce I:
A-D-B 4))
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sil, kde
D je -NH-C(0O)-NH-,
A je substituovana &4st majici az 40 atomi uhliku ve vzorci: -L—(M-Ll)q, kde L
je substituovand nebo nesubstituovand fenylova nebo peritonealni Cast vazané piimo

na D, L' obsahuje substituovanou fenylovou, peritonedlni nebo pyrimidylovou cast,
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M je skupina vytvatejici mulstek, kterd ma alespoil jeden atom, index q je celé &islo
nabyvajici hodnot 1-3; a

B je substituovand nebo nesubstituovand fenylova nebo pyridinova skupina
véazana piimo na D, kde L' je substituovano alespoii jednim substituentem vybranym

ze skupiny sestavajici se z -SO,Ry, -C(O)Rx a —C(NRy)R,,

Ry je atom vodiku nebo &&st na béze uhliku majici az 24 atoml uhliku,
pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestévajici se z atomu dusiku,

kysliku a siry a pfipadné substituovana halogenem aZz na perhalogen.

R, je atom vodiku nebo ¢ast na baze uhliku majici aZ 30 atomt uhliku p¥ipadné
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestévajici se z atomu dusiku, kysliku a
siry a pfipadné substituovand halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze
uhliku majici az 24 atomid uhliku ptipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze
skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituované

halogenem;

substituent Ry je R, nebo NR,Ry, kde substituenty R, a R}, jsou

a) nezavisle atom vodiku,

¢ast na baze uhliku majici az 30 atomid uhliku piipadné obsahujici
heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a
piipadng& substituovany halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku
majici aZz 24 atomi uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituovany halogenem
nebo

-0Si(Ry)3, kde substituent Ry je atom vodiku nebo ¢&st na baze uhliku
majici aZ 24 atomi uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny
sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a ptipadn€ substituovani halogenem,
hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku majici aZ 24 atomd uhliku, pfipadné
obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z atomu dusiku, kysliku a

siry a pfipadng substituované halogenem; nebo
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b) substituenty R, a R, spoleéné vytvati 5-7 ¢lennou heterocyklickou
strukturu obsahujici 1-3 heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z atomu
dusiku, kysliku a siry, nebo 5-7 &lenou heterocyklickou strukturu majici 1-3
heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry,
substituovanou halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku majici az
24 atom uhliku pfipadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se

z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituované halogenem; nebo

c) jeden ze substituentdt R, nebo R, je -C(0)- a C;-Csdivalentni
alkylenové skupina nebo substituovana Ci-Csdivalentni alkylenova skupina vdzana na
gast L, &imz vytvaii cyklickou strukturu salespoit 5 ¢&leny, kde substituenty
substituované C;-Cs divalentni alkylenové skupiny jsou vybrdny ze skupiny
sestavajici se z halogenu, hydroxy skupiny a substituenty na baze uhliku majici aZ 24
atomti uhliku pifpadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se

z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituované halogenem; nebo

kde B je substituovano, L je substituovino nebo L' je dodate&ng substituovano
a substituenty jsou vybrany ze skupiny sestdvajici se z halogenu, pfi¢emZ je moZna az

totalni substituce halogenem, a Wn, kde index n nabyva hodnot 0-3;

kde kazdé W je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici se z —CN, -CO.R’,
-C(O)R’, -C(O)NR'R, -OR’, -SR’, -NR'R’, NO,, -NR'C(O)R’, -NR’C(O)OR’, -Q-Ar
a &ast na baze uhliku majici az 24 atomu uhliku piipadné obsahujici heteroatomy
vybrané ze skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry a ptipadné
substituované jednim nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny
sestavajici se 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, pfi¢emZ je mozZnd aZ totalni substituce
halogenem; kde kazdy substituent R’ je nezavisle vybréan z atomu vodiku nebo ¢ast na
baze uhliku majici aZ 24 atomd uhliku pf¥ipadn& obsahujici heteroatomy vybrané ze
skupiny sestdvajici se zatomu dusiku, kysliku a siry a pfipadné substituované

halogenem,
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kde Q je -O-, -S-, -N(R")-, -(CH2)-m, -C(O)-, -CH(OH)-, -(CH3)0-, -(CH3)uS-
-(CH2)mN(R")-, -O(CH2)m-, -CHX?, -CX?%-, -S-(CHy)m- a -N(R7)(CHy)-, kde index

m=1-3 a X? je halogen; a

Ar je 5-ti nebo 6-ti élenna aromaticka struktura obsahujici 0 — 2 ¢leny skupiny
sestavajici se zatomu dusiku, kysliku a siry, ktera je piipadné substituovani
halogenem az na totdlni substituci halogenem a pfipadné€ substituovani Zn, kde index
nl je 0 aZ 3 a kazdé Z je nezavisle vybrano ze skupiny sestavajici se z —CN, -CO.R’,
-C(O)NR'R’, -NO,, -OR’, -SR”, -NR’R’, -NR"C(0)OR’, -C(O)R’, -NR'C(O)R” a &ast
na baze uhliku majici az 24 atomi uhliku pfipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze
skupiny sestévajici se z atomu dusiku, kysliku a siry a pfipadn€ substituované jednim
nebo vice substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestdvajici se z —CN, -COR’,
-C(O)R’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NR"R’, NO,, -NR'C(O)R” a -NR’C(O)OR’, kde
substituent R’ je definovan vyse; a
kde M je jedna nebo vice skupin vytvafejicich mistek, kterd je vybrana ze skupiny
sestavajici se z -O-, -S-, -N(R)-, -(CHz)-m, -C(0)-, -CH(OH)-, -(CH2)mO-, -(CHz)mS-
«(CH)uNR")-, -O(CHp)m-, -CHX?, -CX%-, -S-(CH)m- 2 -N(R")(CH2)m-, kde index
m=1-3 a X* je halogen.

40.  Sloudenina podle naroku 38, kde cyklické struktury B a L vazané pfimo na D

nejsou substituovany do ortho polohy skupinou —OH.

41.  Sloudenina podle naroku 38, kde cyklické struktury B a L vézané ptfimo na D
nejsou substituovany do ortho polohy ¢asti majici ionizovatelny vodik a pKa 10 nebo

méné.

42.  Sloudenina podle naroku 39, kde cyklické struktury B a L vazané pfimo na D

nejsou substituovany do ortho polohy skupinou —~OH.
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43.  Sloudenina podle ndroku 39, kde cyklické struktury B a L vazané pfimo na D
nejsou substituovany do ortho polohy ¢asti majici ionizovatelny vodik a pKa 10 nebo

méné.

44,  Sloudenina podle naroku 38, kde substituenty B a L a dalsi substituenty L'
jsou vybrany ze skupiny sestdvajici se z C;-Cjealkylu aZ perhalogenem
substituovaného

Ci-Cjoalkylu, CN, OH, halogenu, C;-Cjoalkoxy skupiny a aZ na perhalogenem

substituované C,-Cjpalkoxy skupiny.

45. Slougenina podle naroku 39, kde substituenty B a L a dal$i substituenty L!
jsou vybrany ze skupiny sestdvajici se z C;-Cpoalkylu aZ perhalogenem
substituovaného

C1-Croalkylu, CN, OH, halogenu, C;-Cipalkoxy skupiny a aZ na perhalogenem

substituované C;-Cjpalkoxy skupiny.

46.  Sloudenina podle naroku 38, kde L' je substituovand skupinou C(O)Ry nebo
SOZR)(.

47.  Slougenina podle naroku 39, kde L' je substituovana skupinou C(O)Ry nebo
SO2Rx.

48.  Sloudenina podle naroku 46, kde substituent R je NR.R;, a substituenty R, a
Ry jsou nezdvisle atom vodiku a ¢4st na baze uhliku majici az 30 atomi uhliku
ptipadng obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestdvajici se z N, S a O a
pfipadné substituovand halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku
majici aZ 24 atomé uhliku, které p¥ipadn& obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny

sestavajici se z N, S a O a jsou pfipadné substituované halogenem.

49.  Sloudenina podle niroku 47, kde substituent Ry je NRyR;, a substituenty R, a
Ry jsou nezdvisle atom vodiku a ¢4st na baze uhliku majici az 30 atomi uhliku,

ptipadné obsahujici heteroatomy vybrané ze skupiny sestavajici se z N, S a O a
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piipadn& substituovana halogenem, hydroxy skupinou a substituenty na baze uhliku
majici aZ 24 atom® uhliku, které pfipadné obsahuji heteroatomy vybrané ze skupiny

sestavajici se z N, S a O a jsou ptipadné substituované halogenem.

50. Sloudenina podle naroku 1, ktera je farmaceuticky pfijatelnd sil slouCeniny
vzorce I vybrana ze skupiny sestavajici se z

a) bazickych soli organickych a anorganickych kyselin vybranych ze skupiny
sestavajici se z chlorovodikové, bromovodikové, sirové, fosforeéné,
methansulfonové, trifluorsulfonové, benzensulfonové, p-toluensulfonové(tosylatova
stl), 1-naftalensulfonové, 2-naftalensulfonové, octové, trifluoroctové, jablecné,
vinné, citronové, mlééné, oxalové, sukcinové, fumarové, maleinové, benzoové,
salicylové, fenyloctové a mandlové kyseliny; a

b) kyselych soli organickych a anorganickych bazi obsahujicich kationty
vybrané ze skupiny sestavajici se z alkalickych kationtt, kationtil alkalickych zemin,
amonného kationtu, alifatickych &asti substituovanych amonnym kationtem a

aromatickych &asti substituovanych amonnym kationtem.

51.  Sloudenina podle naroku 2, ktera je farmaceuticky pfijatelnd sil sloueniny
vzorce I vybrand ze skupiny sestavajici se z

a) bazickych soli organickych kyselin a anorganickych kyselin vybranych ze
skupiny sestavajici se zchlorovodikové, bromovodikové, sirové, fosforecne,
methansulfonové, trifluorsulfonové, benzensulfonové, p-toluensulfonové(tosylatova
stl), 1-naftalensulfonové, 2-naftalensulfonové, octové, trifluoroctové, jable¢né,
vinné, citronové, mlééné, oxalové, sukcinové, fumarové, maleinové, benzoove,
salicylové, fenyloctové a mandlové kyseliny; a

b) kyselych soli organickych a anorganickych bazi obsahujicich kationty
vybrané ze skupiny sestavajici se z alkalickych kationtd, kationtd alkalickych zemin,
amonného Kkationtu, alifatickych &4sti substituovanych amonnym kationtem a

aromatickych &asti substituovanych amonnym kationtem.

52.  Sloudenina podle naroku 33, kterd je farmaceuticky pfijatelna stil slouceniny

vzorce I vybrana ze skupiny sestavajici se z
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a) bazickych soli organickych kyselin a anorganickych kyselin vybranych ze
skupiny sestavajici se z chlorovodikové, bromovodikové, sirové, fosforecné,
methansulfonové, trifluorsulfonové, benzensulfonové, p-toluensulfonové(tosylatova
stl), 1-naftalensulfonové, 2-naftalensulfonové, octové, trifluoroctové, jable¢né,
vinné, citronové, mlé&né, oxalové, sukcinové, fumarové, maleinové, benzoové,
salicylové, fenyloctové a mandlové kyseliny; a

b) kyselych soli organickych a anorganickych bazi obsahujicich kationty
vybrané ze skupiny sestdvajici se z alkalickych kationtd, kationt alkalickych zemin,
amonného kationtu, alifatickych ¢&asti substituovanych amonnym kationtem a

aromatickych ¢asti substituovanych amonnym kationtem.

53.  Sloudenina podie naroku 38, kterd je farmaceuticky pfijatelna sil slouceniny
vzorce I vybrana ze skupiny sestavajici se z

a) bazickych soli organickych kyselin a anorganickych kyselin vybranych ze
skupiny sestdvajici se zchlorovodikové, bromovodikové, sirové, fosforedné,
methansulfonové, trifluorsulfonové, benzensulfonové, p-toluensulfonové(tosylatova
sil), 1-naftalensulfonové, 2-naftalensulfonové, octové, trifluoroctové, jabledné,
vinné, citronové, mlé¢né, oxalové, sukcinové, fumarové, maleinové, benzoové,
salicylové, fenyloctové a mandlové kyseliny; a

b) kyselych soli organickych a anorganickych bazi obsahujicich kationty
vybrané ze skupiny sestavajici se z alkalickych kationtd, kationti alkalickych zemin,

amonného kationtu, alifatickych &asti substituovanych amonnym Kkationtem a

aromatickych &4sti substituovanych amonnym kationtem.

54.  Slouenina podle naroku 39, ktera je farmaceuticky pfijatelnd sil slouCeniny
vzorce I vybrand ze skupiny sestavajici se z

a) bazickych solf organickych kyselin a anorganickych kyselin vybranych ze
skupiny sestavajici se z chlorovodikové, bromovodikové, sirové, fosforedné,
methansulfonové, trifluorsulfonové, benzensulfonové, p-toluensulfonové(tosylatova
stl), 1-naftalensulfonové, 2-naftalensulfonové, octové, trifluoroctové, jablecné,

vinné, citronové, mlééné, oxalové, sukcinové, fumarové, maleinové, benzoove,

salicylové, fenyloctové a mandlové kyseliny; a
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b) kyselych soli organickych a anorganickych béazi obsahujicich kationty
vybrané ze skupiny sestdvajici se z alkalickych kationtil, kationtd alkalickych zemin,
amonného kationtu, alifatickych ¢&asti substituovanych amonnym kationtem a

aromatickych &asti substituovanych amonnym kationtem.

55.  Farmaceuticky pfipravek vyznadujici se tim, Ze obsahuje sloufeninu podle
naroku 1 nebo farmaceuticky pfijatelnou siil slouCeniny vzorcel a fyziologicky

ptijatelny nosic.

56. Farmaceuticky ptipravek vyznacujici se tim, Ze obsahuje slouCeninu podle
naroku 2 shodnou se vzorcem I nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou sil a fyziologicky

ptijatelny nosic.

57.  Farmaceuticky piipravek vyznadujici se tim, Ze obsahuje slouceninu podle
naroku 33 shodnou se vzorcem I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sl a

fyziologicky pfijatelny nosic.

58.  Farmaceuticky piipravek vyznadujici se tim, Ze obsahuje slouceninu podle
naroku 38 shodnou se vzorcem I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sl a

fyziologicky pfijatelny nosic.
59.  Farmaceuticky piipravek vyzmadujici se tim, Ze obsahuje slouceninu podle
niroku 39 shodnou se vzorcem I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil a
fyziologicky ptijatelny nosic.

60.  Sloudenina vybrana ze skupiny sestavajici se z

3-tert-butylfenylmo&ovin z vy$e uvedené tabulky 1;

5-tert-butyl-2-methoxyfenylmo€ovin z vyse uvedené tabulky 2;
5-(trifluormethyl)-2-fenylmocovin z vyse uvedené tabulky 3;
3-(trifluormethyl)-4-chlorfenylmocovin z vyse uvedené tabulky 4;
3-(trifluormethyl)-4-bromfenylmocovin z vyse uvedené tabulky 5;
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5-(trifluormethyl)-4-chlor-2-methoxyfenylmoCovin z vySe uvedené tabulky 6; a

modovin 101-103 uvedenych v tabulce 7 vySe.

61.  Sloudenina vybrand ze skupiny sestavajici se z
3-tert-butylfenylmocovin:
N-(3-tert-butylfenyl)-N'-(4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)fenylmoc€ovina a
N-(3-tert-butylfenyl)-N'-(4-(4-acetylfenoxy)fenylmocovina;

5-tert-butyl-2-methoxyfenylmocovin:
N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(1,3-dioxoizoindolin-5-yloxy) fenyl)mocovina,
N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(1-oxoizoindolin-5-yloxy)fenyl)mocovina,
N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(4-methoxy-3-(N-
methylkarbamoyl)fenoxy)fenyl)mocovina a
N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(3-(N-

methylkarbamoyl)fenoxy)fenyl)mocovina;

2-methoxy-5-trifluormethyl)fenylmocovin:
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-karbamoyl-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina, N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-karbamoyl-4-
pyridyloxy)fenyl)mo¢ovina, N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-
methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridylthio)fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(2-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mocovina a
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mo&ovina;

4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylmocovin:
N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-karbamoy1-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
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N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)fenyl)mocovina
a

N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina;

4-brom-3-(trifluormethyl)fenylmocovin:
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridylthio)fenyl)mocovina,
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(2-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mocovina a
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mocovina; a

2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenylmocovin:
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mo¢ovina,
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(2-chlor-4-(2-(N-
methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))fenyl)mocovina a
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-chlor-4-(2-(N-
methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))fenyl)mocCovina.

62. Zplsob oSetfeni karcinogenniho bunéfného ristu zprostfedkovaného
rafkindzou vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci sloudeniny vzorce I podle naroku

1.
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63. ZplUsob oSetfeni karcinogenniho bunééného rlstu zprostiedkovaného
rafkindzou vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci slou¢eniny vzorce I podle naroku

33.

64. Zpisob oSetfeni karcinogenniho bunééného ristu zprostfedkovaného
rafkinazou vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci slou¢eniny vzorce I podle naroku
38.

65. Zpasob oSetfeni karcinogenniho bunééného ristu zprostfedkovaného
rafkinazou vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci slouceniny vzorce I podle naroku

39.

66. Zpusob oSetfeni karcinogenniho bunééného ristu zprostfedkovaného
rafkinidzou vyznadujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci slouCeniny vybrané ze skupiny
sestdvajici se z

3-tert-butylfenylmocovin z vySe uvedené tabulky 1;

5-tert-butyl-2-methoxyfenylmocovin z vyse uvedené tabulky 2;
5-(trifluormethyl)-2-fenylmocovin z vyse uvedené tabulky 3;
3-(trifluormethyl)-4-chlorfenylmocovin z vyse uvedené tabulky 4,
3-(trifluormethyl)-4-bromfenylmoc€ovin z vyse uvedené tabulky 5;

5-(trifluormethyl)-4-chlor-2-methoxyfenylmocovin z vySe uvedené tabulky 6; a

mocovin 101-103 uvedenych v tabulce 7 vySe.

67. Zpltsob oSetfeni karcinogenniho buné¢ného ristu zprostfedkovaného
rafkindzou vyznalujici se tim, Ze zahrnuje aplikaci sloufeniny vybrané ze skupiny
sestavajici se z

3-tert-butylfenylmocovin:
N-(3-tert-butylfenyl)-N'-(4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)fenylmocovina a
N-(3-tert-butylfenyl)-N'-(4-(4-acetylfenoxy)fenylmocovina;

5-tert-butyl-2-methoxyfenylmocovin:
N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(1,3-dioxoizoindolin-5-yloxy) fenyl)mocovina,
N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(1-oxoizoindolin-5-yloxy)fenyl)mocCovina,
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N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(4-methoxy-3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)-
fenyl)mocovina a
N-(5-tert-butyl-2-methoxyfenyl)-N'-(4-(3-(N-methylkarbamoyl)fenoxy)fenyl)-

mocovina;

2-methoxy-5-trifluormethyl)fenylmocovin:
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)fenyl)-
mocovina, N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)fenyl)-
modovina,
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-
fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridylthio)-
fenyl)moc&ovina,
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(2-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mocovina a
N-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)moc€ovina;

4-chlor-3-(trifluormethyl)fenylmo€ovin:
N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)fenyl)-
modovina,
N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-
fenyl)mocovina,
N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-karbamoyl-4-pyridyloxy)fenyl)moc¢ovina
a

N-(4-chlor-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-

fenyl)mocovina;

4-brom-3-(trifluormethyl)fenylmoc¢ovin:
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-

fenyl)mocovina,




117

N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridyloxy)-
fenyl)moc&ovina,
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-pyridylthio)-
fenyl)mocovina,
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(2-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mocovina a
N-(4-brom-3-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-chlor-4-(2-(N-methylkarbamoyl)(4-
pyridyloxy))fenyl)mocovina; a

2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenylmocovin:
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(4-(2-(N-methylkarbamoyl)-4-
pyridyloxy)fenyl)mocovina,
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(2-chlor-4-(2-(N-
methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))fenyl)mo¢ovina a
N-(2-methoxy-4-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl)-N'-(3-chlor-4-(2-(N-
methylkarbamoyl)(4-pyridyloxy))fenyl)mocovina.
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